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RESUMO

ALMEIDA, Patricia Saraiva Vilas Boas de. Complexos de Ru(II) contendo ligantes hibridos
de cumarina: sintese e avaliacio das atividades citotoxica e antibacteriana. 2019. 234 p.
Tese (Doutorado em Quimica). Instituto de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

Cancer e infecgdes bacterianas sdo doengas que causam um grande nimero de mortes e, apesar
dos tratamentos existentes, ainda se fazem necessarios novos farmacos que causem menos
danos aos pacientes € que sejam mais ativos as c€lulas resistentes. Derivados de cumarina e
diversas classes de complexos de Ru(Il) vém sendo estudados quanto ao seu potencial como
agentes antimicrobianos e antitumorais. Sendo assim, quatro novos ligantes hibridos de
cumarina-N-acilidrazonas do tipo  (E)-(N’-4-R-benzilideno-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-
cromona-3-carboidrazida (HL2: R=H; HL3: R=Cl, HL4: R=Br, HL5: R= OCH3), foram
obtidos através da condensacdo de uma hidrazida (7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-
carboidrazida, HL1) e diferentes aldeidos p-substituidos. Reacgdes entre HL2-5 e cis-
[RuCl(DMSO)4] resultaram em complexos trans-cis-[RuCl,(DMSO),(HL2-5)], C2-5 (classe
Ru(I1)-CI-DMSO). Concomitantemente, a hidrolise do ligante ocorreu, resultando na formacao
do complexo trans-cis-[RuClo(DMSO)>(HL1)] C1, contendo a hidrazida coordenada. As
estruturas cristalinas dos ligantes HL2 e HL.3 e dos complexos C2-5 foram determinadas por
DRX, que revelaram a isomerizacdo de E para Z das cumarinas-N-acilidrazonas resultante da
coordenagdo. Os complexos C2-5 exibiram o dtomo de Ru(Il) em uma geometria octaédrica
distorcida com o ligante coordenado na forma ceto através da carbonila da hidrazona e do
nitrogénio iminico. Na tentativa de sintetizar uma segunda classe de complexos carregados e
contendo bipiridina como ligante auxiliar ([Ru(bipy)2(HLn)]PFs - classe Ru(Il)-bipy), realizou-
se a reagdo entre HL2 e cis-[Ru(bipy)Cl2]. Porém, a possivel hidrolise do ligante
impossibilitou a obtencao do complexo desejado. Uma metodologia similar utilizando hibridos
de cumarina-f-cetoéster HL6-8 originou os complexos da classe Ru(II)-bipy, [Ru(bipy).(HL6-
8)]PFs C6-8. A analise de DRX de C7 mostrou o Ru(Il) em um ambiente octaédrico distorcido
com o ligante coordenado pela porcao -cetoéster desprotonada e duas bipiridinas na esfera de
coordenagdo. A avaliagdo antiproliferativa dos compostos contra linhagens de células tumorais
(4T1: carcinoma mamario murino ¢ B16-F10: melanoma murino metastatico) e nao tumoral
(BHK-21: rim de hamster) mostrou que, de uma maneira geral, os ligantes hibridos cumarina-
N-acilidrazona e cumarina-hidrazida HL1-5 foram mais ativos que seus complexos C1-5, cujos
valores de ICso (metade da concentracdo inibitdria maxima) foram encontrados na faixa de 10,6
a 50,4 uM para os ligantes e entre 17,7 ¢ 97,8 uM para os complexos. Por outro lado, os ligantes
cumarina-f3-cetoéster HL6-8 foram inativos (ICso > 100 puM), mas os complexos C6-8
apresentaram alta citotoxicidade, com valores de ICso entre 2,0 ¢ 12,8 uM. Para o teste
antibacteriano, HL.1 foi o tnico ligante ativo frente a uma cepa de bactéria gram-negativa,
porém seu MIC ndo foi determinado nas concentragdes estudadas. Todos os complexos
demostraram atividade somente frente a cepas de bactérias gram positivas. Para os complexos
Ru(II)-CI-DMSO, somente C3 ¢ C4 (R = Cl e Br) apresentaram MIC nas concentragdes
utilizadas (40,5 e 86 uM). Por outro lado, os complexos Ru(Il)-bipy C6-8 apresentaram MIC
entre 2,20-9,22 uM. A maior atividade apresentada pelos derivados Ru(Il)-bipy em ambos os
testes biologicos, comparada aos complexos Ru(II)-DMSO, foi atribuida a presenga de carga
no complexo e aos ligantes bipiridina. Estudos de interagdo com DNA dos complexos
[Ru(bipy)2(HL6-8)]PFs (C6-8) estdao em andamento.

Palavras-chave: complexos de ruténio, hibridos de cumarina, atividade antitumoral, atividade

antibacteriana.
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ABSTRACT

ALMEIDA, Patricia Saraiva Vilas Boas de. Ru(Il) complexes containing coumarin hybrid
ligands: synthesis and evaluation of cytotoxic and antibacterial activities. 2019. 234 p.
Thesis (Doctor in Chemistry) Chemistry Institute, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ, 2019.

Cancer and bacterial infections are diseases that cause a large number of deaths, and despite the
existing treatments, drugs being less harmful to the patients and more active against resistant
cells are still needed. Coumarin derivatives and several classes of Ru(II) complexes have been
studied for their potential as antimicrobial and antitumor agents. For this reason, four novel
coumarin-N-acylhydrazone hybrid ligands of the type (E)-7-(diethylamino)-N'-(4-R-
benzylidene)-2-0x0-2H-chromene-3-carbohydrazide (HL2: R=H; HL3: R=Cl, HL4: R=Br,
HLS: R= OCHs3), were obtained from condensation reactions, using one hydrazide (7-
(diethylamine)-2-0xo0-2H-chromone-3-carbohydrazide, HL1) and different p-substituted
aldehydes. Reactions between HL2-5 and cis-[RuClh(DMSO)4] afforded the complexes trans-
cis-[RuClL(DMSO),(HL2-5)], C2-5 (Ru(II)-CI-DMSO class). Concomitantly, hydrolysis of the
ligand occurred, resulting in the formation of the complex trans-cis-[RuClo,(DMSO)2(HL1)]
C1, containing the hydrazide as ligand. Crystal structures of HL2, HL3 and the complexes C2-
5 were determined by single crystal XRD, that revealed an E to Z isomerization of the coumarin-
N-acylhydrazones upon coordination. Complexes C2-5 exhibited the Ru(Il) atom in a distorted
octahedral geometry, where the coumarin ligand is coordinated in the keto form through the
hydrazone carbonyl and the iminic nitrogen. In an attempt to synthesize a second class of
complexes, containing bipyridine as auxiliary ligand and charged, ([Ru(bipy)>(HLn)]PFs -
Ru(II)-bipy class), the reaction between HL2 and cis-[Ru(bipy).Cl>] was carried out. However,
possible hydrolysis of the ligand precluded the isolation of the desired complex. A similar
methodology using cumarin-3-ketoester hybrids HL6-8 yielded the complexes of the Ru(II)-
bipy class, [Ru(bipy)(HL6-8)]PFs C6-8. The XRD analysis of C7 shows the Ru(Il) ion in a
distorted octahedral environment with the ligand coordinated through the deprotonated [3-
ketoester portion and two bypiridines in the coordination sphere. Antiproliferative evaluation
of the compounds against tumor cell lines (4T1: murine mammary carcinoma and B16-F10:
murine melanoma metastatic) and a non-tumor cell line (BHK-21: hamster kidney) showed that
overall, the coumarin-N-acylhydrazone and coumarin-hydrazyde hybrids HL1-5 were more
active than the complexes C1-5, where the ICso (half of the maximum inhibitory concentration)
values for the ligands were found in the range of 10.6 to 50.4 uM and between 17.7, and 97.8
puM for the complexes. On the other hand, the coumarin-f-ketoester ligands HL6-8 were
inactive (ICso> 100 uM), yet the complexes C6-8 presented high cytotoxicity, with ICso values
ranging from 2.0 and 12.8 uM. For the antimicrobial assays, HL.1 was the only ligand active
against one gram-negative bacteria strain, however its MIC was not determined within the
studied concentrations. Among the complexes, all demonstrated activity only against gram-
positive bacteria strains. Within the Ru(II)-CI-DMSO series, only C3 and C4 (R = Cl and Br)
exhibited MIC at the concentrations used (40.5 and 86 uM). On the other hand, the complexes
of the Ru(Il)-bipy class C6-8 presented MIC between 2.20 and 9.22 pM. Comparing the classes
of complexes, Ru(Il)-bipy and Ru(I)-DMSO, the higher activities presented by the former in
both biological studies was attributed to the presence of charge and of bipyridine ligands. The
investigation of DNA interaction of the complexes [Ru(bipy)2(HLn)]PFs (C6-8) are in progress.

Keywords: ruthenium complexes, coumarin, antitumor activity, antibacterial activity.
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INTRODUCAO GERAL

Cancer e infecgdes bacterianas sdo doengas de grande preocupagdo, estando entre as
principais causas de morte em todo o mundo!. Apesar dos protocolos estabelecidos para o
tratamento dessas doengas, a busca por novos firmacos apresentando maior especificidade,
menores efeitos colaterais e com baixa resisténcia adquirida ainda ¢ um desafio para ambos os
Ccasos.

Na década de 60, as propriedades antitumorais exibidas pela cisplatina [cis-
diaminodicloroplatina(Il)] levou este complexo a ser o primeiro composto inorganico a entrar
em uso clinico em todo o mundo para o tratamento de cancer, representando um grande avango
na histéria da quimica inorganica medicinal®. O sucesso obtido pelos complexos de platina e
seus derivados encorajou a busca de novos farmacos com atividade antitumoral a base de
diversos metais como, por exemplo, os complexos de ruténio.

Complexos de ruténio em seus mais variados estados de oxidagdo sdo sintetizados para
diversas finalidades como, por exemplo, captura de energia solar, produ¢do de hidrogénio,
sensores, aplicagdes na quimica bioldgica e quimica medicinal sendo, nesta ultima, estudado
pelas diversas atividades farmacoldgicas que apresenta, dentre elas antitumoral e
antibacteriana®. A descoberta das propriedades antitumorais dos complexos de ruténio se deu
através de compostos como o fac-[RuCl3(NH3)3] (Figura 1) em 1980, que se mostrou ativo
contra células de tumor mamario®. Subsequentemente, diversos complexos de ruténio foram
sintetizados e tiveram suas propriedades citotoxicas avaliadas®. Contudo, o 4pice para derivados
de ruténio como agentes antitumorais se deu em torno de 1990, quando complexos do tipo Ru-
Cl substituidos por ligantes indazol (KP1019, Figura 1) e Ru-CI-DMSO contendo grupo
imidazol (NAMI-A, Figura 1) foram sintetizados e avaliados, alcangando posteriormente testes
clinicos e indo até a fase II’. A capacidade de reduzir o volume tumoral de carcinoma coloretal
e carcinoma mamario primdrio foi observada para o complexo IndazolH|[trans-
RuCls(Indazol),] (KP1019)’. Ja4 a prevencdo do desenvolvimento e do crescimento de
metastases geradas por tumores solidos, como cancer de figado e melanoma B16, foram
descritas para o composto ImidazolH[trans-RuCls(DMSO-S)(Imidazol)] (NAMI-A)’. Desde
entdo, além da classe Ru-DMSO, que obteve seu destaque devido aos bons resultados obtidos
pelo NAMI-A, outras classes de complexos, como Ru-polipiridinas e Ru-areno vém sendo

exploradas®.
. HN
e
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H
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| ()
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Figura 1: Compostos fac-[RuCl3(NH3);], KP1019 e NAMI-A.
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Os ligantes coordenados ao ion metalico também desenvolvem papel importante nas
atividades biologicas apresentadas pelos compostos de coordenagao. Assim, diversas estruturas
organicas como, por exemplo, a cumarina, tém suas propriedades farmacoldgicas estudadas em
quimica medicinal e na quimica bioinorganica, como parte de um composto de coordenagao.

As cumarinas representam uma classe importante de compostos naturais e sintéticos
que, juntamente com seus derivados, podem exibir uma gama de atividades biologicas, como
anti-inflamatoria, antimicrobiana, antiviral, antioxidante e anticancerigena’. A cumarina é
também um nucleo presente em alguns farmacos comerciais com uso clinico, por exemplo, o
Novobiocin (antimicrobiano) e Varfarina (anticoagulante)!®!!. Do mesmo modo, vérios relatos
mostraram que a por¢ao hidrazida-hidrazona esta associada a um amplo espectro de atividades
bioldgicas com alguns derivados de hidrazona aprovados para uso clinico'?. Devido as
atividades bioldgicas exibidas tanto pelas cumarinas quanto pelas hidrazidas e hidrazonas, seus
hibridos tém atraido a atengdo de pesquisadores para explorar seu potencial antimicrobiano e
propriedades antitumorais.

OH
(0] OH
N
OH N =
O
IO P
O O O
H,CO
o) 0 OH
Varfarina Novobiocin
H,N
O
— O
N O
O\+ / \ )S\ \N - \
N A NH, HN
é/ ) H NH,
OH
Nitrofurazona
Carbazocromo

Figura 2: Estrutura dos derivados comerciais de cumarinas (Varfarina e Novobiocin) e de
hidrazonas (Nitrofurazona e Carbozocromo).

Nesse sentido, o objetivo deste trabalho consistiu na obten¢do de ligantes inéditos
hibridos de cumarina-N-acilidrazona (HLn) e seus complexos de Ru(Il) do tipo
[RuCl(DMSO)>(HLn)], contendo CI' e DMSO como ligantes auxiliares (classe Ru(II)-Cl-
DMSO). Também foi planejada uma classe de complexos de Ru(II) contendo ligantes auxiliares
do tipo bipiridina, [Ru(bipy)2(HLn)].PFs (Classe Ru(Il)-bipy). O intuito € comparar as
atividades biologicas dos complexos de ruténio com diferentes ligantes auxiliares. As estruturas
das cumarinas-N-acilidrazonas bem como de seus derivados de Ru(Il) estdo mostrados na
Figura 3.
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Figura 3: Hibridos de cumarinas-N-acilidrazonas e seus complexos de Ruténio do tipo Ru(II)-
CI-DMSO e Ru(II)-bipy.

Para os complexos [RuCl,(DMSO)>(HLn)], os ligantes se coordenariam em sua forma
neutra gerando complexos também neutros, pois os cloretos completariam a carga do metal. Os
complexos [Ru(bipy)2(HLn)]PFs¢ apresentariam os hibridos coordenados de forma
desprotonada, onde os complexos teriam carga +1 com um anion PFg fechando o balango de
carga.

Visando comparar a influéncia do hibrido de cumarina na atividade biologica dos
complexos, uma nova série do tipo Ru(Il)-bipy, [Ru(bipy)2(HL6-8)]PFs, contendo hibridos
cumarina-f-cetoéster (Figura 4), foi sintetizada.
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Cumarina-B-cetoéster Classe Ru(Il)-bipy

Figura 4: Estruturas de complexos inéditos do tipo Ru(Il)-bipy contendo ligantes hibridos
cumarina--cetoéster.

Além da sintese, tém-se como objetivos:

v’ Caracterizag¢do por técnicas analiticas (p.f., massas de alta resolu¢do e analise elementar
CHN), espectroscopicas na regido do infravermelho, ultravioleta visivel e ressonancia
magnética nuclear, além de DRX de monocristal;

v' Estudos de voltametria ciclica dos ligantes e dos complexos para determinar os potenciais
do ion de Ru(Il), bem como correlacionar os potenciais dos ligantes com aqueles

apresentados pelos complexos;

v’ Investigagdo da citotoxicidade dos ligantes e dos complexos frente a linhagens de células
tumorais € nao tumorais € comparagao com os resultados obtidos para a cisplatina;

v" Investigagdo preliminar da atividade antimicrobiana dos ligantes e dos complexos frente a
linhagens de bactérias gram-positivas e gram negativas;

v" Investigagdo preliminar de possiveis mecanismo de agdo (interagdo com DNA e geragdo de
oxigénio singlete).
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Capitulo I: Obtengdo de hibridos
cumarina-N-actlidrazona
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RESUMO

Este capitulo aborda a sintese e a caracterizacdo de quatro hibridos inéditos do tipo
cumarina-N-acilidrazonas (HL2-5). Inicialmente foram descritos procedimentos
reacionais para a obtencdo de cumarinas e de compostos hibridos similares ja
apresentados na literatura e, em seguida, uma discussao sobre as metodologias abordadas
e alguns mecanismos de reacdo. Nos topicos posteriores, dados das andlises de massas,
espectroscopia no IV, de RMN (1D e 2D) de 'H e '*C e no UV-Vis, bem como a descrigio
das estruturas de HL.2 ¢ HL3 determinadas por DRX de monocristal, sao reportados e
analisados, delineando a caracterizagdo estrutural dos ligantes. Dados de voltametria
ciclica mostrando as caracteristicas eletroquimicas dos hibridos, seguidos das conclusdes
e referéncias utilizadas finalizam este capitulo.

ABSTRACT

This chapter deals with the synthesis and characterization of four novel coumarin-/N-
acylhydrazone hybrids (HL2-5). Initially, the reported methodologies for the synthesis of
coumarins and their derivatives were described, followed by a discussion on the
procedures and some reactions mechanisms. In the subsequent topics, mass spectrometry,
IR, 'H, "*C NMR (1D and 2D) and UV-Vis spectroscopy data, as well as the description
of the crystalline structures of HL2 and HL3, determined by X-ray single crystal analyses
have been presented and analyzed, delineating the structural characterization of the
ligands. Cyclic voltammetry data showing the electrochemical characteristics of the
hybrids, followed by the conclusions complete this chapter.
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1.1. INTRODUCAO

As cumarinas (C) fazem parte de um grupo de metabdlitos secundérios naturais
isolados de diversas espécies vegetais bem como de alguns fungos e bactérias'. Sdo
considerados membros primarios da classe a-benzopironas ¢ podem ser descritos como
resultado da fusdo de um nucleo de benzeno (A) com um anel de pirona (B)? (Figura

1.1).
-l — CLL
O O O O

©)

a-benzopironas

Figura 1.1: Estrutura quimica das cumarinas (C).

A biossintese das cumarinas (Esquema 1.1) se da através da via metabdlica do
acido chiquimico e os carbonos que compdem seu esqueleto sdo obtidos do acido E-

cinamico.
X COOH N
?
Gli

Acido chiquimico Acido E-cinamico Hidrélise

Lactonizacdo

L
(6] O
Cumarina

Esquema 1.1: Resumo do processo de biossintese das cumarinas (Adaptado da
literatura?).

Estudos mostram que tanto as cumarinas quanto seus derivados obtidos de origem
natural apresentam diversas propriedades farmacoldgicas, como por exemplo, atividade
antibacteriana, anti-inflamatéria, anticoagulante e, devido a isso, muitas estratégias tém
sido desenvolvidas para a sintese desta classe de compostos*. A primeira cumarina
sintética foi obtida por Perkin em meados do século 19 e atualmente as reagdes de Perkin,
Pechmann e Knoevenagel sdo consideradas classicas para a obtengio destes compostos'.
Para a reacdo de Perkin, a obten¢ao de cumarinas se da através de uma condensagao
aldolica entre um anidrido acético e um aldeido aromatico na presenga de uma base fraca
como acetato de sédio ou de potassio® (Esquema 1.2).
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O O
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R —
OH Base o "0
Esquema 1.2: Sintese de cumarinas pela reagdo de Perkin.

J4 a reagdo de Pechmann ¢é considerada um dos métodos mais simples e diretos,
em que as cumarinas sdo obtidas por condensacdo de fendis com [B-cetoésteres na
presenca de catalisadores 4cidos® (Esquema 1.3).

RY
0O o
X
R' )J\/U\OEt .
R OH Acido R 0~ ~o

Esquema 1.3: Sintese de cumarinas pela reacdo de Pechmann.

Por fim, a reacdo de Knoevenagel para a sintese de cumarinas ¢ feita através da
condensacdo de aldeidos com compostos metileno ativos na presenga de amdnia ou
aminas (Esquema 1.4). Esta rea¢do ¢ usualmente catalisada por bases fracas ou por
combinacdes adequadas de aminas e 4cidos carboxilicos ou de Lewis®. O hidrogénio -
carbonilico do acetato de etila ¢ abstraido por uma base como a piperidina, originando
um bom nucleo6filo, que ataca o carbono eletrofilico do ion oxo6nio formado apos a
carbonila do aldeido ser protonada. Apos a desprotonagdo da hidroxila do fenol, um
ataque nucleofilico intramolecular e a perda de uma molécula de agua, o anel lactonico €
formado. Por ultimo, a base que esta no meio remove o hidrogénio a-carbonilico levando
a formag¢ao da cumarina.
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Esquema 1.4: Mecanismo de sintese de cumarinas pela reacdo de Knoevenagel
(Adaptado da literatura’).

Devido ao potencial biologico apresentado, o nlcleo cumarinico se tornou um
alvo interessante para funcionalizacdo visando o desenvolvimento de derivados com
novas e/ou mais potentes propriedades terapéuticas®’. Estes trabalhos foram encorajados
a partir da diferenca entres as atividades farmacoldgicas apresentadas pelo nticleo
cumarinico per si e seus derivados, ambos obtidos de origem natural*!®. A Figura 1.2
mostra alguns exemplos de estruturas contendo o nucleo cumarinico, destacado em
vermelho, bem como as atividades bioldgicas apresentadas.
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Figura 1.2: Cumarina e seus derivados naturais.*

Além da funcionalizagdo, dada a quantidade de estruturas quimicas disponiveis
com variados perfis biologicos, a fusdo de duas entidades através da hibridizacao
molecular também tem se mostrado uma técnica importante na obtengdo de compostos
com atividades melhoradas, ou ainda com a capacidade de desempenhar novas fungdes''.
Pautando-se nos objetivos da hibridizagdo, a sintese de compostos do tipo cumarina-N-
acilidrazona vem sendo descrita visando o sinergismo entre as propriedades quimicas e
bioldgicas apresentadas por esses dois niicleos!>!3. A sintese e a caracterizacdo destes
hibridos, bem como a avaliagio das atividades como agentes antibacterianos e
antitumorais, por exemplo, vem sendo estudadas, apresentando bons resultados quando
comparados aos fairmacos de referéncia para as atividades avaliadas'*'.

As N-acilidrazonas fornecem um modelo adequado para a quelagao de metais, que
ativam o 4tomo de carbono iminico como um alvo para ataque nucleofilico'®. Somando-
se estas propriedades com a emissdo de fluorescéncia paresentadapelas cumarinas,
hibridos destas estruturas se tornam alvos de compostos que atuem como sensores de ions
como cobre, zinco e cianeto, nocivos ao organismo'’'. A interagio com alguns metais
pode levar a uma alteracdo na fluorescéncia do ligante possibilitando a detec¢do de
depositos desses metais no organismo?*!'. Devido ainda a capacidade de se ligar a metais,
estes hibridos tém se mostrado uma boa op¢ao como estruturas organicas que atuem como
ligantes para a formagdo de complexos na busca de novos metalofarmacos®2. Os exemplos
reportados na literatura de hibridos cumarina-N-acilidrazona referentes as aplicagdes
supramencionadas sdo mostrados na Figura 1.3.
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Figura 1.3: Hibridos cumarina-N-acilidrazonas reportados na literatura!4!5:18:19:22.27.29
bem como suas respectivas aplicagoes.

As N-acilidrazonas fazem parte da classe das hidrazonas, compostos conhecidos
como derivados de cetonas ou aldeidos em que o oxigénio ¢ substituido por um grupo
NNH,23 A sintese se dé através de uma reacdo de condensacdo por catalise dcida entre
hidrazidas/N-acilidrazidas e cetonas ou aldeidos, sob aquecimento, em diversos solventes,
com a formagdo da ligacio iminica’®*. Uma reacdo de condensacdo partindo de uma
hidrazida produz uma hidrazona (Esquemal.5a). Quando essa hidrazida ¢ uma N-
acilidrazida, o produto ¢ uma N-acilidrazona (Esquemal.5b), que se diferem pela
presenga de um grupo carbonila ligado ao nitrogénio do tipo amino>*.
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a) Reacao geral de formacao de hidrazonas
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Esquemal.5: Mecanismo de formagao de N-acilidrazonas via catalise acida (Adaptado
da literatura®).

Em meio é4cido, o composto carbonilado ¢ protonado pelo acido e, em seguida,
sofre ataque do par de elétrons do nitrogénio presente na hidrazida promovendo uma
adicdo nucleofilica. Apdés uma sequéncia de transferéncias de protons seguida de
desidratacao, a N-acilidrazona final ¢ obtida. Outra rota possivel, porém, menos descrita
para a sintese de hidrazonas ¢ através da reagio Japp-Klingemann?® (Esquema 1.6). Nesta
sintese, o sal de diazonio procura como eletréfilo o enolato de um B-cetoéster ou f3-
cetodcido e a quebra caracteristica do esqueleto carbonico resulta na formagdo de uma
hidrazona.

(0] (0]

o
MOR + Ar—-N=N ————> Ar\E/NyJ\OR

Base
[B-cetoéster

Esquema 1.6: Sintese de hidrazonas pela reacdo de Japp-Klingemann.
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Para a obtengdo dos hibridos N-acilidrazona-cumarina, diversas rotas foram
descritas. Angelova e colaboradores propuseram a sintese destes hibridos através da
condensacao entre aldeidos contendo o nucleo cumarinico e hidrazidas substituidas, em
etanol, a temperatura ambiente'*?’ (Esquema 1.7). Utilizando também aldeidos e
hidrazidas como reagentes de partida, derivados similares foram obtidos quando a reag¢ao
ocorria sob refluxo!®,

Cl (l) o
N N A
+ Ar
H EtOH
O O TA

15 min-1 h

Esquema 1.7: Sintese dos derivados hibridos 4-Cl-cumarina-N-acilidrazona.'*?’

Ja Pereira e colaboradores (2017), partindo da 3-acetil-7-hidroxicumarina e de
uma hidrazida substituida, além de descreverem a utilizacdo de acido acético como
catalisador, otimizaram a rota sintética. Segundos os autores, a utilizacdo de um método
sintético assistido por micro-ondas diminui o tempo reacional de 20-24 h para 45 min a 1
h, bem como aumenta o rendimento, da faixa de 69-80% para 74-98%2%. O Esquema 1.8
mostra a rota de sintese das estruturas obtidas.

Q 0
= . H2N\EJLR — NN

HO 0 e) EtOH o
AcOH HO 0 0

O O

X =H, F, Cl, OH, OCH,4

Esquema 1.8: Sintese dos derivados hibridos cumarina-hidrazona substituidas com OH
na posi¢ao 7 do anel cumarinico.

Outra rota de sintese satisfatoria para compostos cumarina hidrazida/hidrazona foi
mostrado por Nasr e colaboradores'>?°. Através do mecanismo de condensacio de
Knoevenagel, uma reacdo entre 2-hidroxibenzaldeidos e 2-cianoacetohidrazonas
substituidas foi conduzida utilizando-se piperidina como catalisador (Esquema 1.9).
Ap0s tratamento com HCI, os produtos foram obtidos em consideraveis rendimentos.
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Esquema 1.9: Sintese dos derivados hibridos cumarina-hidrazona propostos por Nasr et
3115’29.

Como visto, hibridos do tipo cumarina-N-acilidrazona sdo obtidos facilmente e
em bons rendimentos através da condensagdo entre hidrazidas e cetonas ou aldeidos
através de catalise acida em etanol. A descricao de diferentes metodologias de sintese,
bem como as atividades biologicas apresentadas por estes hibridos, contribuem para um
planejamento estrutural racional de novos derivados com propriedades estruturais e
farmacologicas desejadas.

1.2. MATERIAIS E METODOS
1.2.1. Materiais e métodos de caracterizaciao

Os solventes metanol, dimetilsulféxido, etanol, diclorometano, hexano e acetato
de etila (Aldrich), além de acetonitrila (Vetec) e DMF seco (anhydrosolv — TEDIA), bem
como os reagentes hidrato de hidrazina (N>Hs.H>0O, 100% - Merck), piperidina, 4-
(dietilamino)-2-hidroxibenzaldeido, malonato de dietila, acido cloridrico, benzaldeido, 4-
clorobenzaldeido, 4-bromobenzaldeido e 4-metoxibenzaldeido (Aldrich) foram usados
sem tratamento prévio. O tampdo fosfato (10 mM, 0,025 mol L' de NaCl), pH 7.4,
utilizado nas andlises de UV-Vis, foi preparado a partir de 0,006 mol de NaH>PO4.6H>O
(Aldrich) e 0,0018 mol de Na,HPO4 (Aldrich), contendo NaCl (Vetec) para corre¢ao da
forca idnica a 0,05 mol L', em um baldo de 250 mL.

O ponto de fusdo dos ligantes foi medido em um aparelho AAKER PMF II, no
Departamento de Quimica da UFRRIJ. Espectrometria de massas de alta resolugdo
(HRMS) foi realizada usando o Espectrometro de massas hibrido quadrupolo - Orbitrap
QExactive ™ (Thermo Fisher Scientific, Waltham, EUA) com ionizagdo por eletrospray
(ESI). Solugdes padrio de trabalho dos compostos (1000 ng mL™!) foram preparadas com
agua/metanol 7:3 e fortificada com acido formico 0,1% e NH4COOH (formato de
amonio) a 5 mM, sendo as solugdes usadas por infusdo direta.

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos no modo ATR com 64
scans e resolugdo de 1 cm™ em espectrofotdmetro FT-IR Bruker Vertex 70, no Instituto
de Quimica da UFRRYJ, e atribuidos os valores de nimero de onda em cm™. Os espectros
de RMN de 'H, *C, COSY, DEPT-Q, HSQC, além de NOESY e NOEDIFF para HL2,
foram obtidos em espectrofotdmetros Bruker Ultrashield Plus (RMN de 'H: 400 ou 500
MHz e RMN de !*C: 100 ou 125 MHz), em CDCl; e/ou DMSO-d no Instituto de Quimica
da UFRRJ. Os espectros foram interpretados utilizando o programa MestreNova versdo
6.0. A espectroscopia na regido do UV-Vis foi realizada em um espectrofotometro UV-
1800 Shimadzu, a temperatura ambiente, com varredura de 800 a 200 nm, no Instituto de
Quimica da UFRRJ. Os espectros foram obtidos em DMF e tampao fosfato (pH 7,4). A
absortividade molar (€) foi determinada em ambos os solventes (DMF e tampao fosfato)
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utilizando cinco soluc¢des, com diferentes concentragdes, que foram obtidas a partir da
diluicdo de suas solugdes estoques a 1,0 x 10° mol L' em DMF e DMSO,
respectivamente. As andlises foram realizadas em duplicata e os valores de € obtidos a
partir da lei de Lambert-Beer, por regressao linear.

A voltametria ciclica dos compostos foi realizada no Laboratorio Bio&Nano, do
Instituto de Quimica da Universidade Federal Fluminense utilizando-se um sistema
potentiostato—galvanostato BASi-Epsilon, a temperatura ambiente e sob atmosfera de
argonio. Uma célula eletroquimica de trés eletrodos foi utilizada empregando-se carbono
vitreo como eletrodo de trabalho (ET), eletrodo auxiliar (EA) de platina e Ag/Ag" como
eletrodo de referéncia (ER). Perclorato de tetrabutilamonio (PTBA) a 0,1 mol L foi
escolhido como eletrélito suporte e ferroceno como referéncia interna (Fe/Fc™ = +0,72 V
vs eletrodo normal de hidrogénio em DMF)*’. Os voltamogramas foram obtidos em DMF
seco e concentracdo de 1,0 x 10 mol L', na faixa de 0,5 a —2,2 V e velocidades entre 40
e 250 mV s

Monocristais de HL2 e HL3 foram obtidos por evaporacdo lenta de solugdes
etandlicas dos respectivos ligantes. Os dados de difracdo de raios X de monocristais dos
foram coletados no Laboratério de Difracao de Raios X da UFF (LDRX), no Instituto de
Fisica, pelo Prof. Guilherme Pereira Guedes. Os dados foram obtidos utilizando um
difratrometro Bruker D8 Venture e radiacao de grafite-monocromado de MoKa (A =
0.71073 A) a temperatura ambiente. A coleta de dados, o refinamento da célula e a
reducdo dos dados foram feitos com APEX33! e SAINT?2. A corre¢io da absor¢do usando
reflexdo equivalente foi realizada com o programa SADABS™*. A solugio das estruturas
e as bases de refinamento full-matrix least-squares sobre F?> foram feitos com os
programas SHELXS-97 e SHELXS-2014**. Todos os 4tomos, exceto os atomos de
hidrogénio, foram refinados anisotropicamente. Os atomos de hidrogénio foram tratados
usando um refinamento for¢ado. As estruturas foram geradas no programa MERCURY .

1.2.2. Sintese dos hibridos cumarina-N-acilidrazona

Os ligantes HL2-5 foram sintetizados em trés etapas, seguindo metodologia
reportada em literatura®® com algumas modifica¢des (Esquema 1.10).
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Primeira etapa:
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Esquema 1.10: Etapas sintéticas para obtencao dos ligantes hibridos cumarina-N-
acilidrazona (HL2-5).

Ftapa 1: Obtencdo do 7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromona-3-carboxilato de etila (1)

O composto 1 foi sintetizado segundo metodologia adaptada descrita por Huang
et al., (2015)*® fazendo-se as modificagdes necessarias. Em um tubo reacional, foram
adicionados 955 mg (5,0 mmol) da 7-dietilamino-carboxicaldeido em 3 mL de etanol e
mantido sob agitacdo por 5 min. Em seguida foram adicionados 1 mL de malonato de
etila (1,053 g, 6,5 mmol) e 402 pL de piperidina (337 mg, 3,9 mmol) e a solucdo foi
submetida a refluxo por 2 h. Apos arrefecimento até temperatura ambiente, o solvente foi
evaporado sob vacuo e o residuo resultante foi purificado por cromatografia em coluna.
Silica gel 70-230 mesh (Merck) foi utilizada como fase estacionaria e n-hexano/acetato
de etila como fase movel em gradiente de concentragdo de 0-30% do solvente mais polar
onde o composto desejado foi separado na fracdo correspondente a 30% de acetato de
etila. A solucdo contendo o produto foi rotaevaporada até completa secura, produzindo
um so6lido amarelo que ainda continha impurezas mas que foi utilizado na etapa seguinte
sem outras purificagdes (950 mg, 63%).
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Etapa 2: Obtencdo do 7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromona-3-carboidrazida (HL1)

O composto HL.1 foi sintetizado segundo metodologia descrita por Long et al.,
(2015)*”. Em um tubo reacional foram adicionados 1,5 mg de 1 (5,0 mmol) em 2 mL de
etanol e esta mistura foi mantida em agitagao por 5 min. Apos este tempo, adicionaram-
se 754 L de hidrato de hidrazina 100% (15 mmol), uma gota de HCl e a mistura reacional
foi mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente durante 1 h, sob atmosfera de
nitrogénio. Em seguida foi levada a um banho de gelo por 20 min e o precipitado amarelo
resultante foi filtrado e lavado com 3 porg¢des de 10 mL de etanol frio.

Rendimento: 850 mg (63%). p.f.: 164-165 °C. HRMS/ESI (m/z): Calculado para
[M+H"]: (276,13), Experimental: (276,13). IV (ATR, Vmax/em™): 3369 (vassN-H/NH)),
3345 (vsN-H/NH,), 3302 (vNH), 1690 (vC=0 hidrazida), 1616 (vC=0O lactona), 1583
(vC=C). RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 9,45 (s, 1H, NH); 8,64 (s, 1H, H4);
7,69 (d, J= 8,9 Hz, 1H, H5); 6,80 (d, J = 8,9 Hz, 1H, H6); 6,60 (s, 1H, H8); 4,62 (s, 2H,
NH>); 3,47 (q,J= 7,0 Hz, 4H, N(CH-CH3),); 1,15 (t, J= 7,0 Hz, 6H, N(CH,CH3)2). RMN
de 3C (125 MHz, DMSO-ds, ppm): 162,1; 161,7; 157,5; 152,8; 147,6 (C4); 131,9 (C5);
110,5 (C6); 109,3; 108,0; 96,3 (C8); 44,7 (N(CH.CH3)2); 12,7 (N(CH2CHj3),). RMN de
'H (500 MHz, CDCls, ppm): 9,74 (s, 1H, NH); 8,69 (s, 1H, H4); 7,45 (d, J=9,0 Hz, 1H,
H5); 6,67 (d, J= 9,0 Hz, 1H, H6); 6,51 (s, 1H, H8); 4,15 (s, 2H, NH>); 3,48 (q, J= 7,1
Hz, 4H, N(CH->CHs),); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). RMN de *C (125 MHz,
CDCL, ppm): 163,9; 162,1; 152,7; 148,0 (C4); 131,1 (C5); 110,0 (C6); 109,1; 108,2;
96,6 (C8); 45,1 (N(CH>CHs),); 12,4 (N(CH2CH3),). UV-Vis - A/nm (¢/L mol! ecm™):
[DMF]: 415 (79584) [Tampio fosfato (pH = 7,4)]: 426 (41779).

Etapa 3: Obtencdo dos derivados (E)-N’-(4-R-benzilideno-7-(dietilamino)-20x0-2H-

cromona-3-carboidrazida (HL2: R=H:; HL3:R=CI, HL4: R=Br, HL5: R=CH30)

Os ligantes HL.2-5 foram sintetizados de maneira analoga a descrita por Pereira et
al., (2016)*® onde 50 mg (0,18 mmol) de HL1 foram adicionados a um tubo reacional,
seguido de 2 mL de etanol e levado a agitacdo. Apos S min, 1,5 equivalente do aldeido p-
substituido correspondente (0,27 mmol) foram incorporados a solu¢ao etanolica de HLL1,
seguido de uma gota de HCI, observando-se a formagdo de um precipitado amarelo. A
suspensao foi mantida sob agitagdo por 1 h, a temperatura ambiente. O solido amarelo
fluorescente formado foi filtrado, lavado com trés porgdes de 10 mL de etanol a frio e
levado para secar em dessecador sob vacuo.

(E)-N'-benzilideno-7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromona-3-carboidrazida (HL2): Partindo
de 28 puL de benzaldeido. Rendimento: 50 mg (76%). p.f.: 250-252 °C. HRMS/ESI
(m/z): Calculado para [M+H"]: (364,17), Experimental: (364,16). IV (ATR, Vmax/cm™
): 3227 (VNH), 1683 (vC=O hidrazida), 1657 (vC=N), 1614 (vC=0 lactona), 1574
(vC=C). RMN de 'H (500 MHz, CDCl;, ppm): 11,90 (s, 1H, NH); 8,87 (s, 1H, H4);
8,23 (s, 1H, H15); 7,86-7,82 (m, 2H, Ph); 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H5); 7,44-7,41 (m, 3H,
Ph); 6,70 (dd, J = 9,0 Hz, 1H, H6); 6,54 (s, 1H, HS8); 3,49 (q, J = 7,1 Hz, 4H,
N(CH-CHs),); 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H, N(CH,CHj),). RMN de *C NMR (125 MHz,
CDCl;, ppm): 162,9; 159,9; 157,9; 153,0; 149,3 (C4); 148,6 (C15); 133,9; 131,5 (C5),
130,4 (CH-Ph), 128,7 (CH-Ph), 128,0 (CH-Ph), 110,4 (C6), 109,1, 108,7, 96,7 (C8), 45,3
(N(CH>CH3)2), 12,5 (N(CH2CHj3),). UV=Vis - A/nm (¢/L. mol' em™): [DMF]: 430
(75294) [Tampao fosfato (pH = 7,4)]: 440 (102943).
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(E)-N'-(4-clorobenzilideno)-7-(dietilamino)-2-ox0-2H-cromona-3-carboidrazida (HL3):
Partindo de 38 mg de 4-clorobenzaldeido. Rendimento: 61 mg (84%). p.f.: 275-276 °C.
HRMS/ESI (m/z): Calculado para [M+H']: (398,13), Experimental: (398,13). IV
(ATR, Vmax/em™): 3243 (VNH), 1683 (vC=O hidrazida), 1663 (vC=N), 1611 (vC=0
lactona), 1579 (vC=C). RMN de 'H (500 MHz, CDClL;, ppm): 11,93 (s, 1H, NH); 8,86
(s, 1H, H4); 8,19 (s, 1H, H15); 7,77 (d, J= 8,4 Hz, 2H, Ph); 7,49 (d, J=9,0 Hz, 1H, H5);
7,39 (d, J= 8,4 Hz, 2H, Ph); 6,70 (dd, J=9,0; 2,2 Hz, 1H, H6); 6,53 (d, /= 2,2 Hz, 1H,
HS); 3,49 (q, J=7,1 Hz, 4H, N(CH:>CHs)2); 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 6H, N(CH2CHj3)2). RMN
de 13C (125 MHz, CDCL, ppm): 162,8; 159,9; 157,8; 153,0; 149,2 (C4); 147,0 (C15);
136,2; 132,4; 131,4 (C5); 129,0 (CH-Ph); 128,9 (CH-Ph); 110,3 (C6); 108,8; 108,6; 96,5
(C8); 45,2 (N(CH>CHj3)2); 12,4 (N(CH2CHj),). UV-Vis - A/nm (¢/L mol! cm™): [DMF]:
431 (82624) [Tampao fosfato (pH = 7,4)]: 440 (77450).

(E)-7-(dietilamino)-N"-(4-bromobenzilideno)-2-oxo0-2H-cromona-3-carboidrazida
(HL4): Partindo de 72 mg de 4-bromobenzaldeido. Rendimento: 62 mg (90%). p.f.: 228-
229°C. HRMS/ESI (m/z): Calculado para [M+H"]: (442,08), Experimental: (442,07).
IV (ATR, vma/em™): 3243 (vNH), 1685 (vC=0 hidrazida), 1664 (vC=N), 1612 (vC=0
lactona), 1579 (vC=C). RMN de 'H (500 MHz, CDCl;, ppm): 11,94 (s, 1H, NH); 8,86
(s, 1H, H4); 8,18 (s, 1H, H15); 7,70 (d, J= 8,5 Hz, 2H, Ph); 7,55 (d, J= 8,5 Hz, 2H, Ph);
7,49 (d, J=9,0 Hz, 1H, HS); 6,70 (dd, /= 9,0; 2,3 Hz, 1H, H6); 6,53 (d, /= 2,3 Hz, 1H,
H8); 3,49 (q,J=7,1 Hz, 4H, N(CH:CHs)»); 1,27 (t, J= 7,1 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). RMN
de 13C (125 MHz, CDCl, ppm): 162.,8; 159,9; 157,8; 153,0; 149,2 (C4); 147,1 (C15);
132,8; 131,8 (CH-Ph); 131,4 (C5); 129,1 (CH-Ph); 124,6; 110,3 (C6); 108,8; 108,6; 96,5
(C8); 45,2 (N(CH>CHj3)2); 12,4 (N(CH2CH3),). UV—Vis - A/nm (¢/L mol! cm™): [DMF]:
431 (83894) [Tampao fosfato (pH = 7,4)]: 441 (74200).

(E)-(4-metoxibenzilideno)-7-(dietilamino)-N'-2-oxo0-2H-cromona-3-carboidrazida
(HLS): Partindo de 37 mg de 4-metoxibenzaldeido (4). Rendimento 67 mg (94%). p.f.:
280-281 °C. HRMS/ESI (m/z): Calculado para [M+H']: (394,18), Experimental:
(394,17). IR (ATR, vmax/em™): 3213 (VNH), 1688 (vC=0 hidrazida), 1652 (vC=N), 1606
(vC=0 lactona), 1581 (vC=C). RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 11,64 (s, 1H,
NH); 8,75 (s, 1H, H4); 8,36 (s, 1H, H15); 7,74 (d, J= 7,4 Hz, 1H, H5); 7,69 (d, J= 17,1
Hz, 2H, Ph); 7,03 (d, /= 7,1 Hz, 2H, Ph); 6,84 (d, J= 7,4 Hz, 1H, H6); 6,66 (s, 1H, HJ);
3,81 (s, 3H, OCHj3); 3,50 (d, J = 4,4 Hz, 4H, N(CH>CH3)2); 1,15 (s, 6H, N(CH2CH5)»).
RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds, ppm): 162,0; 161,3; 159,2; 157,8; 153,2; 148,8
(C4); 148,6 (C15); 132,2 (C5); 129,3 (CH-Ph); 127,2; 114,8 (CH-Ph); 110,8 (C6); 109,0;
108,3; 96,4 (C8); 55,7 (OCHj3); 44,8 (N(CH>CHs)2); 12,8 (N(CH2CHs)2). UV-Vis - A/nm
(¢/L mol! em™): [DMF]: 430 (78434) [Tampio fosfato (pH = 7,4)]: 441 (70325).

1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
1.3.1. Sintese de HL.2-5

A sintese dos ligantes inéditos HL2-5 foi dividida em trés etapas sendo as duas
primeiras (sintese de 4 e HL.1), ja descritas em literatura (Esquema 1.10). A primeira
etapa consistiu na obtencdo do nicleo cumarinico contendo um grupamento éster (4)
através de uma condensa¢do de Knoevenagel, seguido de uma substitui¢do nucleofilica a
carbonila do éster etilico pelo hidrato de hidrazina, visando & formagdo do hibrido
cumarina-hidrazida (HL1). Apds a obtencdo do intermedidrio HL1, os ligantes do tipo
cumarina-N-acilidrazona (HL2-5) foram sintetizados através da condensagao por catalise
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acida entre a hidrazida HL.1 e os benzaldeidos correspondentes, a temperatura ambiente,
por 1 h, utilizando 4cido cloridrico como catalisador. De acordo com dados descritos em
literatura®®, o mecanismo de sintese proposto para a formacio de HL2-5, baseado em uma
reacdo de condensagdo entre aldeido ¢ uma hidrazida através de catalise acida, esta
mostrado no Esquema 1.11.

I
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Esquema 1.11: Mecanismo proposto para a formagao de HL2-5.

Primeiramente ocorre a protonagao da carbonila do aldeido p-substituido, levando
a sua ativagdo para formagdo do ion oxdonio. Em seguida, ocorre um ataque nucleofilico
da amina da hidrazida HL1 a carbonila do ion ox6nio, gerando um intermediario, que
sofre uma transferéncia do proton do nitrogénio para o oxigénio, acarretando na
eliminacdo de uma molécula de agua e formacdo do ion iminico, que ¢ neutralizado
através da perda do hidrogénio ligado ao nitrogénio, levando entdo a formacdo dos
derivados HL2-5. A mistura entre HL1 e o benzaldeido correspondente gera uma
suspensdo amarela, onde apds a adicdo do acido, observa-se um aumento instantaneo na
quantidade de sélido, caracterizando a formacao dos ligantes, que foi confirmado por
CCD (hexano:acetato de etila — 70:30), onde uma nova mancha, menos polar, ¢é
observada.

HL2-5 foram obtidos em bons rendimentos, apresentam boa solubilidade em
solventes organicos como CH>Cl, CHCIl3, DMF ¢ DMSO mas sdo pouco soliiveis em
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MeOH e EtOH. Os bons rendimentos dos compostos HL2-5 estdo de acordo com
metodologia de condensacdo via catalise acida reportada anteriormente, se mostrando
eficiente e reprodutivel?®.

Os hibridos cumarina-N-acilidrazona formados podem exibir dois isdmeros
conformacionais, £ ¢ Z (Figura 1.4), com relagdo a orienta¢do dos substituintes ligados
ao nucleo C=N*.

R 0
o Nﬁ N N/N\ R=H (HL2)
N ONT Y H CI (HL3)
H N 0 o) Br (HL4)
N 0" o K
~ [

OCHj, (HLS5)

Isomero E Isomero Z

Figura 1.4: Estrutura dos isdbmeros E e Z possiveis para HL2-5.

Mori e colaboradores*’ descreveram a anlise por difragdo de raios X de hibridos
do tipo hidrazona-quinolona, que foram obtidos em ambas as formas £ e Z. No entanto,
os autores afirmam que hidrazonas em Z sdo, geralmente, menos estaveis
termodinamicamente do que os correspondentes isdmeros E, o que dificulta seu
isolamento e caracterizacao. Derivados do tipo cumarina-N-acilidrazona obtidos através
de métodos sintéticos similares mostraram a formacao preferencial de N-acilidrazonas
com configuragdo E?8. Considerando as analises espectroscopicas e de DRX realizadas
para HL2-5, que serdo posteriormente discutidas, observou-se que estes hibridos foram
formados em sua forma isomérica E, tanto no estado solido quanto em solugao.

1.3.2. Caracterizacao estrutural de HL2-5

A pureza dos ligantes foi inicialmente avaliada a partir de seus pontos de fusdo.
Os resultados (Tabela 1.1) mostram uma variacdo de até¢ 2 °C nos valores obtidos,
indicando que os compostos sintetizados estdo em sua forma pura*'. Além disso, o valor
do ponto de fusdo de HL1 se mostrou de acordo com o descrito na literatura®’. Os ligantes
também foram analisados por espectrometria de massas de alta resolu¢ao (HRMS), que
mostrou a massa exata do ion molecular mais uma unidade de massa [M + 1] (Tabela
1.1), confirmando a pureza dos hibridos de cumarina-N-acilidrazona. Compostos
contendo oxigénio e nitrogénio possuem a capacidade de formar ions consideravelmente
estaveis, acarretando em picos no espectro com uma unidade de massa maior do que a
massa do fon molecular®?.

A existéncia dos isotopos "’Br e 3!Br do atomo de bromo com valores de
abundancia similares (em torno de 50%) explica a presenca de dois picos proximos a
100% para o composto HL4 com a diferenga de 2 unidades para os valores de m/z**.
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Tabela 1.1: Pontos de fusdo e dados de espectrometria de massas de alta resolucdo
[expressos em m/z (%)] calculados e experimentais para os compostos HL1- 5.

Ponto de fusio (°C) Calculado para [M + 1] Experimental

HLI1 164 — 165 276,13 (100%) 276,13 (100%)
HL2 250 — 252 364,17 (100%) 364,16 (100%)
HL3 275 — 276 398,13 (100%) 398,13 (100%)

442,08 (100%) — °Br 442,07 (100%) — "Br
444,07 (97,3%) —¥'Br 444,07 (99%) — *'Br

HLS 280 — 281 394,18 (100%) 394,17 (100%)

HL4 228 - 229

e Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (IV)

As principais bandas nos espectros no infravermelho dos compostos HL.1-5 estdo
mostradas na Tabela 1.2.

Tabela 1.2: Principais bandas nos espectros no infravermelho (cm™, ATR) de HL2-5 e
do precursor HLL1, para comparagao.

v(NH>) vINH)  v(C=O)niar. V(C=N)  V(C=O)iactona  V(C=C)
HL1  3369/3345 3302 1690 - 1616 1583
HL2 — 3227 1683 1657 1614 1574
HL3 — 3243 1683 1663 1611 1579
HL4 — 3243 1685 1664 1612 1579
HLS — 3213 1688 1652 1606 1581

hidr.: hidrazida para HL1 e N-acilidrazona para HL2-5.

Para HL1, valores de 3369 e 3345 cm’' foram atribuidos a deformacio axial
assimétrica e simétrica da por¢do NHa, como descrito em literatura*’. Devido a reagio de
condensacao entre HL1 e os aldeidos correspondentes, os espectros no infravermelho de
HL2-5 ndo apresentaram estiramentos referentes a esse grupamento, conforme esperado.
J& os estiramentos correspondentes ao WNH para HL1-5 se encontram na regido
esperada**, sendo associados a uma banda média com valores entre 3302-3213 cm’'.

Na regido de menor nimero de onda, houve o surgimento de uma absor¢dao em
torno de 1652-1664 cm™ nos espectros de HL2-5, que foi atribuida a deformacao axial da
ligacdo C=N e que confirmou a formagio dos hibridos cumarina-N-acilidrazona®. A
presenga de uma banda intensa em torno de 1687 cm™ nos espectros de HL1-5 foi
associada a carbonila da hidrazida presente na estrutura. Compostos contendo ntcleos
hidrazida-hidrazona descritos por Elshemy e Mohamed (2017)* apresentam bandas
referentes a v(C=0) da por¢do hidrazida em 1697 e 1686 cm. Por outro lado,
estiramentos na faixa de 1616-1606 cm™ foram atribuidos a carbonila presente no anel da
lactona da cumarina. Beena e colaboradores*’ realizaram estudos experimentais e tedricos
através de calculo DFT de um derivado cumarinico no qual a absor¢do de carbonilas
lactdnicas se mostrou como um pico em 1616 cm™'. Entretanto, apesar destes estiramentos
serem esperados na faixa de 1700 a 1750 cm™', é conhecido que a existéncia de uma
ligacdo de hidrogénio intramolecular pode gerar uma altera¢do da constante de forga das

38



ligagdes envolvidas, o que justifica a observacao da banda v(C=0)iactona €m frequéncias
menores*>*® As vibragdes devido as ligagdes C=C presentes nos anéis aromaticos sio
esperadas* na regido entre 1650 e 1400 cm™. Para HL1-5 estes estiramentos foram
atribuidos entre 1583 ¢ 1574 cm™. A Figura 1.5 mostra os espectros do composto HL1
e de seu derivado HL.2.

Figura 1.5: Espectros no infravermelho dos ligantes HLL1 ¢ HL2. A regido de 2800 a
1800 cm™ foi omitida por ndio conter estiramentos e visando melhorar a visualizagdo do
espectro.

e Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Os ligantes HL.1-5 foram analisados por espectroscopia de ressondncia magnética
nuclear de 'H e '3C através de experimentos uni e bidimensionais em CDCl; e/ou DMSO-
ds. A Figura 1.6 apresenta a numeracdo utilizada para a atribuicdo dos sinais dos
espectros.
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Figura 1.6: Sistema de numeragao utilizado para a atribuicdo de sinais nos espectros de
RMN.

Os ligantes HL2-5 apresentam perfis bastante semelhantes em seus espectros de

RMN de 'H. A Figura 1.7 mostra os espectros de HL1 e HLS, para comparacio, que
confirmam a formacao do hibrido.

Figura 1.7: Espectros de RMN de '"H em DMSO-de (500 MHz) de HL1 e HLS5, entre 0
e 15 ppm.
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O espectro de RMN de 'H de HL.1 em DMSO apresenta um singleto em & 4,62
(CDCI3' 6 4,15) com integracdo para dois hidrogénios, caracteristicos da presenca do
grupo NH»*". Este sinal, ndo é observado nos espectros de HL2-5, e os picos de NH sdo
encontrados na faixa caracteristica, sendo atribuidos a um singleto em & 9,74 para HL.1 e
entre § 11,64 e 11,94 para HL2-5%%37. Além disso, observa-se nos espectro de HL2-5 a
presencga de um singleto agudo na faixa de 6 8,18-8,36 atribuido a H15, préton iminico
caracteristico da formacio dos hibridos cumarina-N-acilidrazona'*. J4 o sinal de H4, o
hidrogénio mais desblindado do anel cumarinico, € visto como um singleto em torno de
5 8,80%. Os demais hidrogénios arométicos do anel da cumarina foram atribuidos com
base nos acoplamentos observados no COSY (Tabela 1.3 e espectros em anexo). O sinal
referente a HS, por volta de & 7,49 aparece na forma de um dubleto, que acopla com H6.
Os sinais de H6 ¢ H8 sdo encontrados em frequéncia mais baixa dentre todos os
hidrogénios aromaticos, na regido de d 6,53-6,84, como um dubleto ou um duplo dubleto
e um singleto ou um dubleto, respectivamente®>’,

Os espectros de HL2-5 apresentam ainda sinais referentes ao anel fenila centrados
entre o 7,70-7,83 e & 7,03-7,55, integrando, no geral, dois 4&tomos de hidrogénio cada.
Somente para HL2, derivado do benzaldeido, o sinal encontrado em & 7,43 apresenta
integracdo para trés hidrogénios. A presenga de um quarteto na faixa de o6 3,47 e um
tripleto em 6 1,27 integrando, respectivamente, quatro e seis hidrogénios foi associado
aos grupos CH, e CHj presentes no substituinte dietilamino do anel da cumarina'®>!, Um
singleto em o 3,81 no espectro de HLS foi atribuido ao CH3 do substituinte metoxila.

As atribui¢des dadas aos hidrogénios H4 ¢ H15 foram confirmadas através de
RMN unidimensional NOEDIFF (Figura 1.8) e bidimensional NOESY (Figura 1.9), que
foram obtidos para HL2. Nucleos de 'H que interagem entre si, ndo estando
necessariamente acoplados, e a uma distancia espacial de aproximadamente SA um do
outro, resultam em picos cruzados que fornecem informagoes particularmente adequadas
para o estudo de configura¢io molecular®’.

Ao se irradiar o nucleo de 'H em & 8,87 (H4) observa-se uma interagio com o
sinal vizinho, referente ao hidrogénio H5 da cumarina (Figura 1.8A). J4 o sinal em 6 8,22
(H15) é capaz de interagir espacialmente com o nucleo de 'H da ligagdo N-H (5 11,91)
além dos sinais de dois hidrogénios aromaticos da fenila mais proximos de H15, em orto
(Figura 1.8B). A partir destes dados ¢ possivel afirmar que os singletos em 6 8,22 ¢ 6
8,87 correspondem aos hidrogénios H15 e H4, respectivamente.

A H4 HS B HI5 2H,Ph
» - Y

12 1 10 9 8 7 6 s 13 1”2 " 10 9 s 7
1 (ppm) 11 (ppen)

Figura 1.8: Espectros de NOEDIFF (CDCIl3) com irradiacdo para os sinais em o 8,87 (A)
e 0 8,23 (B) para HL2.
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Através do experimento de NOESY (Figura 1.9), pdde-se confirmar a correta
atribui¢ao de H4 ¢ H15 feita através de NOEDIFF. O sinal em ¢ 8,22, associado a H15
mostrou-se acoplado a um sinal referente a dois hidrogénios de fenila em o 7,82 e ao sinal
de NH (6 11,91). Além disso, observa-se também o acoplamento entre os sinais dos
hidrogénios do anel fenila em o 7,82 (2H) e 6 7,44 (3H). J4 o pico em o 8,85, atribuido a
H4, acopla com o sinal de H5 (8 7,49). Comprovando-se esta atribui¢ao também ¢
observado a interagdo de H6 (5 6,69) com HS (8 7,49) e acoplamentos de longa distancia
entre H6 e os sinais referentes ao grupamento N(CH>CH3)s.

Uma outra conclusio a partir da analise do NOESY (Figura 1.9) esta relacionada
a conformagdo dos hibridos obtidos. Devido a observacao da interacdo espacial entre H15
e N—H bem como H15 e os hidrogénios aromaticos, foi possivel dizer que estes compostos
possuem configuragdo relativa £, uma vez que esta seria a Unica orientagdo a permitir
estas intera¢des de forma concomitante.

Figura 1.9: Espectros de NOESY (CDCls3) para HL2.

Como mostrado na Figura 1.10, pela organizagdo espacial do isomero £, um
acoplamento entre H15 e NH bem como H15 e os hidrogénios em orto presentes no anel
fenila sdo possiveis, uma vez que todos estes hidrogénios se encontram em uma mesma
direcdo. J4 para o isdmero Z, devido a rota¢do em torno da ligagdo C=N, o hidrogénio
H15 se encontraria em posicao contrdria ao hidrogénio NH, o que impediria a ocorréncia
deste acoplamento. Dessa forma, para o composto em Z, seria observada a interacdo
espacial dos hidrogénios Ph em orto com H15 e NH enquanto para a estrutura em £ o
hidrogénio H15 acopla com os hidrogénios aromaticos em orto e NH. As atribuicdes de
todos os hidrogénios dos compostos HL1-5, bem como os dados obtidos nos espectros
de COSY para os acoplamentos 'H x 'H estdo apresentados na Tabela 1.3.

4



H R, 0 15 )

O N R N /N\ H R = 7-Dietilaminocumarina
R)J\N/ N T R,=H (HL2)
1
| H15 H 87,82 - 2HPh H H Cl (HL3)
1191 H_ AN+ A Br (HL4)
68,22 R, OCH; (HLS)
Isomero £ Isomero Z

Figura 1.10: Estrutura dos possiveis isomeros para HL2-5.

Nos espectros de RMN de '*C de HL1-5 os sinais referentes aos carbonos
presentes na estrutura da 7-dietilamino-cumarina sdo encontrados nas regides esperadas?®.
Observam-se os picos mais deslocados devido ao efeito retirador do O, entre 6 162-159
ppm, sendo atribuidos aos carbonos das carbonilas da hidrazida/N-acilidrazona (C14) e
da lactona (C2), respectivamente como reportado em literatura!*?®, Ja os picos na faixa
de 0 159-152 e o 108 foram associados aos carbonos quaternarios presentes nos anéis da
cumarina, bem como C4, C5, C6 e C8, aos sinais em torno de 6 148, 6 131, 5 110 ¢ 4 96.
Todos os picos estdo em acordo com estruturas ja descritas*®>’ e aqueles referentes aos
carbonos do tipo C-H apresentam ainda, acoplamento no espectro de HSQC com os seus
respectivos atomos de hidrogénios H4, HS5, H6 e HS.

Ap6s a formagao dos hibridos, foi observado um novo sinal entre 6 148,6 e 147,0
no espectro de HL2-5, no espectro de HLL1. Os espectros de compostos similares contém
sinais nesta mesma regido do carbono do grupamento iminico (NHN=C - C15)*’. Além
disso, novos picos na regido caracteristica de carbonos aromaticos (CHP#A) corroboram
com a presenca dos grupamentos fenila oriundos dos aldeidos de partida®®.

No espectro do composto HLS, um pico em 6 55,7 esta de acordo com a presenca
do grupamento OCH; p-substituido 28. Todos os compostos apresentaram, em seus
espectros, sinais nas regioes de 0 45 e o 12 referentes aos carbonos alifaticos CH» e CH3
do substituinte dietilamino, respectivamente. Estes deslocamentos estdo de acordo com
os dados reportados para compostos derivados da 7-dietilamino-cumarina®'. Espectros de
RMN de "*C de HL1 e do seu derivado HL3, em CDCl;, estdo mostrados na Figura 1.11,
para comparacao.
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Tabela 1.3: Dados obtidos nos espectros de RMN de 'H e COSY para HL2-4 em CDCl; e HL1 e HLS5 em DMSO-ds. Dados obtidos a 500 MHz.

HL1 HL2 HL3 HL4 HL5
6 (ppm)
NH> 4,62 (s) - - - -

NH 9,45 (s) 11,90 (s) 11,93 (s) 11,94 (s) 11,64 (s)

H4 8,64 (s) 8,87 (s) 8,86 (5) 8,86 (s) 8,75 (s)

H15 - 8,23 (s) 8,19 (s) 8,18 (5) 8,36 (s)

H5 7,69 (d) 7,49 (d) 7,49 (d) 7,49 (d) 7,74 (d)

H6 6,80 (d) 6,70 (dd) 6,70 (dd) 6,70 (dd) 6,84 (d)

HS 6,60 (s) 6,54 (s) 6,53 (d) 6,53 (d) 6,66 (s)
N(CH->CHj3), 3,47 (Q) 3,49 (Q) 3,49 (Q) 3,49 (Q) 3,50 (q)
N(CH.CH;), 1,15 (t) 1,27 (¢) 1,27 () 1,27 (t) 1,15(s)

HPh ~ 7,86 a 7,82 (m) 7,77 (d) 7,70 (d) 7,69 (d)
7,44 a 7,41 (d) 7,39 (d) 7,55 (d) 7,03 (d)
OCH3 - - - - 3,81 (s)
COSY ('H x 'H)
9,45/4,62 (NH/ NH,) 7,83/7,43 (Ph/Ph) 7,77/7,39 (Ph/Ph) 7,70/7,55 (Ph/Ph) 7,69/7,03 (Ph/Ph)
7,69/6,80 (H5/H6) 7,49/6,70 (H5/H6) 7,49/6,70 (H5/H6) 7,49/6,70 (H5/H6) 7,74/ 6,84 (H5/H6)

3,47/1,26 (CH>/CH)

3,49/1,27 (CH»/CH)

3,49/1,27 (CH,/CHj)

3,49/1,27 (CH/CH3)

3,50/1,15 (CH>/CH)
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Figura 1.11: Espectros de RMN de '*C-DEPT-Q em CDCl; (125 MHz) de HL.1 ¢ HL3
mostrando os deslocamentos e as atribui¢des para cada composto.

Os valores dos deslocamentos quimicos, suas atribuigdes € os acoplamentos
carbono —hidrogénio para o composto HL1 e seus derivados sao apresentados na Tabela
1.4.
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Tabela 1.1: Dados obtidos nos espectros de RMN de *C-DEPT-Q e HSQC dos compostos HL.2-4 em CDCl; e HL1 e HL5 em DMSO-ds. Dados

obtidos a 125 MHz.

HL1 HL2 HL3 HL4 HLS5
6 (ppm)
C=0

(C14/C2) 162,1/161,7 162,9/159,9 162,8/159,9 162,8/159,9 162,0/ 161,3
C (cumaring) 157,5/152,8 157,9/153,0 157,8/153,0 157,8/153,0 159,2/157,8
109,3/108,0 109,1/108,7 108,8/108,6 108,8/108,6 109,0/108,3

Cc4 147,6 149,3 149,2 149,2 148,8

Cl5 — 148,6 147,0 147,1 148,6

C5 131,9 131,5 131,4 131,4 132,2

C6 110,5 110,4 110,3 110,3 110,8

C8 96,3 96,7 96,5 96,5 96,4

N(CH:CHs), 44,7 45,3 452 452 448

N(CH2CH;), 12,7 12,5 12,4 12,4 12,8
CPh 133.9 136,2/132,4 132,8/124,6 153,2/127,2
CHPh - 130,4/128,7/128.0 129,0/128,9 131,8/129,1 129.3/114,8

OCH; — — — _ 55,7

HSQC (*H x 3C)

8,62/147,6 (H4/C4)
7,67/131,9 (H5/C5)
6,78/110,5 (H6/C6)
6,58/96,2 (H8/C8)
3,45/45,4 (CH>)

1,11/12,6 (CH;)

8,84/149,3 (H4/C4)
8,23/148,6 (H15/C15)
7,49/131,5 (H5/C5)
7,41/130,4 (CH-Ph)
7,42/128,7 (CH-Ph)
7,83/128,0 (CH-Ph)
6,70/110,4 (H6/C6)
6,54/96,7 (H8/C8)
3,47/45,3 (CH>)
1,26/12,5 (CH;)

8,88/149,4 (H4/C4)
8,19/147,1 (H15/C15)
7,50/131,5 (H5/C5)
7,77/129,0 (CH-Ph)
7,40/128,9 (CH-Ph)
6,70/110,3 (H6/C6)
6,54/96,5 (H8/C8)
3,48/45,2 (CH.)
1,26/12,4 (CH;)

8,84/148,5 (H4/C4)
8,17/147,1 (H15/C15)
7,55/131,9 (CH-Ph)
7,49/131,5 (H5/C5)
7,70/129,2 (CH-Ph)
6,69/110,3 (H6/C6)
6,53/96,5 (H8/CS)
3,49/45.0 (CH>)
1,26/12,1 (CH;)

8,75/148,8 (H4/C4)
8,36/148,8 (H15/C15)
7,74/132,2 (H5/C5)
7,69/129,5 (CH-Ph)
7,03/114,8 (CH-Ph)
6,87/110,8 (H6/C6)
6,67/96,3 (H8/C8)
3,81/55,7 (OCH;)
3,50/44,89 (CH.)
1,15/12,79 (CHj)
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o Analises por difra¢do de raios X de monocristal (DRX) de HL2 e HL3

Monocristais de HL2 e HL3 foram obtidos por evaporacao lenta de solugdes
etanodlicas dos respectivos ligantes, mantidas em geladeira. As unidades assimétricas
destes derivados encontram-se representadas na Figura 1.12. Os dados de refinamento
dos cristais de HL2 ¢ HL3 estdo disponiveis no anexo (Tabela A1), bem como os de
comprimento e angulos de liga¢des, angulos de tor¢ao e ligacdes de hidrogénio (Tabela
A2-A5).

Figura 1.12: Unidades assimétricas de HL2 (a) ¢ HL3 (b) com elipsdides térmicos
tracados no nivel de probabilidade de 40%. Codigos por cor: cinza (carbono), vermelho
(oxigénio), azul (nitrogénio) e verde (cloro). Os atomos de hidrogénio sao representados
como esferas brancas. Linhas tracejadas mostram as interagdes intramoleculares N—
H---O. Para melhorar a visualizagdo, parte da desordem do gupo N(CH>CH3)> em HL3
foi omitida.

O derivado HL2 cristaliza em um sistema monoclinico com grupo de espago
P24/c, parAmetros de célula unitaria a = 6,8951(3) A, b = 18,9363(8) A, ¢ = 14,0267(6)
A, a=90° B =90,644 (2)° e y = 90°, e volume igual a 1831,32(14)A3. J4 HL3 mostra-se
cristalizado em sistema triclinico, com grupo de espago P-1, parametros de célula unitaria
a=8,2259(8)A, b=9,1228(8) A, c = 13,7765(13) A, a. = 81,039(3)°, B = 74,601(3)° e y
= 82,260(3)°, e volume igual a 979,82(16)A3. As unidades assimétricas de HL2 ¢ HL3
conttm uma molécula independente do ligante hibrido contendo os niicleos N-
acilidrazona e cumarina. As estruturas moleculares sdo similares, exceto pelos
substituintes na posi¢do para do anel fenila, sendo para HL2 um 4tomo de hidrogénio e
HL3 um atomo de cloro. Os principais dados de comprimento, bem como angulos
diedros, estdo mostrados na Tabela 1.5.
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Tabela 1.5: Principais comprimentos, angulos de ligagdo e tor¢do dos ligantes HL2 e
HL3 obtidos por DRX.

Comprimento de ligac&o [A]
N1-N2 N2-C14 N1=C15 02=C2 03=C14 01-C2
HL2 1375(2) 1351(2) 1270(2) 12142 12222 1375(Q2)
HL3 1370(3) 1354(3) 1270(3) 1222(3) 1219(3) 1,381 (3)
Angulo diedro [°]

N1=C15-C16-C17 N2-N1=C15-C16 02=C2-C3-Cl4
HL2 11,9 3) -179,62 (15) 1,6 (3)
HL3 2,9 (4) -179,60 (2) 1,1 (1)

Os comprimentos das ligagdes N1-N2, N2—-C14 ¢ O1-C2, em torno de 1,35 A
caracterizam uma ligacdo simples entre os atomos. Ja as ligagdes N1=C15, O2=C2 e
03=C14, apresentam comprimento mais curto, entre 1,21 e 1,27A, evidenciando um
carater de ligacdo dupla. Os valores observados estdo de acordo com outros hibridos
similares anteriormente descritos?’, além de confirmarem a obtencdo dos derivados em
sua forma ceto, uma vez que a possibilidade de hidrazonas exibirem equilibrio ceto-
endlico foi reportada em literatura'®.

Em relacdo a isomeria E/Z, tem-se que a presenca do substituinte fenila da
hidrazona duplamente ligado ao N1, com o angulo de tor¢ao N2-N1=C15-C16 proximo
a 180° estd de acordo com resultados de compostos similares obtidos em sua forma
geométrica E?’°2. A estabilizacdo da conformacdo de HL2 e HL3 se d4 através de
ligacdes de hidrogénio intramoleculares envolvendo o fragmento N2—H2...02 (Figura
1.12), como observado por Saeed et al.*’. Além disto, a presenga desta ligagdo de
hidrogénio estd de acordo com os deslocamentos observados para a carbonila do anel
lactonico nos espectros no infravermelho previamente discutidos.

Devido a deslocalizagao eletronica entre os nicleos N-acilidrazona e cumarina,
ambas as unidades sao consideradas planas, com angulos de tor¢ao no fragmento O2=C2—
C3—C14 de 1,6 (3)° para HL2 ¢ -1,1 (1)° para HL3. Estruturas de nucleos cumarinicos
bem como de seus derivados funcionalizados com grupamento N-acilidrazona ou
similares, sdo essencialmente planares'®3. A estabilizacdo da estrutura cristalina destes
derivados ocorre através de ligagdes intermoleculares fracas entre duas moléculas
vizinhas. Para HL2, interagcdes de hidrogénio Cspo—H O entre os nucleos cumarinicos
bem como entre os substituintes dietilamino sdo observadas (Figura 1.13A). HL2
apresenta, ainda, interagdes intermoleculares do tipo m—m envolvendo o carbono C3 do
anel lactonico e carbono carbonilico da hidrazona, sendo a distancia Csp...Csp2 de 3,28
(2) A, de acordo com dados reportados em literatura>.
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Figura 1.13: Detalhes do empacotamento cristalino de HL2 (A) e HL3 (B). Cédigos por
cor: cinza (carbono), vermelho (oxigénio), azul (nitrogénio) e verde (cloro). Os dtomos
de hidrogénio sdo representados como esferas brancas. Linhas tracejadas mostram as
interagdes intermoleculares. Para melhorar a visualizacao, alguns hidrogénios e parte da
desordem do grupo N(CH>CH3), foram omitidos.

O empacotamento cristalino de HL3 ¢ também estabilizado por ligagdes de
hidrogénio Csp>—H O porém, envolvendo o anel fenila e o anel cumarinico vizinho, o que
nao foi observado para HL2 (Figura 1.13B). Uma maior planaridade observada para
HL3, onde o angulo diedro entre o anel fenila substituido € o grupo hidrazona [N1=C15—
C16-C17] ¢ alterado de 11,9 (3)° em HL2 para -2,9 (4)° em HL3, pode estar relacionada
ao estabelecimento da interacao entre os dois anéis. Para o derivado clorado ha ainda uma
interagdo CI(1)....Cl(1)' (i = -x, -y, -z), com distancia de 3,276 (2) A e angulo C19—
CI(1)...CI(1)! de 163,8 (1)°. Esses pardmetros geométricos estdo de acordo com os
resultados encontrados em artigos publicados para estruturas similares-°,

e Espectroscopia na Regido do Ultravioleta Visivel (UV-Vis)

Os espectros de absor¢do na regido do UV-Vis dos compostos HL1-5 foram
medidos em DMF, a temperatura ambiente. Visando observar a estabilidade dos
compostos para analises bioldgicas posteriores, em um meio que pode simular, em parte,
0 meio biologico, os espectros no UV-Vis foram também realizados em tampao fostato
(pH 7,4) e em mesma condi¢cdo de temperatura. Os valores de € das absor¢des exibidas
pelos compostos sdo mostrados na Tabela 1.6 e foram determinados a partir da lei de
Lambert-Beer, por regressao linear.
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Tabela 1.6: Comprimentos de onda (nm) e valores de & (L mol! cm™) dos compostos
HL1-5. Condi¢des experimentais: DMF e tampao fostato (pH 7,4), temperatura ambiente.

DMF Tampao fosfato
Atribuicao
}\fméx € }\Iméx €

HL1 415 79584 426 41779

HL2 430 75294 440 102943

HL3 431 82624 440 77450 n—m*
HLA4 431 83894 441 74200

HLS 430 78434 441 70325

O espectro no UV-Vis de HLL1 em DMF apresenta uma banda intensa, na
regido do azul, em 415 nm. J4 os derivados HL2-5 apresentaram uma Unica banda na
regido de 430 nm no mesmo solvente, estando de acordo com o descrito para derivados
de 7-dietilaminocumarina®>>’. Transi¢des do tipo n—* de compostos hibridos cumarina-
N-acilhidrazona sdo observados na regido de 350 a 357 nm?®. Apesar de os valores
observados estarem acima do que ¢ comumente descrito para estas transi¢des, a presenga
dessas bandas foi, mesmo assim, atribuida as transi¢des m—n* uma vez que, segundo
Zhang et al., a presenca do substituinte dietilamino na posi¢do 7 do anel cumarinico
desloca os valores desta transicdo para a regido do vermelho®. Apds a formagdo dos
hibridos, foi observado um deslocamento batocromico de 415 nm em HL1 para a regiao
de 430 nm em HL2-5. Segundo Pereira et al.,?® a inser¢io de um grupamento fendlico a
estrutura de cumarinas similares leva a uma extensao da conjugacao, alterando os valores
das bandas de absor¢do para maior comprimento de onda.

Comparando-se os valores obtidos em DMF e tampao, ¢ observado um
deslocamento das bandas de HL1-5 para regido de maior comprimento de onda (426 a
441 nm), contudo mantém-se o mesmo comportamento apresentado em DMF. Compostos
derivados de hidrazonas mostraram uma dependéncia entre valores de absorcao das
bandas e a polaridade do solvente onde um deslocamento batocrémico era observado em
solventes mais polares®®. Este fendmeno, conhecido como solvatocromismo pode
explicar a variacao dos valores de A maximo observados nos espectros de HL1-5, em
DMF e 4gua (tampao).

e Joltametria Ciclica (VC)

Os processos eletroquimicos de HL.1-5 foram investigados por voltametria ciclica
em DMF e os valores dos processos redox vs Fc/Fc' e vs Ag/Ag" sdo apresentados na
Tabela 1.7.

Os voltamogramas ciclicos dos ligantes HLL1-4 apresentam um pico irreversivel
na regido catodica (IIc) entre -2,06 a -1,91 V vs Fc/Fc'. Por outro lado, observa-se pela
Figura 1.14D que HLS5 exibe uma onda catédica adicional (Ic) em -1,71 V vs Fe/Fc'.
Voltamogramas ciclicos de hibridos cumarinas-piridina mostram dois picos de redugdo,
variando de -1,57 a -2,13 V vs Ag/Ag’, que correspondem a duas transferéncias
eletronicas consecutivas do grupo carbonila endociclico do anel da cumarina®. Por outro
lado, compostos andlogos exibiram um pico catddico irreversivel em torno de -1,8 V vs
Fc/Fc* atribuido a redugdo do grupo C=0O da por¢do N-acilhidrazona®'. Em outros
trabalhos, picos catodicos na regido de -1,75 a -1,38 V vs Fc/Fc' para derivados de
hidrazonas, foram atribuidos a reducdo da ligagdo C=N, presente no grupo iminico®*%.
Em nosso caso, acredita-se que o pico catddico de reducdo (IIc) em torno de -1,9 V vs
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Fc/Fc" esteja relacionado a redugdo de carbonila, pois um processo na mesma regido €
observado para HL.1, que ndo apresenta ligagdo C=N.

Tabela 1.7: Dados eletroquimicos para os compostos HL1-5. Condi¢des experimentais:
DMF seco, a temperatura ambiente, concentragdo = 1 x 10~ mol L, velocidade = 100
mV s, ET = carbono vitreo, EA = platina, ER = Ag/Ag”, eletrolito suporte = PTBA a
0,1 mol L' e referéncia interna = ferroceno.

Potenciais redox vs Fe/Fc' (V) Potenciais redox vs Ag/Ag (V)
Ic IIc Ia ITa IITa Ic IIc Ia ITa IITa
HL1 - -2,06 0,27 0,49 0,77 - -1,65 0,69 091 1,19
HL2 - -1,95 - - 0,80 - -1,53 - - 1,23
HL3 - -1,91 — - 0,81 — -1,50 — — 1,22
HL4 - -1,92 - - 0,78 - -1,53 - - 1,16
HL5S -1,71 -1,97 - - 0,80 -1,29  -1,53 - - 1,22

a: processo anoddico
c: processo catodico

Analisando-se a regido anodica, HLL1 apresenta trés picos de oxidagdo Ia, Ila e
IIla em +0,27, +0,49 € +0,77 vs Fc¢/Fc™ (Figura A2, anexo), no entanto para os derivados
HL2-5, somente o processo de oxidagdo Illa é claramente observado (~ +0,8V vs Fc/Fc”).
Compostos derivados de N-acilidrazonas apresentam picos anodicos entre +0,84 e +1,35
vs Fc/Fc*.%* Por outro lado, uma onda anoddica irreversivel em torno de +0,80 V vs Fc/Fc©
foi associada ao nucleo cumarinico presente na estrutura de um derivado hibrido de
naftoquinona®®. Sendo assim, as respostas oxidativas apresentadas por HL1-5 poderiam
estar relacionadas a processos de oxidacao referentes, tanto ao grupo hidrazida/hidrazona,
quanto ao nucleo cumarinico, presentes na molécula.
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Figura 1.14: Voltamogramas ciclicos vs Fc/Fc* em DMF a 1 x 10° mol L' com V =100
mV s para HL2-5. As demais condi¢des experimentais estdo descritas na Tabela 1.7.

1.4. CONCLUSOES

A metodologia reacional utilizada na sintese dos quatro derivados hibridos
inéditos do tipo cumarina-N-acilidrazona (HL2-5) mostrou-se satisfatoria e reprodutivel,
levando a obtengao dos compostos em sua forma pura, com bons rendimentos € com as
estruturas esperadas, sendo confirmadas por todas técnicas de caracterizagdo utilizadas.
A similaridade entre as analises espectroscopicas ¢ analiticas de HL2-5 indicaram que
todos os ligantes possuem a mesma configuracao.
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RESUMO

Este capitulo se inicia com uma revisdo de literatura sobre a obtencdo dos complexos
precursores cis- € trans-[RuCl,(DMSO)4], seguido das principais metodologias de sintese
para seus derivados do tipo Ru(II)-CI-DMSO. Também sao discutidos os mecanismos de
substituicdo em complexos octaédricos de Ru(Il), além das reagdes de hidrolise e
isomerizacdo desta classe de compostos. Em seguida, ¢ descrita a sintese de quatro
complexos inéditos do tipo trans-cis-[RuCl,(DMSO)>(HLn)] (C2-5), derivados dos
hibridos de cumarina-N-acilidrazona HL2-5 descritos no Capitulo 1. Além dos
complexos C2-5, ¢ descrita a formagao do complexo C1, oriundo da hidrolise dos ligantes
utilizados (HL2-5) na presenga de Ru(Il). Os procedimentos reacionais, bem como
caracteriza¢des por andlise elementar (CNH), IV, RMN (1D e 2D) de 'H e *C, UV-Vis
e adescri¢do das estruturas dos complexos C2-5 determinadas por DRX de monocristal,
sdo discutidas no texto. Dados de voltametria ciclica também sdo apresentados.

ABSTRACT

Initially, this chapter presents a literature review addressing the reaction of the cis- and
trans-[RuCl(DMSO)4] precursors, followed by the main synthetic methodologies for
their Ru(Il)-CI-DMSO derivatives. The substitution mechanisms of octahedral Ru(II)
complexes are also discussed, besides the hydrolysis reactions and isomerization of this
class of compounds. In addition, we report the synthesis of four novel Ru(Il) complexes
of the type trans-cis-[RuClo(DMSO)2(HLn)] (C2-5), derived from the coumarin-N-
acylhydrazone hybrids HL2-5 described in Chapter 1. The formation of complex C1 is
also described, as the result of partial hydrolysis of the ligands in the presence of Ru(Il).
Reaction procedures as well as characterization methods, such as elemental analysis, 'H
and *C-NMR (1D and 2D) and UV-Vis spectroscopy and the description of the structures
of C2-5, determined by single crystal XRD analyses are also discussed. Cyclic
voltammetry data are also presented.
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2.1. INTRODUCAO

O ruténio, metal de transi¢do pertencente ao Grupo 8 da tabela periddica, esta
situado na segunda série de transicao (5° periodo) e se destaca pela capacidade de formar
complexos metalicos que podem assumir variados estados de oxidagdo, que vao de -2 a
+8 (exceto -1), permitindo que esse metal apresente uma quimica diversificada.! Os
estados de oxidacdo mais comuns sdo +2, +3 e +4, e seus complexos podem apresentar
ainda nimeros de coordenacdo indo de 4 a 7, bem como variadas geometrias?.

Devido a sua vasta aplicabilidade, indo da area de quimica de materiais a
biologica, complexos de ruténio tém sido amplamente descritos e, em relagdo as
atividades farmacologicas, tém se destacado por suas propriedades antitumorais®*.
Complexos do tipo Ru-CI-DMSO tém chamado a aten¢do devido as suas propriedades
bioldgicas e cataliticas, sendo sua maior conquista na area medicinal como agentes
anticancer!. Os compostos Na[trans-Ru(DMSO)(Im)Cls] (NAMI) e seu sal imidazolio
ImH[¢rans-Ru"(DMSO)(Im)Cls] NAMI-A, foram os primeiros compostos de ruténio a
entrar em testes de fase clinica’.

Os primeiros relatos de sintese de compostos do tipo Ru(I1)-ClI-DMSO datam da
década de 70, com a obtencdo do complexo cis-[RuCL(DMSO)4] (Figura 2.1A) e de sua
estrutura cristalina®®’. Anos depois®, a sintese e a estrutura do derivado trans (Figura
2.1B) foram elucidadas.
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Figura 2.1: cis-[RuCL(DMSO)4] (A) e trans-[RuCL(DMSO0)4] (B)

O primeiro artigo, publicado em 1971, mostra a sintese do isdmero cis-
[RuCl(DMSO)4] partindo do precursor RuCl3.3H,O, em DMSO, atmosfera de
hidrogénio, a 80°C por 20 h (Esquema 2.1a) onde, visto que o tempo de redugdo do
Ru(IIT) a Ru(Il) em DMSO a temperatura ambiente era da ordem de dias, a presenca de
um catalisador como o hidrogénio se fazia necesséria®. J4 em 1973, uma rota sintética
mais rapida foi descrita partindo-se do mesmo precursor, em DMSO como solvente e
mantendo a mistura reacional sob refluxo por 5 min (Esquema 2.1b).

DMSO
(a) RuCly3H,0 > cis-[Ru''Cl,(DMSO),]
H,, 80°C, 20h

DMSO
(b) RuCl;3H,0 > cis-[Ru'Cl,(DMSO),]
Refluxo, 5 min

Esquema 2.1: Metodologias descritas na década de 70 para a sintese do composto cis-
[RuCl(DMSO)4].

Nestes artigos os autores ja consideravam, devido aos estiramentos Ru—O e Ru—S
observados no infravermelho, a coexisténcia de moléculas de DMSO coordenadas, tanto
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pelo atomo de enxofre (S-DMSO), quanto oxigénio (O-DMSO). Inicialmente, em ambos
os casos, acreditava-se, baseado nas caracteristicas espectrais dos compostos, que se
tratava do isdmero com os atomos de cloro em posicdo trans ou de uma mistura de
isomeros. Em 19757, com a elucidagdo da estrutura cristalina, foi possivel afirmar a
isomeria do composto obtido corrigindo sua descri¢do como forma cis e ndo trans. Uma
estrutura com configuracdo geométrica octaédrica distorcida em torno do atomo de Ru(II)
foi descrita. O metal se encontra coordenado a duas moléculas S-DMSO e dois atomos
de cloro em posi¢do cis no plano basal da estrutura e com a uma molécula O-DMSO ¢
outra S-DMSO nas posi¢des axiais completando a esfera de coordenagdo. J4 a sintese e a
estrutura cristalina do trans-[RuCl(DMSO)4], descrita em 19888, foi realizada partindo-
se da solubilizacdo do isdmero cis em DMSO a 80 °C seguindo-se de irradiacdo da
solu¢do por 4 h a temperatura ambiente (Esquema 2.2). Para este complexo, a estrutura
octaédrica distorcida ¢ mantida, porém, as posigdes axiais sdo preenchidas pelos dtomos
de cloro em posi¢des trans e as posicdes equatoriais por quatro moléculas de DMSO
coordenadas via enxofre.

DMSO
cis-[Ru"(O-DMSO)(S-DMS0);Cl,] . > trans-[Ru""Cl,(S-DMSO),]
80°C/dissolucao

A, 4h, TA.

Esquema 2.2: Metodologia de sintese do composto trans-[RuCl(DMSO)s].

O composto cis-[RuClL(DMSO)s] apresenta uma estabilidade termodindmica
maior que seu isdmero trans’. Ligagdes Ru—S maiores para o isdbmero trans associadas a
influéncia trans do S, a grande competicao entre os ligantes DMSO trans pela retrodoagao
n, além da repulsdo estérea no plano da estrutura, sdo descritos como possiveis motivos
para essa diferenca de estabilidade. Além destes fatores, o isOmero cis apresenta, tanto no
plano axial (S-Ru-O) quanto no plano equatorial (S-Ru-Cl), moléculas de carater receptor
(DMSO-S: m-receptor) e doador (DMSO-O: o-doador e Cl: n-doador) coordenadas de
maneiras opostas, originando interagdes cooperativas que contribuem para fortalecer as
ligacdes e estabilizagdo da estrutura uma vez que, duas moléculas de carater receptor em
posicdes opostas geraria a competicdo pelos elétrons m do ion metalico e,
consequentemente, enfraquecimento das ligagdes e uma estrutura menos estavel®. O fon
Ru(Il), de carater mole, prefere a coordenagdo via atomo de enxofre, em que as
propriedades m aceptoras dos sulfoxidos estabilizam a ligagdo Ru(I)-S através da
retrodoagdo m dos orbitais preenchidos do metal para os orbitais vazios do enxofre!’. Para
uma maior estabilidade das liga¢des, € preferida a manutengdo do sulfoxido (receptor-m)
em posicao trans ao cloreto (doador-m) e, como a presenca de duas moléculas de carater
receptor-n (S-DMSO) geraria competicdo pelos elétrons m do ion metélico, torna-se mais
favoravel a coordenagdo do ultimo DMSO via O-DMSO, um ligante com caracteristicas
o-doadoras'!. A configuragdo geométrica, que confere a presenca de ligagdes labeis, bem
como a grande estabilidade a oxidacdo, fazem do composto cis-[RuCl,(DMSO)4] um
excelente material de partida para a sintese de novos complexos do tipo Ru(II)-Cl-
DMSO*!.

2.1.1. Sintese de derivados do Cis-[RuCL(DMSO)4] do tipo [RuCL(DMSO),(HL)]

Dentre os derivados do precursor cis-[RuClx(DMSO)4], destacam-se os
complexos do tipo [RuClh(DMSO),(HL)], produtos da substitui¢do de dois ligantes
DMSO do precursor, por um ligante bidentado HL, normalmente contendo grupos N,O-
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doadores, pelos quais o ruténio possui grande afinidade'?. As reacdes de derivados de
hidrazidas heterociclicas 4cidas sob refluxo na presenca do precursor cis-
[RuCl(DMSO)4], em etanol, por 6-8 h, levaram a formacdo dos complexos com as
estruturas mostradas no Esquema 2.3'3.

OS(CHy), 0 a R
(H3C),08y, wnCl (H;0),08,, | X
"Ryl + NH, » gyl
/ Y -~ u
;0,087 | Y R N EtOH 10,057 | N M
SO(CH;) Refluxo 372 N
3)2 Cl H
6-8h 2

R = grupos aromaticos
Esquema 2.3: Sintese de novos complexos Ru(Il)-CI-DMSO-hidrazida.

Complexos do tipo trans-[RuCl(DMSO)>(HL)], contendo ligantes HL do tipo
hidrazona também tém sido obtidos. Algesan e colaboradores'*!® descreveram a sintese
deste tipo de complexos através da adicdo de uma solugdo metandlica quente do ligante
sobre o precursor, seguido de refluxo, por 12 h (Esquema 2.4).

HO Cl
oS 0 HOO%, T WO N
(H;C),08y,,, Cl )k N —»M on “Rull \(
.RuH + N/ N € / l \

R NH
(H3C)2os/ | ¢ H Refluxo (H5C),08 R

R = fenil e heteroaromaticos

Esquema 2.4: Rota sintética para complexos trans-[RuClL(DMSO).(HL)], onde HL sao
ligantes derivados de hidrazonas.

Complexos Ru(Il)-CI-DMSO contendo quelatos ON/SN derivados de
semicarbazonas, tiosemicarbazonas e¢ hidrazonas foram reportadas por Mahalingan e
colaboradores,'®!”!¥ através das reacdes de cis-[RuClL(DMSO)s] com os respectivos
ligantes, sob refluxo, em etanol, por 4-8 h. Os complexos foram obtidos na forma
cristalina, onde a estrutura mostra o ligante neutro, coordenado de forma bidentada ao
Ru(II), que tem sua esfera de coordenagdo completa por dois ions cloretos em posicao
trans e duas moléculas de DMSO-S, em uma geometria octaédrica.

Curiosamente, os derivados de Ru(II)-CI-DMSO apresentados possuem algumas
caracteristicas que se repetem ao longo dos compostos sintetizados. Uma dessas
caracteristicas ¢ a presenca de moléculas de DMSO coordenadas somente via enxofre.
Devido a labilidade da molécula de DMSO coordenada através do atomo de oxigénio,
reporta-se que esta € a primeira a se dissociar quando em presenca de solvente. Contudo,
para a substitui¢ao das outras moléculas coordenadas, condi¢cdes como refluxo e presenca
de ligantes se fazem necessarias'’.

Outro aspecto observado € a presenca dos ligantes de entrada em posicgao trans as
moléculas de DMSO. Compostos dialquilsulféxidos apresentam um efeito #rans maior
que grupos cloreto e brometo e, com isso, ligantes trans ao DMSO sio mais facilmente
substituidos, justificando essa observagdo''. Alguns exemplos que ilustram os dois
aspectos citados para estes derivados sdo mostrados abaixo.
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Como observado, os complexos trans-[RuClb(DMSO),(HL)] sdo obtidos
facilmente a partir do precursor cis-[RuClb(DMSO)4] na presenca do ligante neutro HL,
em refluxo, normalmente em EtOH ou MeOH. Nesses casos, foi observada a mudanga de
dos ligantes cloreto de cis no precursor para trans nos complexos resultantes. Contudo,
nos caso das reagdes de derivados bisbenzoimidazdlicos e cis-[RuCl(DMSO)4] em
tolueno'®, observou-se a manuten¢io da isomeria cis dos ligantes cloro na formacdo do
complexo do tipo cis(Cl),cis(DMSO) (Esquema 2.5A). Os autores descrevem ainda que,
apos cristalizagdo em cloroformio, uma mudanga de isomeria é observada para o
complexo com R = fenila, obtendo-se uma estrutura cristalina com os DMSO em posi¢ao
trans e com os cloretos sendo mantidos em cis (Esquema 2.5B).

¥
0-_N_0
ODMSO ﬁ DMSO-S o
DMSO-Su,, | . ©\/ Q DMSO-S/,,,,‘ u“‘“N\ N
DMSO- s/ \c1 Tolueno a” TU\NI jiN—R

S DMSO Cl o)
R= Fenila Refluxo
H

A

Esquema 2.5: Rota sintética para complexos cis-cis|[RuClL(DMSO)2(N-N)2] (N-N =
bisimidazois), obtidos em tolueno sob refluxo (A). Estrutura cristalina do derivado
cis(Cl),trans(DMSOQO) ap6s cristalizagdo em cloroférmio do complexos cis (B).

2.1.2. Mecanismos de substituicao de ligantes em complexos octaédricos de Ru

A substituigdo de ligantes, que ¢ um passo importante nas reacdes de
complexacdo, tem sido objeto de extensos estudos mecanisticos e cinéticos. Segundo
Langford e Gray, as reagdes de substituicdo podem acontecer através de mecanismo
dissociativo, associativo ou intertroca, onde a ordem de entrada e saida dos ligantes, a
formag¢ao ou ndo de intermediario ¢ seu numero de coordenagdo caracteriza cada
processo®’. Seguindo essa defini¢io, 0s mecanismos estequiométricos de substitui¢io em
compostos octaédricos de Ru(Il) vém sendo descritos, geralmente, como sendo do tipo
intertroca dissociativa®!. Para este mecanismo, a formagio de ligacdes entre o metal € o
grupo de entrada ocorre concomitante com a clivagem da ligagao entre o metal e o grupo
de saida, sem a forma¢do de um intermedidrio, mas com a presenca de um estado de
transi¢io?

A semelhanca entre as constantes de velocidade observadas nas reagdes de
complexagio entre [Ru(H20)s]*" e uma série de ligantes monodentados indica um
mecanismo de intertroca dissociativa®® (Esquema 2.6).
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H,0 OH, OH,
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OH, OH, OH, Grupo
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L (grupo de entrada): DMSO Estado ativado
MeCN
1,4-tioxano
tetrahidrotiofeno

Esquema 2.6: Mecanismo de substitui¢do proposto para aquacomplexos de Ru(II)

Hoddenbagh e colaboradores®®, ao estudarem a cinética das reacdes de
substituicao do ion pentacianorutenato(Il) por ligantes do tipo heterociclos nitrogenados,
descreveram que esta reacdo ocorria através de um mecanismo dissociativo com
formacao de par i6nico. Os autores observaram que a saida da molécula de agua ¢
precedida por uma associacao dos pares i0nicos (Esquema 2.7), e que por essa razao as
variacoes das contantes cinéticas de complexagao se mostravam dependentes do tamanho
e da carga do ligante de entrada, o que é esperado para este tipo de mecanismo?*.

(|:N IS
NC CN
~5 3-n
Ru + Ln+ — [RU(CN)SOHz’ L]
NeT | om, .
CN Ligante de entrada Associacdo de par idonico

[Ru(CN);OH, LP" — 5 [Ru(CN)s LI*™ + H,0

Par idnico

oN ¥
Etapa répida NC_ |/CN
Ru(CN); LP» ————— > Ru
[Ru(CN)s L] NC/ | \L
CN

Esquema 2.7: Mecanismo de substituicio proposto para derivados de [Ru(CN)¢]*".

Nos mecanismos dissociativos o tipo de intermediario formado pode influenciar a
isomeria do complexo final*>. Os processos dissociativos em complexos octaédricos
hexacoordenados levam a formagdo de dois possiveis intermediarios pentacoordenados,
cujo arranjo dos ligantes pode ser do tipo bipiramide trigonal ou piramide tetragonal. Para
intermediarios do tipo piramide tetragonal, o ligante de entrada assume a posi¢do vacante
deixada pelo ligante de saida, o que confere uma manutengdo da isomeria da molécula do
precursor (Figura 2.2)*'.

65



B
A +E A\|/A
M M

~ /A -S ~— | -
_— =
I > A/M\A A/é\A

Precursor trans Intermedidrio Produto trans
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A B A ! B
Precursor cis Intermediario Produto cis

Figura 2.2: Substituicdo em complexos octaédricos em que os intermedidrios assumem
geometria piramide tetragonal. E = ligante de entrada, S = ligante de saida, B = ligante
cis ou trans.

Devido a formagdo de intermediarios pentacoordenados, mudangas estruturais
nos compostos finais, se ddo a partir da ocorréncia da pseudorrotacao de Berry (Figura
2.3)’2. Em solugfo, complexos de nimero de coordenacdo 5, sdo altamente fluxionais,
favorecendo a interconversao entre as estruturas bipiramide trigonal (BPT) e piramide de
base quadrada (PQB). Em um “ciclo” deste mecanismo, a molécula passa, movendo dois
ligantes axiais, de uma estrutura BPT para posi¢ao basal de uma estrutura PBQ e, assim,
uma alteragiio na isomeria cis-trans dos complexos pode ocorrer’>. Com o movimento de
dois outros ligantes da base, a estrutura PBQ ¢ convertida em uma BPT e o ciclo
recomec¢a. Se a dissociacdo do grupo de saida formar um intermedidrio trigonal-
bipiramidal com B no plano basal, existem trés localiza¢des possiveis para a adigao de E,
todas no plano trigonal?!. Duas destas resultam em produtos cis € uma em um produto
trans (Figura 2.3). Estas possibilidades sdo observadas para derivados de precursores cis
e trans. Precursores cis podem ainda apresentar um intermedidrio onde, através de um
rearranjo, B seja movido para uma das posigdes axiais onde, apos a entrada de E, todos
os produtos mantem a isomeria cis, uma vez que as possibilidades de entrada do ligante
seriam as mesmas, no plano basal da molécula®! (Figura 2.3).
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A A A A
Produto trans Produto cis Produto cis Produto cis

Figura 2.3: Mudancas estereoquimicas observadas para reagdes onde os intermediarios
formados assumem uma geometria do tipo bipirdmide trigonal.

2.1.3. Estudos de hidrdlise e isomerizacio de compostos Cis/trans-[RuCL(DMSO)4]
) Os precursores cis e trans-[RuCl,(DMSO)4] foram estudados em solucdo aquosa.
E descrita a formagao de aquacomplexos de Ru(Il) a partir da dissolu¢do destes isdmeros

em meio aquoso, através da substitui¢io de moléculas de DMSO, bem como fons cloreto®.
O Esquema 2.8 mostra o comportamento quimico destes compostos em agua.
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Esquema 2.8: Comportamento quimico dos compostos cis-[RuCL(DMSO)4] (a) e trans-
[RuCl(DMSO)4] (b) em meio aquoso.

Um estudo do comportamento destes mesmos precursores em solugdo de DMSO
sob irradiacdo também foi realizado®. Para o isdmero cis, ocorre a saida rapida de um
DMSO coordenado via oxigénio, que ¢ o ligante mais labil do complexo. A segunda
substituicao se da pela saida do cloro trans ao S-DMSO, de forma lenta, devido ao maior
efeito trans do S-DMSO do que do cloro. Por outro lado, no isdémero trans € observada a
liberacao rapida de duas moléculas de DMSO, também devido ao seu maior efeito trans.
Como ha quatro DMSO coordenados, dois deles trans sao labilizados e substituidos. Em
seguida, ocorre a dissocia¢do lenta de um ion cloreto, formando uma espécie catidnica®.
Mantendo-se uma solugdo em cloroformio do isdmero cis-[RuCl,(DMSO)4] exposta a luz
do sol resultou na formacgao do isdmero trans, indicando que o processo de isomerizagao
seria induzido pela luz®. O mesmo resultado foi observado ao se irradiar uma solugio em
DMSO do precursor cis. Por outro lado, a mudanga geométrica do isdmero trans para o
cis se da através de um processo de termoisomerizacio lenta® (Esquema 2.9).

OS(CH,), cl
(H;0),08,,, | \Cl hv (H3C)2OS/,,,“'I|{ \SO(CH3),
u u
(H5C),08" | v A (H3C)ZOS/| “WSO(CH,),
SO(CHy), Cl
Isdmero cis Isomero trans

Esquema 2.9: Fotoisomerizagdo e isomerizacao térmica para cis/trans-[RuCh(DMSO)4]
em DMSO.

Outros ensaios fotoquimicos foram realizados em acetonitrila e 4gua para avaliar
o comportamento dos compostos cis e trans [RuCh(DMSO)4] apos irradiacdo com luz
UVA (313 e 365 nm) e/ou visivel (400-600 nm). Em ambos os solventes somente o
composto cis apresentou mudanga para a conformacio trans*®. Em acetonitrila sem
irradiagdo, dois ligantes DMSO no isomero trans € um DMSO no isdmero cis foram
imediatamente substituidos por moléculas do solvente. Ambos os produtos, apds
irradiagdo por 15 min, deram origem a compostos intermedidrios culminando na
formacdo do composto trans-[RuCL(CH3;CN)4] devido a irradiacdo prolongada (30-45
min)*. Ja em agua sem irradiag¢do, foi observada, a formacao dos produtos de hidrédlise
trans-|[RuCly(DMSO0)2(H20):] e cis-[RuClb(DMSO0)3(H20)], derivados dos precursores
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cis e trans, respectivamente. Apos curta irradiagdo, somente o complexo cis apresentou
mudanga isomérica, além da incorporacdo de uma segunda molécula de dgua em sua
estrutura, formando trans-[RuCl(DMSO)2(H20).]%°.

Visando a proposi¢do de um mecanismo para a fotoisomeriza¢ao, um estudo mais
detalhado foi realizado?’ através da irradiagdo de solugdes de cis-[RuClL(DMSO)s] em
agua utilizando técnicas como fotdlise no estado estacionario e com pulso de laser
(Esquema 2.10).

S-DMSO H,0 S-DMSO
DMSO-S, | WO-DMSO i inido DMS0-S, | «OH2  hy DMSO-S WOH,
"Ryl ol I, ull
pmso-s* | Vi ) pmso-s* | Vi pmso-s* | e
Cl 0-DMSO Cl S-DMSO Cl
cis-[RuCl,(DMSO),] Intermediario 1
cl Cl
DMSO-Sy,, | WOH, 0 DMSO-S\'
~Rul! - Ru''—OH,
pmMs0-s” | “Yom, DMsO-s~ £
Cl Cl
trans-[RuCl,(DMSO),(H,0),] Intermediario 2

Esquema 2.10: Mecanismo de aquacdo e rearranjo proposto para a formacao do
composto trans-[RuCly(S-DMSO)>(H20):] a partir do cis-[RuClL(DMSO)4] em agua.

Apos a substituigdo do ligante mais labil do complexo (O-DMSO) por agua, ¢
proposto que a irradia¢ao ¢ capaz de remover o S-DMSO ¢rans ao cloro, com a formagao
de um intermediario de niimero de coordenagdo 5, com geometria piramidal tetragonal
(intermediario 1). Umrearranjo onde o cloreto presente na base do complexo, sai do plano
da molécula e vai para posi¢do axial, gera um intermediario bipiramidal com os dtomos
de cloro em trans. Em seguida, a esfera de coordenagdo seria completa com outra
molécula de agua trans ao S-DMSO.

Como mostrado, mecanismos que descrevam a isomerizacdo cis/trans de
compostos [RuCL(DMSO)4] vém sendo reportados através do acompanhamento do
comportamento destes em solugdo sob irradiagdo. Contudo, poucos trabalhos foram
encontrados onde se estudam este mesmo efeito em outras condigdes como, por exemplo,
presenca na de ligantes orgéanicos e auséncia de irradiagdo. Um exemplo € a sintese de
compostos do tipo Ru(Il)-CI-DMSO derivados do ligante N, N-bis-(2-
piridilmetil)etilamina (bpea)*® mostrada no Esquema 2.11.
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Esquema 2.11: Rota sintética para complexos Ru(Il)-ClI-DMSO derivados da bpea.

Uma solugdo contendo quantidades equivalentes do ligante e do precursor cis-
[RuCl(DMSO)4] em etanol, foi refluxada por 40 min e no produto obtido observaram-se
os cloretos em posicao trans. Porém, quando a mesma reagao era mantida sob refluxo por
12 h o isdmero cis era obtido. Outra forma de obten¢ao do composto cis descrita pelos
autores foi através do aquecimento de uma solu¢do do derivado em trans em EtOH por 5
h. Segundo os autores, apos 40 min, a reacdo leva a formacao do produto cinético
trans,mer-[Ru'Clx(bpea)(DMSO)]. J4 ap6s um refluxo de 12 h, o isdomero termodinAmico
cis,fac-[Ru""CL(bpea)(DMSO0)], ¢ gerado. Além da isomeriza¢io cis/trans dos ligantes
cloro, uma alteragdo na posi¢cao do ligante de mer para fac ¢ observada. Devido a sua
flexibilidade, o ligante bpea pode assumir modos de coordenagdo facial e meridional em
complexos octaédricos, caracteristica na qual o mecanismo de isomerizagdo mostrado no
Esquema 2.12 ¢ baseado.

Apo6s a formacao do isdmero trans(Cl),mer(bpea), ocorre a dissociagao de um
ligante cloro gerando um intermedidrio pentacoordenado com um espago de coordenagao
vacante. Em seguida, ha um rearranjo do ligante bpea para uma configuragao fac. Por
ultimo, o ion cloreto se liga novamente em uma posi¢do trans ao nitrogénio do bpea,
gerando o produto cis(Cl),fac(bpea) final*®.
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Esquema 2.12: Mecanismo de isomerizacdo para os complexos Ru(II)-Cl-DMSO
derivados da bpea.

2.2. MATERIAIS E METODOS
2.2.1. Materiais e métodos de caracterizacao

Os solventes metanol, etanol, DMSO, diclorometano, hexano e acetato de etila
(Aldrich) bem como acetonitrila (Vetec) e DMF seco (anhydrosolv — TEDIA), e o
reagente RuCl3.3H,0O (Aldrich), foram usados sem tratamento prévio. O tampao fosfato
(10 mM, 0,025 mol L' de NaCl), pH 7,4, utilizado nas andlises de UV-Vis, foi preparado
a partir de 0,006 mol de NaH,PO4.6H>O (Aldrich) e 0,0018 mol de Na,HPOj4 (Aldrich),
contendo NaCl (Vetec) para correcio da forga idnica a 0,05 mol L™, em um baldo de 250
mL.

A metodologia e aparelhagem utilizadas para as analises dos complexos por ponto
de fusdo, espectroscopia na regido do infravermelho, ultravioleta visivel, ressonancia
magnética nuclear (RMN de 1H, *C, COSY, DEPT-Q, HSQC para C1-5 ¢ NOESY para
C4) e voltametria ciclica, foram as mesmas descritas no Capitulo 1 para os ligantes HL1-
5. Andlise elementar de CHN dos complexos C1-5 foi realizada utilizando um
microanalisador Perkin-Elmer CHN 2400 na Central Analitica de Microanalise, Instituto
de Quimica da Universidade de Sao Paulo (USP), Brasil. Dados de difracdo de raios X
de monocristais para os complexos C2-5 foram coletados e tratados da mesma forma
como descrito para os ligantes no Capitulo 1. Os complexos C3-5 foram analisados a
temperatura ambiente e o complexo C2, a 150 K. Os 4tomos de hidrogénio foram tratados
utilizando uma mistura de refinamentos independentes e restritos. Os monocristais para
os complexos C3-5 foram obtidos a partir da evaporagdo lenta das respectivas solucdes-
mae. Para C2, monocristais foram obtidos de uma solugao 1:2 MeOH:CH2Cl,.

2.2.2. Sintese dos complexos do tipo Ru(Il)-CI-DMSO
2.2.2.1. Sintese do Precursor cis-[RuClx(DMSO4)]

A sintese do precursor cis-[RuChL(DMSO)4] foi feita de acordo com o
procedimento descrito em literatura® e ¢ mostrada no Esquema 2.13.
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Esquema 2.13: Sintese do precursor cis-[RuCl,(DMSO)4]

RuCls-3H>0 (500 mg, 1,9 mmol) foi refluxado em 5 mL de dimetilsulfoxido por
5 min. O volume foi reduzido a metade sob vacuo e, com a adi¢cdo de acetona (20 mL),
obteve-se um precipitado amarelo. O precipitado foi separado por filtragdo, lavado com
acetona e éter e mantido em dessecador para secagem sob vacuo.

Rendimento: 394 mg, 43%. p.f.: 190°C (decomposicao). Solubilidade: Soluvel em
diclorometano, cloroférmio. Pouco solivel em etanol, metanol, dgua. Insoluvel em
hexano. IV (ATR, vmax/em™): 1105 e 1081 (v(S=0) - DMSO-S); 912 (v(S=0) - DMSO-
0).

2.2.2.2. Sintese dos complexos do tipo trans-cis-[RuCl(DMSO)>(HL1-5)] (C1-5)
O procedimento da sintese dos complexos a partir do precursor cis-

[RuCl(DMSO)4] foi estabelecido através da adaptacdo de metodologias descritas em
literatura'>!%. O Esquema 2.14 mostra a rota de sintese geral dos complexos C1-5.

c1 131
DMSO- s,,
R —»
x N’N\
H NEt,
ELN 0~ 70 cis-[RuDMSO)CLI| R = g (€2), CI (C3), Br (C4) e OCH; (C5)
R =H (HL2) EtOH

Cl (HL3) Refluxo
Br (HL4) 4h

DMSO- s,,

OCH, (HL5)
; DMSO- S/| \
it

Esquema 2.14: Esquema geral de sintese dos complexos do tipo trans-cis-
[RuCL(DMSO)2(HL1-5)] (C1-5).
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Preparou-se uma suspensao contendo 50 mg dos respectivos ligantes HL2-5 em
um baldo de fundo redondo contendo 25 mL de etanol, que foi levado a agitagio. Em um
béquer, adicionaram-se 1,2 equivalentes de cis-[RuCl,(DMSO)4] em 25 mL de etanol e a
solucdo foi vertida sobre a suspensdo de HL.2-5 contida no baldo. A mistura reacional foi
mantida sob refluxo e agitacao por 8 h. O volume de solvente foi reduzido a metade por
rotacvaporacdo ¢ a solugdo final, mantida na geladeira para a evaporacdo lenta do
solvente, onde se obteve um so6lido amarelo (C1) e cristais vermelhos (C2-5). A
suspensdo contendo o so6lido amarelo foi retirada com uma pipeta e separada dos cristais,
e em seguida centrifugada. O sobrenadante foi retirado e o s6lido amarelo foi lavado com
cloroformio. Os cristais vermelhos foram lavados com etanol. Os produtos foram
mantidos em dessecador sob vacuo.

trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulféxido)-[ 7-(dietilamino)-2-0x0-2 H-cromona-3-
carboidrazida] ruténio (II) (C1): Rendimento: 24 mg (32%). p.f.: > 300 °C. Analise
elementar (CHN): Calculado para CigH29CbN305RuS,.0.25CHC13.0.5H,0: C: 34,12%;
H: 4,75%; N: 6,54%. Encontrado: C: 34,20%; H: 4,87%; N: 6,32%. IV (ATR, Vmax/cm"
): 3343 (vassN-H + viN-H/NH>), 3288 (VNH), 1694 (vC=0 hidrazida), 1622 (vC=0
lactona), 1595 (vC=C anel aromatico). RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 10,61
(s, 1H, NH); 8,89 (s, 1H, H4); 7,80 (d, /=9,0 Hz, 1H, H5); 7,48 (s, 2H, NH»); 6,91 (d, J
= 9,0 Hz, 1H, H6); 6,67 (s, 1H, H8); 3,53 (q, J = 6,5 Hz, 4H, N(CH:CH3)2); 3,35 (s,
(CH3)2S=0 + H:0); 3,23 (s, 6H, (CH3)2S=0); 1,16 (t, J = 6,5 Hz, 6H, N(CH2CH5)>).
RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds, ppm): 169,1; 160,9; 158,2; 154,0; 149,5 (C4); 132,9
(C5); 111,3 (C6); 108,2; 104,4; 96,5 (C8); 45,8 (CH3)2S=0); 45,0 (N(CH>CH3)2); 12,8
(N(CH2CH3)2). UV-Vis - A/nm (¢/L mol™! em™): [DMF]: 431 (79584) [Tampio fosfato
(pH =7,4)]: 445 (53021).

trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfoxido)-[ (Z)-N -benzilideno-7-(dietilamino)-2-oxo-2 H-
cromona-3-carboidrazida]ruténio (II) (C2): Partindo-se 80 mg (0,16 mmol) de cis-
[RuCl(DMSO)4]. Rendimento: 20 mg (21%). p.f.: > 300 °C. Analise elementar
(CHN): Calculado para CpsH33CLbN3OsRuS:;H20: C: 42,31%; H: 4,97%; N: 5,92%
Encontrado: C: 42,21%; H: 4,89%; N: 5,87%. IV (ATR, vma/em™): 3465 (VNH), 1694
(vC=0 hidrazida + vC=N), 1615 (vC=0 lactona), 1593 (vC=C anel aromatico). RMN de
'H (500 MHz, CDCls, ppm): 13,37 (s, 1H, NH); 9,79 (s, 1H, H4); 8,63 (s, 1H, H15);
7,75 (d, J= 7,4 Hz, 2H, Ph); 7,64-7,54 (m, 3H, Ph); 7,50 (d, J= 9,0 Hz, 1H, H5); 6,74
(d, J = 9,0 Hz, 1H, H6); 6,48 (s, 1H, HS8); 3,58 (s, 6H, (CH3),S=0); 3,56 (s, 6H,
(CH3)2S=0); 3,52 (q, J = 7,1 Hz, 4H, N(CH:CHs),); 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 6H,
N(CH2CH3)2). RMN de *C (125 MHz, CDCl, ppm): 166,2; 161,5; 158,3; 157,8 (C4);
154,2; 148,8 (C15); 132,1 (C5); 131,8 (CH-Ph); 129,6; 129,4 (CH-Ph); 128,8 (CH-Ph);
111,1 (C6); 108,4; 104,1; 96,8 (C8); 45,9 (CH;3)2S=0); 45,6 (CH;3):S=0; 454
N(CH>CH3)2); 12,4 N(CH2CH;),). UV—=Vis - A/nm (¢/L mol-1 cm™): [DMF]: 418
(37292) [Tampao fosfato (pH = 7,4)]: 437 (40943)

trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulféxido)-[ (Z)-N-4-clorobenzilideno-7-(dietilamino)-2-

0x0-2H-cromona-3-carboidrazida]ruténio (II) (C3): Partindo-se de 73 mg (0,15 mmol)
de cis- [RuCL(DMSO)4]. Rendimento: 26 mg (28%). p.f.: > 300 °C. Analise elementar
(CHN): Calculado para CysH3;CILN3OsRuS:: C: 41,35%; H: 4,44%; N: 5,79%
Encontrado: C: 41,18%; H: 4,61%; N: 5,78%. IV (ATR, vmar/em™): 3451 (vNH), 1688
(vC=0 hidrazida + vC=N), 1615 (vC=0 lactona), 1585 (vC=C anel aromatico). RMN de
'"H (500 MHz, CDCL, ppm): 13,36 (s, 1H, NH); 9,74 (s, 1H, H4); 8,63 (s, 1H, H15);
7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ph); 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ph); 7,50 (d, J = 9,0 Hz, 1H, HS5);
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6,74 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H6); 6,50 (s, 1H, H8); 3,57 (s, 6H, (CH3).S=0); 3,54 (s, 6H,
(CH3):S=0); 3,52-3,49 (m, 4H, N(CH:CHz)2); 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 6H, N(CH2CHs),).
RMN de 3C (125 MHz, CDCl;, ppm): 166,3; 161,7; 158,3; 156,2 (C4); 154,3; 148,9
(C15); 138,0; 132,1 (C5); 130,3 (CH-Ph); 129,8 (CH-Ph); 127,9; 111,2 (C6); 108,5;
103,9; 96,9 (C8): 459 (CH:):S=0); 45,6 (CH:):S=0): 45,5 (N(CH:CHs)); 12,4
(N(CH2CH3)2). UV—Vis - A/nm (¢/L mol! ecm™): [DMF]: 418 (42354) [Tampao fosfato
(pH = 7,4)]: 439 (40442).

trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulféxido)-[ (Z)-N -4-bromobenzilideno-7-(dietilamino)-2-
ox0-2H-cromona-3-carboidrazida]ruténio (II) (C4): Partindo-se de 66 mg (0,13 mmol)
de cis- [RuClL(DMSO)4]. Rendimento: 26mg (30%). p.f.: > 300 °C. Analise elementar
(CHN): Calculado para CosH32BrCLN3;OsRuS>H>O: C: 38,08%; H: 4,35%; N: 5,33%
Encontrado: C: 38,74%; H: 4,50%; N: 5,13%. IR (ATR, vma/em™): 3454 (vNH), 1683
(vC=0 hidrazida + vC=N), 1615 (vC=0 lactona), 1595 (vC=C anel aromatico). RMN de
'H (400 MHz, CDCl3, ppm): 13,36 (s, 1H, NH); 9,73 (s, 1H, H4); 8,63 (s, 1H, H15);
7,75 (d, J= 8,5 Hz, 2H, Ph), 7,65 (d, J= 8,5 Hz, 2H, Ph); 7,50 (d, J= 9,0 Hz, 1H, HY5);
6,74 (dd, J=9,0; 2,3 Hz, 1H, H6); 6,49 (d, J=2,3 Hz, 1H, H8); 3,57 (s, 6H, (CH3),S=0);
3,54 (s, 6H, (CH3)2S=0); 3,52-3,49 (m, 4H, N(CH-CHs)>); 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 6H,
N(CH:CH3)2). RMN de *C (100 MHz, CDCls, ppm): 166,3; 161,7; 158,3; 156,3 (C4);
148,9 (C15); 132,8 (C5); 132,2 (CH-Ph); 130,4 (CH-Ph); 128.,4; 111,2 (C6); 108,5; 96,9
(C8); 45,9 (CH3)2S=0); 45,6 (CH3)2S=0); 45,5 (N(CH>CHa)2); 12,4 (N(CH2CH3)2). UV—-
Vis - A/nm (¢/L mol! em™): [DMF]: 419 (41269) [Tampio fosfato (pH = 7,4)]: 439
(39697).

trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfoxido)-[ (Z)-N -4-metoxibenzilideno-7-(dietilamino)-2-
0x0-2H-cromona-3-carboidrazida]ruténio (II) (C5): Partindo-se de 74 mg (0,15 mmol)
de cis-[RuCl(DMSO)4]. Rendimento: 25 mg (27%). p.f.: > 300 °C. Analise elementar
(CHN): Calculado para CasH3sClhbN3OsRuS>H2O: C: 42,22%; H: 5,04%; N: 5,68%
Encontrado: C: 42,05%; H: 4,96%; N: 5,62 %. IV (ATR, vmay/em™): 3451 (vNH), 1688
(vC=0 hidrazida + vC=N), 1615 (vC=0 lactona), 1585 (vC=C anel aromatico). RMN de
'H (500 MHz, DMSO-d¢, ppm): 13,17 (s, 1H, NH); 9,39 (s, 1H, H4); 9,03 (s, 1H, H15);
7,84 (d, J=9,2 Hz, 1H, H5); 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ph); 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ph);
6,96 (d, J=9,2 Hz, 1H, H6); 6,68 (s, 1H, H8); 3,91 (s, 3H, OCH3); 3,56 (q, J = 6,9 Hz,
4H, N(CH>CHs)»); 3,44 (s, 6H, (CH3)2S=0); 3,34 (s, 2CHs (CH3)2S=0 + H20); 1,17 (t, J
= 6,9 Hz, 6H, N(CH2CHj)2). RMN de *C (125 MHz, DMSO-d¢, ppm): 166,8; 162,3;
161,6; 158,4; 155,0 (C4); 154,5; 149,8 (C15); 133,2 (C5); 131,6 (CH-Ph); 122,2; 115,6
(CH-Ph); 111,8 (C6); 108,8; 103,4; 96,6 (C8); 56,1 (OCH;); 45,7 (CH3)2S=0); 45,2
(CH3)28=0); 45,1 (N(CH>CH3),); 12,8 (N(CH2CH3)2). UV=Vis - A/nm (¢/L mol' em™):
[DMF]: 418 (43659) [Tampao fosfato (pH = 7,4)]: 440 (32718).

2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
2.3.1. Sintese dos complexos trans-cis-[RuCl,(DMSO):(HL1-5)] (C1-5)

A primeira etapa da sintese dos complexos Ru(II)-Cl-DMSO contendo os ligantes
hibridos do tipo cumarina-N-acilhidrazona se dé através da preparagdo do precursor de
Ru(II) pela redu¢ao do RuCls;-3H>0 sob refluxo em DMSO onde ocorre a substituicao
das moléculas de dgua por trés moléculas coordenadas do tipo S-DMSO e uma O-DMSO
(Esquema 2.14). Apos recristalizagdo em acetona e lavagem com acetona e éter para
retirar os materiais que nao reagiram, cis-[RuCl,(DMSO)4] € obtido puro como um sélido
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amarelo. De acordo com dados previamente descritos, algumas outras estruturas podem
ser obtidas a partir desta mesma reagdo (Esquema 2.15), contudo, por ser o composto
termodinamicamente mais estavel, o complexo cis-[RuCL(DMSO)4] prevalece de forma
majoritaria®’.

. | | 1
AU Cl,, w0 ~‘\\C1 \
Cl/I""RuIII — = CRull e S“"'RuH _——~A S“"‘E|{uH‘\ “
a” | Son, DMso a” | a a” | s ho 7| Sa
OH, A S S S
trans-[RuCl,(DMSO),] cis-[RuCl,(DMS0),]

Esquema 2.15: Sintese do composto cis-[RuClb(DMSO)4] e possiveis intermediarios.

A obtencao dos complexos C2-5 se da através da reagdo entre solugdes etanolicas
equimolares do ligante e do precursor sob refluxo (Esquema 2.14), seguindo metodologia
descrita em literatura'>!*. A suspensio inicial amarela d4 origem a uma solugio marrom
apos aproximadamente 30 min. Segundo dados da literatura'>!%, compostos similares
Ru(I1)-CI-DMSO-hidrazona sdo obtidos com uma coloragdo marrom. A andlise de CCF
(hexano:acetato de etila 70/30) indicou o consumo total do ligante ap6s 4 h de reagao.
C2-5 foram obtidos como cristais de cor marrom, a partir da evaporagao lenta da solugao-
mae (Esquema 2.14). C2-5 foram obtidos pela substitui¢dao de duas moléculas de DMSO
pelo ligante, coordenado de forma bidentada. Observou-se, também, a mudanca dos
cloretos da configuragdo cis para trans, o que estd de acordo com estruturas analogas ja
reportadas'®°.

Outra alteracdo percebida através da analise das estruturas de DRX dos complexos
C2-5, foi a mudanca de isomeria dos ligantes de sua forma E para Z nos complexos. A
isomeria conformacional £—Z em hidrazonas pode ser induzido através de irradiagcdo
(fotoisomerizacdo), temperatura (termoisomerizagao), pH ou ainda via coordenagdo a
metais de transicdo’'.

Concomitantemente, durante o isolamento dos complexos C2-5, um sdélido
amarelo foi obtido, filtrado, lavado com cloroféormio e identificado como C1, um
complexo oriundo da hidrolise do ligante. Com relagdo a formagao de Cl1, tem sido
relatado na literatura que o precursor cis-[RuClo(DMSO)4] é capaz de promover a
hidrolise de ligagdes duplas de carbono iminico de derivados de compostos como
semicarbazonas, salicilaldeidos e bases de Schiff’®*2. Baseando-se nos trabalhos ja
descritos, uma proposta mecanistica de hidrélise via Ru(Il) e isomerizagao de hidrazona
esta mostrada no Esquema 2.16.

A coordenacdo do ruténio ao nitrogénio iminico gera uma polarizacdo da ligagdo
C=N uma vez que diminui sua densidade eletronica, tornando o carbono mais suscetivel
ao ataque nucleofilico da agua. Um amino-alcool instavel ¢ formado, favorecendo a
rotacdo do anel fenila e a mudanca da conformacgdo do ligante de (E) para (£) bem como
da quebra a ligagdo C-N, com consequente formagdo de C1 e liberagdo do aldeido
correspondente.

Uma outra proposta para a isomerizacdo do ligantes pode ser considerada, onde
estes vao da sua forma E para Z independente do processo de hidrdlise, ou seja, primeiro
os ligantes sofrem o processo de isomerizagdo desencadeado via aquecimento, por
exemplo, e posterior complexa¢do e formacdo de C1-5. Contudo, para uma correta
atribuicao dos mecanismos envolvidos nesta reacdo, estudos mais aprofundados se fazem
necessarios.
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Esquema 2.16: Mecanismo de hidrolise para formagdo de C1 bem como isomerizagao
E/Z nos ligantes HL2-5. Para facilitar a visualizagdo, os demais ligantes foram omitidos
da esfera de coordenacao.

2.3.1. Caracterizacao estrutural dos complexos C1-5

Os complexos foram analisados por andlise elementar de CHN e os resultados
encontram-se na Tabela 2.1, confirmando a pureza dos sé6lidos. Os compostos formados
se apresentam na estequiometria 1:1 (M:L) contendo dois atomos de cloro e duas
moléculas de DMSO completando a esfera de coordenacdo. Nos casos de alguns
complexos, moléculas de solvente estdo presentes na rede cristalina. Os valores exatos do
ponto de fusdo de C1-5 ndo foram determinados, ja que os complexos sofrem fusdo acima
de 300°C, temperatura maxima do aparelho utilizado para a medigao.
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Tabela 2.1: Dados de analise elementar CHN para os complexos C1-5.

Teorico Experimental Erro Formula

C:34,12% C: 34,20% C: 0,2%

Cl H:4,75% H:4.87% H: 2%  CisH29CLN305RuS20.25CHCI30.5H,0O
N: 6,54% N:6,32% N: 3%
C:4231% C:42,21% C: 0,2%

C2 H:497% H:4,89% H: 2% C25H33C1LN3OsRuS2 H,O
N:5,92% N:5,87% N: 0,8%
C:41,35% C:41,18% C: 0,4%

C3 H:444% H:4,61% H: 3,8% C25H32C13N3OsRuS»
N:5,79% N:5,78% N: 0,2%
C: 38,08% C: 38,74% C: 1,7%

C4 H:435% H:4,50% H: 3,4% C25H3,BrCloN3OsRuS>»H,O
N:5,33% N:5,13% N:3,7%
C:42,22% C:42,05% C: 0,4%

C5 H:5,04% H:4,96% H: 1,6% Ca6H35CI:N3OsRuS2H,O
N:5,68% N:5,62% N: 1,0%

e Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (IV)

Os complexos C1-5 foram analisados por espectroscopia no IV e as principais
bandas estdo mostradas na Tabela 2.2. Os espectros no IV dos complexos de Ru(II)
exibiram altera¢des caracteristicas quando comparados aos respectivos ligantes. Duas
bandas referentes as deformacgdes axiais assimétrica e simétrica do grupo NH, em HL1
(3369 e 3345 cm™!) apresentaram-se no espectro de C1 como uma tinica banda em 3343
cm’!, indicando que o metal se encontra coordenado ao nitrogénio do grupo NH,'3. Ja C2-
5 ndo exibem essa absor¢do pois ndo possuem este grupamento. Estiramentos de v(NH)
entre 3288-3465 cm™ nos espectros dos complexos C1-5 confirmam que os ligantes estdo
coordenados neutros e em sua forma ceto, como esperado .

Tabela 2.2: Principais bandas no infravermelho (cm™, ATR) observadas nos espectros
de C1-5.

v(NH2)  v(NH) v(C=O)hiar. v(C=N) V(C=0)iactona
Cl 3343 3288 1694 _ 1622
C2 _ 3465 1694 1595 1615
C3 _ 3451 1688 1593 1615
C4 _ 3454 1683 1585 1615
cs _ 3451 1688 1595 1615

hidr.: hidrazida para C1 e hidrazona para C2-5.

Algumas variagdes foram observadas para as bandas referentes a carbonila do
grupo N-acilidrazona ap6s a complexagdo. O espectro do complexo C1 mostrou uma
banda deslocada para 1694 cm™ quando comparada com a mesma banda presente em seu
respectivo ligante (1690 cm™). J4 para C2-5 foi observado um pequeno deslocamento
para valores menores de 1694, 1688, 1683 e 1688 cm™, respectivamente. Em relagdo as
deformacdes axiais C=N da hidrazona, houve um decréscimo significativo nos valores
das bandas, da regido de 1660 cm ' em HL2-5, para regides caracteristicas em torno de
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1590 cm ! em C2-5, alteracdo esperada para a complexacdo através do nitrogénio da
hidrazona e o enfraquecimento da ligagio C=N"°

Deformagdes axiais referentes a carbonila da lactona (~ 1612 cm™ em HL1-5)
apresentaram pouco ou nenhum deslocamento nos complexos, caracterizando a ndo
participacio do oxigénio deste grupo na ligacdo com o metal®’. Autores que utilizam
ligantes com grupos carbonilicos similares coordenados a Eu(Ill) reportam um
deslocamento de 42 cm™! para desta banda apés sua coordenagio, indo da regido de 1710
cm’! no ligante para 1688 cm™! nos complexos®*. O espectro no infravermelho do ligante
HL2 comparado ao do seu complexo C2 esta mostrado na Figura 2.4.

As modificagdes observadas sdo consistentes com a coordena¢do bidentada do
ligante através do oxigénio de carbonila e do nitrogénio azometino, estando de acordo
com dados reportados para complexos similares de Ru(II)-Cl-DMSO!®!735 " A presenca
de um estiramento em torno de 1100 cm™ no espectro de C1-5 foi atribuido ao estiramento
VS=0 de DMSO coordenado via S. A auséncia da banda em 921 cm™', caracteristica de
L(SO)(O-DMSO), corrobora a substituicdo de um DMSO coordenado via oxigénio na
esfera de coordenagio dos complexos de Ru(II)'®.

Figura 2.4: Espectros no infravermelho dos compostos HL2 e C2. A regido de 2800 a
1800 cm™ foi omitida por ndo conter estiramentos.

e Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)
De maneira andloga aos seus respectivos ligantes (Capitulo 1) os complexos C1-
5 foram analisados através de experimentos 1D e 2D de RMN de 'H e '*C em CDCl; e/ou

DMSO-ds, e seus espectros encontram-se no anexo. A Figura 2.5 apresenta a numeragao
utilizada para a atribui¢do dos sinais nos espectros.
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N(CH,CH3),

U

N(CH,CH3), L33

C2: R =H (Ph/CPh)
C3:R=ClI
C4:R=Br
C5:R=0CH;

Ph/CPh

Figura 2.5: Numeracao para a atribuicdo de sinais nos espectros de RMN.

A formacdo do complexo C1 (Figura A37, anexo) foi evidenciada pelas
modificagdes caracteristicas quando comparadas ao espectro de HL.1 (Figura 1.7). O
singleto referente aos hidrogénios NH» foi fortemente desprotegido apos coordenagao,
movendo-se de & 4,15 para 6 7,48. De maneira similar, o sinal relacionado a NH foi
deslocado de 6 9,45 para 6 10,61, indicando a complexag¢do. O mesmo comportamento
foi observado na literatura para compostos andlogos'>!®. H4, que é o hidrogénio da
cumarina mais afetado pela coordenacao, foi desblindado de 6 8,64 para & 8,89. Ja os
outros hidrogénios da porcao 7-Et;N-cumarina nao foram afetados de forma relevante.
Este comportamento ¢ caracteristico de complexos metélicos contendo derivados de
cumarina similares*®. Dois singletos em torno de § 3,23 e & 3,34, atribuidos por
experimentos de HSQC, confirmam a presencga de dois DMSO-S. A auséncia do pico em
0 2,70, presente no precursor cis-[RuCh(DMSO)4], confirma a perda do DMSO ligado
pelo O no complexo C1'°.

Os complexos C2-5 exibiram espectros de RMN de 'H muito semelhantes e
apresentam algumas modificagdes com relagao aos ligantes de origem, o que confirma a
complexacao. A Figura 2.6 ilustra a comparagdo entre os espectros de HL4 ¢ C4.
Comparando C4 com seu respectivo ligante, observa-se um deslocamento apreciavel do
proton do NH para regido de frequéncia mais alta, condizente com a coordenacao através
deste grupo. Os hidrogénios aromaticos da cumarina (H5, H6 e H8), do anel fenilico (Ph),
e os sinais da dietilamina (CH>CHj3) foram encontrados nas regides caracteristicas, sem
deslocamentos apreciaveis. Deslocamentos quimicos semelhantes foram descritos na
literatura para complexos de Co(11I)-N-acilidrazona®®. J4 os sinais relacionados a0 DMSO
ligado pelo S foram encontrados nas mesmas regides observadas para C1, confirmando a
presenca destes ligantes nos complexos.
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Figura 2.6: Espectros de RMN de 'H em CDCl; de HL4 (500 MHz) e C4 (400 MHz),
entre 0 e 15 ppm.

Os deslocamentos quimicos destes sinais foram confirmados através dos espectros
bidimensionais de COSY e HSQC. Assim como feito para os ligantes, a atribui¢do dos
hidrogénios H15 e H4 foi feita através de experimentos de NOESY, que mostra interacdes
espaciais entre os hidrogénios. O complexo C4 foi selecionado e analisado (Figura 2.7).
O singleto em 6 8,63 apresentou um acoplamento com HS5 (8 7,5), que por sua vez ja
mostrava, através do COSY, uma interagdo com o sinal de H6 (6 6,72). Portanto, o sinal
em 0 8,62 foi atribuido ao hidrogénio H4 que se mostrou pouco deslocado para regido de
frequéncia baixa, indo de 6 8,8 em HL2-5 para 6 8,6 em C2-5. Considerando-se o efeito
de desblindagem da carbonila que afeta o sinal de H4, uma possivel diminui¢do ou
supressao deste apds a interacdo com o metal poderia justificar blindagem deste sinal na
maioria dos complexos. A interacdo do Ru com o ligante levaria a uma retrodoagao
alterando o sistema eletronico da molécula e favorecendo uma blindagem deste sinal®’.
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Figura 2.7: Espectro de NOESY em CDCIl; para C4 (de 14 a 5 ppm).

Da mesma maneira, o sinal na regido de & 9,72 foi assinalado a H15, mostrando-
se acoplado com o sinal em & 7,64 (2H, Ph) que, por sua vez, apresenta uma interagao
com o singleto referente ao NH (6 13,36). H15 apresentou-se desblindado com relagdo ao
ligante, variando da regido de 0 8,2 para 6 6 9,6 nos complexos. Em complexos de ruténio
com ligantes similares, o sinal correspondente ao hidrogénio azometino (como H15) ¢
deslocado para frequéncias mais altas devido a participagdo do nitrogénio na
complexagdo com o fon metalico®®. A analise de NOESY também revelou que o
complexo se encontra em sua forma isomérica Z, uma vez que o acoplamento entre os
hidrogénios NH e Ph so ¢ possivel para este isomero. Os valores dos deslocamentos
quimicos de RMN de 'H, suas atribuicdes e os acoplamentos hidrogénio-hidrogénio para
C1-5 sdo apresentados na Tabela 2.3.

Os complexos também foram analisados por RMN de '3C. Os espectros de
HL3 e C3 sdo mostrados na Figura 2.8. Para os complexos, observa-se um deslocamento
nos sinais referentes as carbonilas C2 e C14 apods a coordenacdo. Valores na faixa de
5 162,9-162,0 (C14) bem como & 161,7-159,9 (C2) obtidos para os ligantes apresentam-
se deslocados para regido entre 6 169,1-166,2 e & 162,3-160,9. Complexos de Ru(II)-Cl-
DMSO contendo ligantes hidrazonas apresentam picos referentes as carbonilas da
hidrazona na regido de § 167> .

Sinais referentes aos carbonos C-H (C4 e C15) apresentaram deslocamentos
em relagdo aos ligantes, similares aos seus hidrogénios correspondentes. C4 se apresenta
ligeiramente mais desblindado em C1 e blindado em C2-5. Ja o sinal referente a C15
mostra-se deslocado da regido de o 147 nos ligantes para & 156 nos complexos. Os picos
referentes aos demais sinais de carbono se encontraram em valores similares aos
apresentados pelos ligantes. O surgimento de singletos na faixa de 6 45,9-45,2 nos
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espectros dos complexos esta de acordo com valores obtidos para os sinais do grupamento
metila em moléculas de DMSO coordenados e confirmam, junto aos deslocamentos, a
formagio dos complexos esperados®®. A Tabela 2.4 mostra os dados de RMN de *C-

DEPT-Q e HSQC obtidos para C1-5.

Figura 2.8: Espectros de RMN de '*C-DEPT-Q em CDCl; (125 MHz) de HL3 e C3.
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Tabela 0.3: Dados obtidos nos espectros de RMN de 'H e COSY para C2-4 em CDCl; e C1 e C5 em DMSO-ds. Dados a 400 MHz para C4 e 500
MHz para os demais complexos.

C1 C2 C3 C4 C5
6 (ppm)

NH> 7,48 (s) - - - -

NH 10,61 (s) 13,37 (s) 13,36 (s) 13,36 (s) 13,17 (s)

H4 8,89 (s) 8,63 (s) 8,63 (5) 8,63 (s) 9,03 (s)

H15 - 9,79 (s) 9,74 (s) 9,73 (s) 9,39 (s)

H5 7,80 (d) 7,50 (d) 7,50 (d) 7,50 (d) 7,84 (d)

H6 6,91 (d) 6,74 (d) 6,74 (d) 6,74 (dd) 6,96 (d)

HS 6,67 (s) 6,48 (s) 6,50 (s) 6,49 (d) 6,68 (s)
N(CH->CHj3), 3,53 (q) 3,52 (q) 3,52-3,49 (m) 3,52-3,49 (m) 3,56 (q)
N(CH.CH;), 1,16 (t) 1,30 (t) 1,30 (1) 1,30 (t) 1,17 (t)

(CH3)28=0 3,35(s)/3,23(s) 3,58 (5)/3,56 (s) 3,54 (s)/3,57 (s) 3,54 (s)/3,57 (5) 3,34 (s)/3,44 (s)

Ph - 7,64-7,54 (m)/7,75 (d) 7,58 (d)/7,73 (d) 7,65 (d)/7,75 (d) 7,21 (d)/7,79 (d)

OCH3 - - - - 3,91 (s)
COSY ('H x 'H)
7.80/6.91 (H5/H6) 7,77/7,59 (Ph/Ph) 7,73/7,58 (Ph/Ph) 7,74/7,63 (Ph/Ph) 7,78/7,22 (Ph/Ph)
3. o /1’1’ 6 (CHICHD) 7,50/6,74 (H5/H6) 7,50/6,74 (H5/H6)  7,50/6,74 (H5/H6) 7,83/ 6,94 (H5/H6)
3,52/1,30 (CH,/CH5) 3,51/1,29 (CH2/CH3)  3,51/1,29 (CHA)/CH3)  3,55/1,17 (CH,/CH5)
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Tabela 0.4: Dados obtidos nos espectros de RMN de '*C-DEPT-Q e HSQC dos compostos C2-4 em CDCl; e C1 e C5 em DMSO-ds. Dados a 100
MHz para C4 e 125 MHz para os demais complexos.

C1 C2 C3 C4 C5
o (ppm)

C=0 (C14/C2) 169,1/160,9 166,2/161,5 166,3/161,7 166,3/161,7 166,8/162,3
C (cumaring) 158,2/154,0 158,3/154,2 158,3/154,3 158,3 161,6/158,4
108,2/104,4 108,4/ 104,1 108,5/103,9 108,5 108,8/103,4

C4 1495 148.8 148.,9 148,9 1498

Cl15 - 1578 156,2 156,3 155,0

C5 132.,9 132,1 132,1 132,8 133,2

Cé6 111,3 11,1 111,2 11,2 111,8

C8 96,5 96,8 96,9 96,9 96,6

(CH3),8=0 45,8 45,9/45,6 45,9/45,6 45,9/45,6 45,7/45,2

N(CH-CHs), 45,0 45.4 45,5 45,5 45,1

N(CH.CH3), 12,8 12,4 12,4 12,4 12,8
C-Ph - 129.,6 138,0/127.,9 128,4 154,5/122,2
CH-Ph - 131,8/129,4/128.8 130,3/129,8 132,2/130,4 131,6/115,6

OCH; - - - - 56,1

HSQC ('Hx "C)

8,89/149,4 (H4/C4)
7,79/132,8 (H5/C5)
6,90/111,2 (H6/C6)
6,66/96,4 (H8/C8)
3,34/45,7 [(CH;),S=0]
3,24/45,9 [(CH;),S=0]
3,52/44,9 (CH>)
1,15/12,6 (CH;)

9,76/157,7 (H15/C15)
8,62/149,0 (H4/C4)
7,48/132,1 (H5/C5)
7,59/132,1 (CH-Ph)
7,60/129,5 (CH-Ph)
7,76/128,9 (CH-Ph)
6,72/111,1 (H6/C6)
6,47/96,8 (H8/C8)
3,56/45,8 [(CH;):S=0]
3,58/45,5 [(CH;),S=0]
3,50/45,3 (CH>)
1,27/12,2 (CH;)

9,71/156,2 (H15/C15)
8,64/148,9 (H4/C4)
7,51/132,2 (H5/C5)
7,73/130,3 (CH-Ph)
7,59/129,7 (CH-Ph)
6,75/111,3 (H6/C6)
6,51/97,1 (H8/C8)
3,57/45,9 [(CH;),S=0]
3,54/45,5 [(CH;),S=0]
3,51/45,5 (CH>)
1,29/12,2 (CH;)

9,71/156,0 (H15/C15)
8,61/148,8 (H4/C4)
7,73/132,8 (CH-Ph)
7,48/132,0 (H5/C5)
7,65/130,2 (CH-Ph)
6,72/111,2 (H6/C6)
6,48/96,9 (H8/CS)
3,55/45,8 [(CH;),S=0]
3,60/45,7 [(CH;),S=0]
3,54/45,6 (CH>)
1,26/12,3 (CH;)

9,39/155,0 (H15/C15)
9,03/149,9 (H4/C4)
7,84/133,1 (H5/C5)
7,79/131,6 (CH-Ph)
7,22/115,6 (CH-Ph)
6,96/111,7 (H6/C6)
6,67/96,6 (H8/CS)
3,90/56,0 (OCH;)
3,43/45,6 [(CH;),S=0]
3,34/45,0 [(CH;),S=0]
3,55/44,9 (CH>)
1,17/12,6 (CH5)




o Analises por difra¢do de raios X de monocristais (DRX) de C2-5

Monocristais dos complexos C2-5 foram obtidos a partir da evaporacdo lenta das
solu¢des-mae de C3-5, ou de uma mistura de uma solucao 1:2 de MeOH:CH:Cl,, no caso
de C2. O complexo C2 cristalizou no grupo espacial triclinico P-1, enquanto C3-5
cristalizaram em grupos monoclinicos P21/c (C3 e C4) ou P2i/n (CS). Dados completos
de refinamento e das estruturas cristalinas estdo disponiveis no anexo (Tabela Al). As
unidades assimétricas de C2-5 estdo representadas na Figura 2.9.

Figura 2.9: Unidade assimétrica de C2 (a), C3 (b), C4 (b) e CS5 (d) com elipsoides
térmicos tragados no nivel de probabilidade de 40% e atomos de hidrogénio representados
como esferas. Codigos por cor: cinza (carbono), vermelho (oxigénio), azul (nitrogénio),
amarelo (enxofre), laranja (bromo), verde escuro (ruténio) e verde claro (cloro). Os
atomos de hidrogénio sdo representados como esferas brancas. Solventes de cristalizagao
foram omitidos para facilitar a visualizacao.

A unidade assimétrica de C2 contém duas moléculas cristalograficamente
independentes, denominadas A e B, além de uma molécula de 4gua e uma de
diclorometano como solventes de cristalizacdo. Ja nas unidades de C3-5, observam-se
uma molécula do complexo bem como uma molécula de etanol (C3 e C4) e uma de dgua
(C5) na rede cristalina.

As estruturas moleculares de todos os complexos sdo similares, exceto pelos
substituintes presentes no anel fenila p-substituido (R = H, CI, Br e OCH3 para C2-5,
respectivamente). Todos os complexos sdo caracterizados como espécies mononucleares
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neutras, nas quais o atomo de ruténio(Il) se encontra em um ambiente octaédrico
distorcido. A presenca de diferentes substituintes ndo afetou a geometria dos complexos
formados e nem o modo de coordenagao dos ligantes.

O ligante hibrido derivado de cumarina se apresenta coordenado pelos atomos O3
e N1 da por¢ao N-acilidrazona, formando um anel quelato de cinco membros. O plano
equatorial da molécula ¢ preenchido por duas moléculas de DMSO ligados através do
atomo de S. Dois atomos de cloro nas posigdes axiais completam a esfera de coordenagao,
gerando complexos de Ru(Il) neutros. Esses dados confirmam que HL2-5 se
coordenaram protonados, estando de acordo com as analises de RMN e IV. Dados de
comprimento, angulos de ligacao e diedros essenciais para a discussao das estruturas estao
mostrados na Tabela 2.5.

Apesar das diferencas, as distancias de ligagdo envolvendo o ion metalico e os
atomos doadores sao muito semelhantes nos complexos C2-5, e o substituinte nao parece
induzir efeitos eletronicos significativos. Os comprimentos de ligagdo Ru—N (2,09-2,12
A), Ru-S (2,22-2,25 A), Ru—Cl (2,37-2,40 A) e Ru-O (2,11 A) sdo tipicos quando
comparados com outros complexos de Ru(Il)!#4%4!  Ag distancias das ligacdes C2—-02
(1,22 A) e C2-01 (1,36A) caracterizam, respectivamente, ligagdes duplas e simples entre
carbono e oxigénio e ndo apresentaram alteragdes apos coordenagdo. Contudo, apesar da
manutencdo do carater w da ligacdo O3—C14, um aumento nessa ligagdo foi observado
apods interagdo com metal, apresentando uma distancia intermediaria entre uma ligacao
simples e uma dupla, a 1,25 A. Este comprimento confirma a coordenacgdo de O3 com o
Ru(Il), levando a um enfraquecimento da ligagdao C=O0.

De maneira analoga foi observado um leve aumento das ligagdes N1=CI15 e
N1-N2 apds a coordenacio, indo da regido de 1,27 e 1,37 A nos ligantes para 1,28 e 1,39
A nos complexos preservando, porém, o carater 7 e o destas ligagdes. Um encurtamento
da ligagdo N2—C14 com a manuten¢ao do carater o, também foi observado. Os angulos
de ligagao, apresentando desvios daqueles referentes a um octaedro perfeito, corroboram
com a descricdo de uma estrutura octaédrica distorcida. Os angulos do quelato NO
(O3-Rul-N1) estdo entre 77,50 e 78,70°, sendo comparaveis com quelatos similares'¢.

A principal caracteristica estrutural nos complexos C2-5 esta relacionada com a
mudanca do arranjo geométrico do ligante que se apresenta coordenado na configuragao
Z. Uma diminui¢dao no angulo diedro N2-N1=C15-C16 de aproximadamente 179° nos
ligantes em E para 1° em C2-5 os hibridos na forma Z foi observada. Nesse sentido, ¢
conhecido que compostos contendo em sua estrutura a por¢ao N-acilidrazona podem
sofrer isomerizagio E/Z por coordenacdo a um ion metalico****. Um exemplo é dado pela
reacdo onde a formagao de um complexo entre um hibrido do tipo hidrazona-quinolona e
o precursor [RuCl(PPhs)3] propiciam o processo de interconversao E/Z, provavelmente
induzido interacdo com o ruténio*’.

Ap6s a coordenagao, ha também a perda da planaridade entre o anel R-fenila e a
por¢do N-acilidrazona. Em HL2 e HL3 os angulos de torcdo N1=C15-C16-C17 sdo
menores quando comparados aos complexos C2-5, sendo que a maior tor¢do ¢
apresentada pelos compostos C2 e CS5, substituidos com hidrogénio e metoxila (56° e
45°), enquanto que para C3 e C4 este angulo ¢ de 24°. Compostos hibridos do tipo
quinolona-hidrazona apresentaram alteragdes similares de planaridade *°.
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Tabela 2.5: Principais comprimentos de ligacdo bem como angulos de ligacao e tor¢ao de C2-5 obtidos por DRX.

Comprimento de ligagdo [A] Comprimento de ligagdo [A]

Atomos Atomos
*C2 C3 C4 C5 *C2 C3 C4 C5
Ru(1)-0(3) 2,111(3)  2,108(2) 2,112(6) 2,111(18) NQ)-N(1) 1,393(5)  1,381(4) 1,407(10)  1,389(3)
Ru(1)-N(1) 2,124(4)  2,116(3)  2,096(6) 2,111(2) NQ)-C(14) 1,345(6)  1,344(4)  1,37409)  1,342(3)
Ru(1)-S(1) 2,221(12) 2,231(10) 2,253(2)  2,232(7) N(1)-C(15) 1,284(5)  1.286(4)  1,280(8)  1,288(3)
Ru(1)-S(2) 2247(11)  2,252(9) 2,2392) 2,241(7) 0(2)-C(2) 1,221(5)  1,219(4)  1,221(8)  1,214(3)
Ru(1)-CI(1) 2,404(12) 2,403(10) 2,397(2)  2,379(7) 0(3)-C(14) 1,251(5)  1250(4)  12538)  1,251(3)
Ru(1)-CI(2) 2,378(12) 2,396(10) 2,402(2)  2,406(8) 0(1)-C(2) 1,375(5)  1,368(4)  1,363(9)  1,373(3)
) Angulo de ligacéo [°] ) Angulo de ligacdo [°]
Atomos Atomos
*C2 C3 C4 Cs5 *C2 C3 C4 C5
S(1)-Ru(1)-S(2) 92,65(4) 93,63(4) 93,53(8) 93,063)  N(1)-Ru()-CI(1) 87,37(10)  86,38(8) 86,33(17) 87,16(7)
S(1)-Ru(1)-CI(2) 91,23(4)  89,69(4) 9471(8) 93,81(3)  O@G)-Ru(1)-Cl(2) 88,009)  87.53(7) 87.88(15)  88,01(6)
S(2)-Ru(1)-Cl(2) 93,17(4) 94,63(4) 89,58(9) 91,37(3)  O@)-Ru(1)-Cl(1) 87,31(9)  88,04(7) 87,98(15)  86,92(6)
S(1)-Ru(1)-CI(1) 93,05(4) 9438(4) 90,70(8)  90,89(3) 0@3)-Ru(1)-N(1) 77,53(12)  77,509)  78,70Q2)  77.58(7)
S(2)-Ru(1)-CI(1) 92,51(4)  90,69(3) 9420(9) 93,33(3) 0(3)-Ru(1)-S(1) 175,16(8) 175,38(6) 175,59(14) 175,18(5)
0(3)-Ru(1)-S(2) 91,448)  90,28(6) 90,27(13) 91,36(5) N()-Ru(1)-S(2) 168,92(10) 167,51(8) 168,69(19) 168,89(6)

N(1)-Ru(1)-S(1) 98,40(10) 98,69(8) 97,57(19) 98,03(6)  CI2)-Ru()-CI(1) 172,69 (4) 173,09(4) 173,2009) 173,17(3)
N(1)-Ru(1)-Cl(2) 86,18(10) 87,48(8) 87,57(17) 87.27(7)
Angulo diedro [°] ; Angulo diedro [°]
Atomos
*C2 C3 C4 C5 *C2 C3 C4 C5
N(1)=C(15)-C(16)-C(17) 148,27(5) -156,1(4) -156,2(8) -143,4(4) N(2)-N(1)=C(15)-C(16) -0,1 (7) -0,5 (6) 1(1) 1,8 (4)
*Devido a unidade assimétrica de C2 conter duas moléculas cristalograficas independentes, denominadas A e B, todos os valores mostrados na
tabela sdo a média para as duas moléculas.

Atomos
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O empacotamento cristalino de C2-5 ¢ mantido estavel através de uma rede de
ligagdes de hidrogénio (anexo, Tabelas A9, A13, A17 ¢ A21) e interagdes fracas entre
unidades da molécula principal dos complexos, bem como entre estas estruturas e as
moléculas dos solventes de cristalizacdo. Um exemplo ¢ mostrado na Figura 2.10, para
o complexo C3.

Figura 2.10: Detalhes do empacotamento cristalino de C3. Cddigos por cor: cinza
(carbono), vermelho (oxigénio), azul (nitrogénio), amarelo (enxofre), verde escuro
(ruténio) e verde (cloro). Alguns atomos de hidrogénio (esferas brancas) formam
omitidos para facilitar a visualizagdo. Linhas tracejadas mostram as interagdes
intermoleculares.

A interagao CI(1)---CI(1)’ vista para HL3 nao foi mantida para seu derivado C3
(Figura 2.10). O complexo C4 apresentou uma interagdo do tipo Br(1)---Br(1)' (i= -x, -
y, -z), como mostrado na Figura 2.10, com distancia intermolecular de 3.616 (1) A que
estdo em concordancia com parametros geométricos ja relatados**. A Figura 2.11 mostra
também que a ligagdo de hidrogénio intramolecular envolvendo a hidrazona (N2-H2) e o
grupo carbonila da cumarina (C2-O2), presente em HL2 ¢ HL3 ¢ mantida nas estruturas
dos complexos C2-5.

Figura 2.11: Detalhes do empacotamento cristalino de C4. Cddigos por cor: cinza
(carbono), vermelho (oxigénio), azul (nitrogénio), laranja (bromo), amarelo (enxofre),
laranja (bromo), verde escuro (ruténio) e verde (cloro). Os 4tomos de hidrogénio sdo
representados como esferas brancas. Linhas tracejadas mostram as interacdes
intermoleculares.

88



e Espectroscopia na Regido do Ultravioleta Visivel (UV-Vis)

Inicialmente, espectros de absor¢cdo na regido do UV-Vis para C2 foram
realizados em DMSO e apresentaram uma mudanga no perfil, indicando que havia
liberagdo do ligante HL.2 em solug@o e que o complexo ndo se mantinha estavel, o que
foi confirmado pela andlise de RMN da solu¢do (Anexo, Figura A41). Visando simular
o meio bioldgico, os espectros de UV-Vis foram obtidos em tampao fostato (pH 7,4) no
qual, as solugdes estoque dos compostos foram preparadas através de dissolucdo em
DMSO e, em seguida, diluidas em tampdo, e medidas em seguida. Além disso, a
estabilidade dos complexos foi observada através do monitoramento da solu¢do mais
concentrada de cada composto em tampao por 24 h (Anexo, Figura A70). Medidas em
DMF também foram realizadas. Em ambos os casos, a obtengdao dos espectros foi feita a
temperatura ambiente. A Tabela 2.6 reune os dados de absor¢cdo maxima, bem como os
valores de € que foram determinados a partir da lei de Lambert-Beer.

Tabela 2.6: Comprimentos de onda (nm) e valores de & (L mol! cm™) para os compostos
C1-5. Condigdes experimentais: DMF e tampao fostato (pH 7,4) a temperatura ambiente.

DMF Tampao fosfato L
Atribuicao
}Mméx € 7\4méx €

C1 431 79584 445 53021

C2 418 37292 437 40943 n—m*

C3 418 42354 439 40442 e/ou

C4 419 41269 439 39697 dn(Ru)—n*(L)
C5 418 43659 440 32718

Um deslocamento batocromico ¢ observado para as absor¢des de HL1 apds a
formacao de C1 em ambos solventes, indo de 415 para 431 nm em DMF e 426 para 445
nm no tampado. Ja para C2-5 um deslocamento hipsocromico mais pronunciado ¢
observado em DMF, indo da regido de 430 nm (HL1-5) para 418 nm. J4 em tampao as
absor¢des apresentaram um deslocamento pouco significativo, se mantendo na regido de
440 nm para os ligantes e complexos. Uma possivel explicacdo para a alteragdo nos
espectros dos complexos em DMF pode ser associada a capacidade coordenante do
solvente que estaria substituindo algum outro ligante na esfera de coordenagado, gerando
um deslocamento no espectro.

Para compostos de Co(IIl) coordenados a hibridos semelhantes, calculos de DFT
mostraram que a absor¢do acima de 400 nm estd relacionada as transigdes m-m*
envolvendo o sistema cumarina-N-acilidrazona*®. No entanto, nos compostos octaédricos
andlogos do tipo Ru(Il)-ClI-DMSO-hidrazona, absor¢oes acima de 300 nm foram
designadas como transferéncias de carga do tipo metal ligante dn(Ru)—m*(L)!>'®. Em
nosso caso, ambas as atribui¢cdes parecem plausiveis, fazendo-se necessarios estudos
teoricos para uma atribui¢do mais refinada. Bandas de transi¢cdo do tipo d-d centradas no
ion Ru(Il) ndo foram observadas para C1-5, mesmo em altas concentracdes.

o Voltametria Ciclica (VC)
Os complexos C1-5 foram investigados por voltametria ciclica em DMF. A
Figura 2.12 mostra, os voltamogramas de HL2-5 e C2-5, para compara¢do. Os

complexos apresentam processos eletroquimicos similares dos ligantes. Para C1-5, o
processo de redug¢do em torno de -1,9 V (Ilc) presente nos ligantes, foi diminuido em
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intensidade ou suprimido, o que pode indicar que Ilc est4 associado a redugdo da carbonila
coordenada presente no grupamento hidrazona*®. Com a coordenacio, o processo Ic em
torno de -1,65 V vs Fc/Fc', associado a redugdo da carbonila endociclica do anel
cumarinico® nos voltamogramas dos ligantes, encontra-se também presente no
voltamograma de todos os complexos. A interagdo com o ion metalico pode, de algum
modo, favorecer a redugdo desta carbonila ndo coordenada e a visualizagcdo deste pico,
que so6 se foi observado no voltamograma do ligante HL5. Em relagdo aos processos de
oxidagdo, apds a complexacdo as ondas anddicas ndo foram alteradas no voltamograma
de C1-5 quando comparadas a HL.1-5. Um processo semelhante, em torno de +1,2 V vs
NHE, foi descrito para a N-acilidrazonas coordenadas e atribuido a porc¢ao hidrazona do
ligante*®.
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& e
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Figura 2.12: Voltamogramas ciclicos vs Fc/Fct em DMF a 1 x 10° mol L™! com V = 100
mV s dos compostos HL2-5 e C2-5.

Além dos processos referentes aos ligantes, novas ondas redox foram observados
nos voltamogramas dos complexos. Um par quasi-reversivel com E1» em torno de +0,20
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V vs Fc/Fc' foi atribuido ao processo redox do par Ru(IIl)/Ru(II), baseado nos valores
descritos para complexos analogos do tipo Ru (II)-DMSO-hidrazona'®. Para C1 (Figura
A36, em anexo) uma onda irreversivel em +0,44 V vs Fc/Fc' foi atribuida ao processo
Ru(Il)—>Ru(III). A literatura relata casos de complexos similares onde, devido a vida
curta das espécies reduzidas, apenas o pico de oxidagdo é observado!>!®. Além destes
processos, os voltamogramas dos complexos apresentam dois novos processos em
aproximadamente +0,55 e +0,68 vs Fc/Fc¢™ que foram atribuidos a oxidagdo e posterior
reducdo de ions cloreto que se dissociaram estando, estes valores, de acordo com os
compostos Ru(Il) similares!’. Todos os valores dos processos redox vs Fc/Fc' e vs
Ag/Ag" observados para C1-5 sdo mostrados na Tabela 2.7.

91



Tabela 2.7: Dados eletroquimicos obtidos para os compostos C1-5. Condigdes experimentais: DMF seco, a temperatura ambiente, concentracao
= 1x107 mol L', velocidade = 100 mV s, ET = carbono vitreo, EA = platina, ER = Ag/Ag", eletrélito suporte = PTBA a 0,1 mol L e referéncia
interna = ferroceno.

Potenciais redox vs Fc/Fc' (V)

Ei» Ein

e Me fa T M Re@RUD  Ru@RuD  popnp e CUCH COCl e
C1* -1,84 - 0,30 0,52 0,75 - 0,44 - - - -
c2  -165 - - - 08 0,12 0,27 0,19 (0,15) 0,54 0,68  0,61(0,14)
C3 -1,63 -1,90 - - 0,80 0,11 0,29 0,20 (0,18) 0,54 0,68 0,61 (0,14)
C4 -1,64 - - - 0,85 0,13 0,27 0,25 (0,14) 0,55 0,69 0,62 (0,14)
C5 -1,66 -1,94 - - 0,86 0,07 0,31 0,19 (0,24) 0,47 0,58 0,52 (0,11)

Potenciais redox vs Ag/Ag’ (V)

C1* -1,43 - 0,72 093 1,17 - 0,85 - — — —
C2 -1,23 - - - 1,25 0,54 0,69 0,61 (0,15) 0,95 1,09 1,02 (0,14)
C3 -1,23  -1,50 - - 1,21 0,52 0,70 0,61 (0,18) 0,94 1,09 1,01 (0,14)
C4 -1,25 - - - 1,24 0,52 0,66 0,59 (0,14) 0,94 1,09 1,01 (0,14)
C5 -1,25  -1,52 - - 1,27 0,48 0,72 0,60 (0,24) 0,88 0,99 0,93 (0,11)

a: processo anodico

c: processo catodico

*C1 possui um pico anddico adicional de +0,91V vs Fc/Fc¢™ e +1,33V vs Ag/Ag” que ndo pdde ser precisamente atribuido, embora
essa onda seja encontrada em regides similares as encontradas para o processo Cl/Cl, observados na VC dos compostos C2-5.
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2.4. CONCLUSOES

Uma metodologia reacional reproduzida da literatura e empregada na obtencdo de
compostos Ru(II)-CI-DMSO contendo ligantes do tipo hidrazona se mostrou satisfatéria na
obten¢do de quatro novos complexos (C2-5) do tipo Ru(Il)-Cl-DMSO. Contudo, o uso desta
metodologia levou também a obtengdo do complexo hidrolisado C1, associado a quebra parcial
do ligante durante as reacdes de complexacdo, sendo promovida pelo metal. Dessa forma,
apesar de conseguirmos C2-5 com as estruturas esperadas, uma otimizagao da metodologia faz-
se necessaria para que o processo de hidrélise seja minimizado e os rendimentos melhorados.
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Capitulo III. Obtengdo de complexos
do tipo Ru(Il)-bipy
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RESUMO

Este capitulo contém uma revisdo bibliografica descrevendo metodologias de sintese para
compostos Ru(II)-polipiridinas, ja mostrados em literatura, com destaque para aqueles
contendo bipiridina (bipy). A sintese de trés complexos inéditos do tipo
[Ru(bipy)2(HLn)]PFs (C6-8) contendo ligantes hibridos cumarina-f-cetoéster (HL6-8)
bem como as caracterizagdes por analise elementar (CHN), espectros no IV, de RMN (1D
e 2D) de 'H e no UV-Vis, foram discutidos no contexto dos dados da literatura. Além
disso, a estrutura cristalina do complexo C7 ¢ apresentada e discutida. Finalmente, as
caracteristicas eletroquimicas dos compostos estudados através de andlise por voltametria
ciclica sdo discutidas.

ABSTRACT

This chapter shows a literature review describing synthesis methodologies for Ru(II)-
polypyridines, compounds already shown in the literature, with emphasis on those
containing bipyridine (bipy). Synthesis of three novel [Ru(bipy)(HLn)]PFs (C6-8)
complexes containing coumarin--ketoester (HL6-8) hybrid ligands as well as
characterizations by elementar analyses (CNH), IR spectral, 'H NMR (1D and 2D), UV-
Vis, has been compared with the literature data. In addition, the crystalline structure of
the C7 complex is presented and discussed. Finally, the electrochemical characteristics
of the studies compounds are discussed.
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3.1. INTRODUCAO

Um grande nimero de complexos de Ru(Il) contendo ligantes N-heterociclicos
vem sendo estudados devido as suas atividades biologicas reconhecidas, como
antitumoral e antimicrobiana, além de propriedades fotofisicas, oOticas, cataliticas e
eletronicas'. Compostos N-heterociclicos possuem a capacidade de estabilizar metais em
baixo estado de oxidacdo. A presenca de orbitais m-antiligante vazios, que podem receber
elétrons do metal, e de um par de elétrons que possibilita a formagao de ligagdes o, torna
estes compostos adequados a retrodoacdo®. Dentre os N-heterociclicos, a 2,2’-bipiridina,
vem se destacando na sintese de complexos de Ru(Il).

Desde a descoberta das propriedades fotoquimicas do complexo [Ru(bipy)s]**, ha
quase 30 anos, o interesse em descobrir novas aplicagdes e propriedades de sistemas
similares através do uso de diferentes ligantes, vem aumentando’. Para a sintese de
complexos de Ru(Il) contendo bipy e outros ligantes pode-se empregar, como precursor,
o bis quelato cis-[Ru(bipy)>Cl.]. Em 1963, Dwyer e colaboradores*, descreveram um
método para a obtengdo deste complexo, através da pirdlise do sal [bipy-H][Ru(bipy)Cl4]
entre 250-300°C (Esquema 3.1). Com o aquecimento do sal, cloreto de hidrogénio e ions
cloreto sao liberados ¢ o metal reduzido a seu estado bivalente. Com isso, as moléculas
de bipiridina se coordenavam ao metal formando o complexo neutro [Ru(bipy)>Clz].

[H-bipy]"[Ru"(bipy)CL,]’ - \IL + HCl + CI
300°C /20 min - 2>\ | N

Esquema 3.1: Metodologia de sintese do complexo cis-[Ru(bipy).Clz], através de
pirdlise.

Os autores sugeriram ainda que, em relagdo a possibilidade de obtengao de dois
isomeros (cis e trans), o composto obtido estaria em configuracao cis. Segundo eles a
configuragdo trans ndo seria favorecida visto que, duas moléculas de bipiridina
coordenadas em um mesmo plano, sofreriam um impedimento estéreo devido a interacao
de repulsio entre os hidrogénios presentes na molécula®.

A rota mais utilizada para a sintese do complexo cis-[Ru(bipy).Clz] foi descrita
em 1978°, e envolve a reacdo entre 1 equivalente de RuCl3.3H,O e 2 equivalentes de
bipiridina na presenga de cloreto de litio, em DMF, sob refluxo, por 8 h (Esquema 3.2).

~
|~
B R Y
N7 X /N\l AN
RuCl;.3H,0 + 2LiCl + 2 I\} “omr /Ru“
5z ~N
Refluxo Z N ‘ Cl
8h S | Cl

Esquema 3.2: Metodologia de sintese do precursor cis-[Ru(bipy).Cls]
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Contudo, um novo método partindo do precursor cis-[Ru(DMSO)4CL] e
bipiridina na propor¢ao 1:2, em cloroférmio, assistido por micro-ondas a 150 °C, diminui
o tempo reacional de 8 h para 1 h, quando comparado com a metodologia convencional®.
No complexo cis-[Ru(bipy)Cl2] os atomos de cloro sdo facilmente substituiveis,
enquanto as moléculas de bipiridina estdo firmemente queladas e ndo podem ser
trocadas®. Devido a estabilidade da 2,2’-bipiridina, bem como a labilidade dos ligantes
cloro, este composto tem sido muito utilizado no preparo de outros complexos do tipo
[Ru(bipy)2L2]™, onde L sdo ligantes monodentados, ou ainda [Ru(bipy).L]™, onde L sdo
ligantes bidentados, como derivados polipiridinicos, hidrazonas, tiosemicarbazonas, [3-

dicetonas, entre outros’!'!.

3.1.1. Sintese de complexos do tipo Ru(Il)-bipy derivados do precursor cis-
[Ru(bipy):ClL]

Inimeros complexos partindo-se do precursor cis-[Ru(bipy).Clz] sdo descritos
naem literatura. As reacdes normalmente ocorrem com substituicdo dos cloretos pelo
ligante de entrada L, dando origem a complexos carregados ou neutros, dependendo da
carga de L. A sintese do complexo derivado do cis-[Ru(bipy).CL] contendo o ligante 3-
(2-piridil)pirazol(pypzH) em agua foi assistida por micro-ondas, a 150 °C por 10 min,
seguida da adi¢io de NH4PFs (Esquema 3.3)°. No produto final observa-se que os
ligantes cloro foram substituidos pelo ligante pirazol, coordenado de forma bidentada e
protonado.

~N S ~
RuM + X N - >
Z N/‘ i N Agua ~ N/\\N/
| = Micro-ondas ~ | N |
\ Cl 150°C N X
10 min —
NH,PF,

Esquema 3.3: Sintese do complexo [Ru(bipy)2(pypzH)](PFe)2

Complexos do tipo [Ru(bipy)2(L1-4)](PFs). contendo ligantes piridil substituidos
foram sintetizados através de uma mistura do precursor e DO ligante em etanol em tubo
selado, a 125 °C com posterior adicio de NH4PFs (Esquema 3.4)!2. Os ligantes
substituem os ions cloretos na esfera de coordenagao.
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! 125°C
Tubo selado
NH,PF

N H}_{N{ O\J/;N(Q 0o HN «NH

L1 = benzil
L2 = hexil HL3 B,14

B
L~
LY R
/N\‘ /N Y
Rull
_ N/‘ \C Etanol
< J a

Esquema 3.4: Sintese dos complexos [Ru(bipy)2(L1-4)](PF¢)x

As sinteses de diversos complexos do tipo Ru-bipy contendo como ligantes
derivados de hidrazonas, tiosemicarbazonas e quinolonas foram descritas na literatura’-
19, Uma mesma rota sintética foi explorada para a obtencdo dos compostos onde uma
solu¢do etanodlica do ligante era vertida sobre uma solucdo do precursor cis-
[Ru(bipy)2Cl2] e a solucdo reacional mantida sob refluxo e atmosfera de nitrogénio até o
fim do tempo de reagao (Esquema 3.5). Todas as rea¢des culminaram na formacao de
complexos de Ru(Il) do tipo [Ru(bipy)2(L)]Cl2, em que os ligantes se coordenaram de
forma bidentada via atomos de enxofre e nitrogénio ou oxigénio e nitrogénio, formando
um anel quelato de cinco membros.
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R = F, OH, CF, R = 4-NO,; 4-CHj; 4-OH; 4-N-(CH;3)y;
3,4-di-OCHj; 3-OCH;-4-OH;

H
"z A /N\Nik@

R B
~ N

R = 2-OCHj; 2-Cl; 2-F; 2-CHj;

4-F; 4-Cl; 4-OMe; 4-NO,; R = 2-OCHj; 2-CHj; 4-F; 4-Cl; 2,4-di-NO,
2,4-NO,; 3,4,5-OCH;.

/©/O\©\/ i

N

H NH, cl = \E | AN
— N

Esquema 3.5: Metodologia de sintese e ligantes utilizados na obtengdo de complexos do
tipo [Ru(bipy)2(L)]CL. Os dtomos coloridos indicam os pontos de coordenagdo de cada
ligante.

Outra classe de ligantes também utilizada na formacao de complexos Ru(Il)-bipy
sdo as [-dicetonas e seus derivados. As reagdes de complexacdo utilizando o precursor
cis-[Ru(bipy)2Cl2] e os pré-ligantes acetilacetona (acacH) e trifluoroacetilacetona
(tfacacH), em dgua, sob refluxo por 1 h, originaram os complexos [Ru(bipy)2(O,0)]PFes,
que precipitaram ap6s a adicio de NH4PFs (Esquema 3.6)".
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~
I \N T N Q0
= pd
\RUH + RMRl .
_ yd ‘ N | H,0
|N C R=RI1=Me Refluxo
A Cl R=Me,RI=CF; 1h

NH,PF R

Esquema 3.6: Sintese dos complexos do tipo [Ru(bipy)2(O,0)]PFs derivados dos ligantes
acac e tfacac.

Em alguns casos, a utilizagdo de base favorece a formacdo do ligante
desprotonado. Ao repetir a reagdo acima para a obtencao do [Ru(bipy)2(acac)]PFe, houve
um aumento do rendimento de 50 para 80% apds a utilizacdo de uma base forte como o
terc-butoxido de potassio (‘BuOK)'!. O Esquema 3.7 mostra, através da utilizacdo de
‘BuOK, a sintese de derivados de B-dicetonas proposta em uma mistura de EtOH:H>O
degasada sob refluxo, por 1 h, com a troca do contra-ion pelo anion PFg ',

~
| ~
X N \
| 0 o
N N_ A
2N -
AN TR R ok
SN ‘ N R1 4
< J a R = H, Me, Et,Br EIOH:H,0 }
M(;B ’ I\’IO’BN 75°C, 1h
p-vieBn, PR NH,PF R RI
R1=Me, 'Pr

Esquema 3.7: Sintese dos complexos do tipo [Ru(bipy)2(O,0)]PF¢ derivados de outras
[-dicetonas.

Como observado, complexos do tipo Ru(Il)-bipy contendo ligantes bidentados
neutros ou carregados, podem ser sintetizados através do precursor cis-[Ru(bipy).Clz], na
presenca do ligante em solvente protico, sob refluxo ou utilizando micro-ondas. Em
alguns casos, a troca do contra-ion ¢ necessaria para favorecer o isolamento do produto.

3.2. MATERIAIS E METODOS
3.2.1. Materiais e métodos de caracterizacao

Os solventes metanol, dimetilsulfoxido, etanol, diclorometano, hexano, acetato de
etila (Aldrich), bem como acetonitrila (Vetec) e DMF seco (anhydrosolv — TEDIA), e os
reagentes cloreto de litio (LiCl), 2,2’-bipiridina (bipy) e RuCl3.3H>O (Aldrich), foram
usados sem tratamento prévio. O tampao fosfato utilizado nas andlises de UV-Vis foi
preparado de maneira similar ao descrito nos capitulos anteriores.

A metodologia e aparelhagem utilizadas para as caracterizagdes analiticas,
espectroscopicas e voltametria ciclica dos compostos, foram as mesmas descritas nos
Capitulos I e II. Monocristais do complexo C7 foram obtidos a partir da recristalizagao
do so6lido em etanol e os dados de difracdo de raios X foram coletados a temperatura
ambiente e tratados como descrito para os ligantes no Capitulo I. Os atomos de
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hidrogénio foram tratados utilizando uma mistura de refinamentos independentes e
restritos.

3.2.2. Sintese dos complexos do tipo Ru(II)-bipy
3.2.2.1. Sintese do Precursor cis-[Ru(bipy)>Cl>]

A sintese do precursor cis-[Ru(bipy).Clz] foi feita de acordo com o procedimento
modificado descrito em literatura'® (Esquema 3.8).

ca
¢l A Cl ’ /N\ |
(:1,,,,‘R|u,\‘m0H2 N D iy ' Q
ca” | \OHQ | _N N Argdnio I\'I _
OH, DMF
Refluxo
8h

cis-[Ru(bipy),CL,]

Esquema 3.8: Sintese do precursor cis-[Ru(bipy)>Cl]

RuCl3-3H20 (300 mg; 1,15 mmol) e LiCI (340 mg; 8,03 mmol) foram adicionados
a um baldo de duas bocas acoplado a um condensador e todo o sistema foi degasado com
argonio. Dimetilformamida destilada e degaseada (5 mL) foi adicionada ao baldo ¢ a
solu¢do foi mantida em agitacao por 5 min. Em seguida, uma solu¢ao degasada contendo
2,2’-bipiridina (358 mg; 2,29 mmol) em 5 mL de DMF foi adicionada ao baldo e a reacao,
mantida em refluxo por 8 h. Apds atingir a temperatura ambiente, 100 mL de acetona
foram adicionados a solugdo que foi armazenada a 0 °C por 12 h. O so6lido roxo obtido
foi filtrado, lavado com agua e éter etilico e seco sob vacuo.

Rendimento: 358 mg (64%). p.f.: acima de 360°C. Solubilidade: Soluvel em
dimetilsulféxido, dimetilformamida. Pouco solivel em cloroformio, diclorometano e
etanol. IV (ATR, vmax/em™): 1602 (vC=N), 1565/1492/1463/1446 (vC=C).

3.2.2.2. Sintese dos complexos do tipo cis-[Ru(bipy)>(L6-8)] (C6-8)

O procedimento de sintese para os complexos a partir do precursor cis-
[Ru(bpy)2Cl2] foi estabelecido através de modificagdes de metodologias descritas por Lee
et al,'"* e Gosh et al,'®. Os ligantes HL6-8 foram sintetizados pelos estudantes de
Doutorado Felipe Vitorio e Henrique Jefferson de Arruda, no Laboratorio de Diversidade
Molecular e Quimica Medicinal (LaDMol-QM — IQ/UFRRJ), seguindo metodologia
descrita na literatura® e cedidos para as reagdes de complexagdo. O Esquema 3.9 mostra
a rota de sintese geral para os complexos C6-8.
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o0 O

cis-[Ru(bipy),Cl,]
Ry = 0> 4 Et;N
Argonio
R; 0~ 70 EtOH

R; Refluxo/14 h
R1 = CHjy; R2 = R3 = H (HL6) R1=CH,;; R2 =R3 = H (C6)
R2 = Et,N; R1 =R3 = H (HL7) R2 =Et,N; Rl =R3 =H (C7)
R3 =OCHy; R1 =R2 = H (HLS) R3 = OCHj; R1=R2 =H (C8)

Esquema 3.9: Sintese dos complexos do tipo [Ru(bipy)2(L6-8)]PFs (C6-8).

Em um baldo de duas bocas, adicionou-se 50 mg do precursor cis-[Ru(bipy).CL].
Em seguida este baldo foi acoplado a um condensador, o sistema foi fechado, recoberto
para ficar ao abrigo da luz e degaseado com argonio. Com ajuda de agulha e seringa, 5
mL de EtOH previamente degaseado foram adicionados ao baldo, iniciando-se a agitacao
e o aquecimento. Uma solucdao do respectivo ligante (1 eq.) contendo 1 equivalente de
EtsN em 10 mL de EtOH foi preparada, degaseada e adicionada ao baldo contendo o
precursor. O sistema foi mantido fechado, ao abrigo de luz, sob agitagdo, refluxo e
atmosfera de argonio por 14 h. Apos o final da reacdo, a solucao teve seu volume reduzido
para 5 mL e adicionou-se 1 mL de uma solugcdo aquosa de NaPFs (1,2 equivalentes),
resultando na formagao de um precipitado que foi isolado por centrifugagdo, lavado com
agua, seco em dessecador e purificado através de recristalizagdo em etanol.

Hexafluorofosfato de  cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(6-(metil)-2-oxo0-2 H-cromen-3-il)-3-
oxoetilpropanoato]-ruténio (II) (C6): Partindo-se de 28 mg (0,10 mmol) de HL6, 14 uL
(0,10 mmol) de EtsN e 21 mg de NaPF¢ (0,12 mmol). Rendimento: 53 mg (62%). p.f.:
>300 °C. Analise elementar (CHN): Calculado para C35sH29N4OsRuPFs: C: 50,55%; H:
3,51%; N: 6,74%. Encontrado: C: 50,35%; H: 3,60%; N: 6,63%. IV (ATR, vmaxy/em™):
1726 (vC=0 lactona), 1612 (vC-O B-dicetonato + vC=C); 1587/1567 (vC=N+vC=C),
831 (vP-F). RMN de 'H (500 MHz, CDCl;, ppm): 9,07 (d, J = 5,2 Hz, 1H, Bipy); 8,84
(d, J=5,2 Hz, 1H, Bipy); 8,45 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Bipy); 8,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Bipy);
8,30 (t, J = 8,0 Hz, 2H, Bipy); 8,08 (d, J = 5,2 Hz, 2H, Bipy); 7,82 (s, 1H, H4); 7,80 —
7,73 (m, 4H, Bipy); 7,68 — 7,61 (m, 2H, Bipy); 7,32 — 7,27 (m, 2H, CDCIl; + H5 + H7);
7,19 — 7,12 (m, 3H, Bipy+ H8); 5,91 (s, 1H, H11); 3,94 — 3,84 (m, 1H, OCH>CH3); 3,84
— 3,71 (m, 1H, OCH:CH3); 2,36 (s, 3H, CH3); 1,05 (t, ] = 7,0 Hz, 3H, OCH2CHj;). RMN
de 3C (125 MHz, CDClL;, ppm): 175,7; 171,1; 159,4; 159,2; 159,0; 158,0; 157,7; 153,4
(C4); 153,2 (CHpipyouC5 ou C7); 151,9; 151,2 (CHpipy); 150,1 (CHpipy); 142,5 (C4); 136,5
(CHapipy); 135,0/134,9 (CHpipy ou C5 ou C7); 134,3; 133,5/128,7 (CHapipy); 126,5/126,2
(CHapipy); 126,25 125,6 (CHpipy ou C8); 123,1 (CHapipy); 122,8 (CHapipy); 122,6 (CHapipy);
118,5; 115,8 (CHpipy 0uC8); 86,3 (C11); 60,9 (OCH>CH3); 20,6 (CH3); 14,1 (OCH2CH3).
UV-Vis - Mnm (¢/L mol! em™): [DMF]: 294 (69.407), 355 (25276), 507 (11772)
[Tampao fosfato (pH = 7,4)]: 289 (35287), 340 (11376), 492 (5629).
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Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromen-3-il)-
3-oxoetilpropanoato]-ruténio (II) (C7): Partindo-se de 34 mg (0,10 mmol) de HL.7 14 pL
(0,10 mmol) de EtsN e 21 mg de NaPF¢ (0,12 mmol). Rendimento: 52 mg (57%). p.f.:
> 300 °C. Analise elementar (CHN): Calculado para C3sH3sNsOsRuPFs: C: 51,35%; H:
4,08%; N: 7,88% Encontrado: C: 51,20%; H: 4.01%; N: 7,68%. IV (ATR, Vmax/cm™):
1702 (vC=0 lactona), 1612 (vC-O B-dicetonato + vC=C); 1594/1567 (vC=N+vC=C),
840 (vP-F). RMN de 'H (500 MHz, CDCl;, ppm): 8,94 (d, J= 5,4 Hz, 1H, Bipy); 8,82
(d, J=5,4 Hz, 1H, Bipy); 8,73 (d, J= 8,1 Hz, 1H, Bipy); 8,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Bipy);
8,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Bipy); 8,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Bipy); 8,10 (q, J = 8,1 Hz, 2H,
Bipy); 7,84 (d, J= 11,7, 5,5 Hz, 2H, Bipy); 7,79 (s, 1H, H4); 7,71 (t, J = 6,6 Hz, 2H,
Bipy); 7,60 (dd, J=11,7; 5,5 Hz, 2H, Bipy); 7,20 (d, J= 9,0 Hz, 1H, HS), 7,16 (dd, J =
11,7; 5,5 Hz, 2H, Bipy); 6,52 (d, J=9,0 Hz; 1H, H6); 6,39 (s, 1H, H8); 6,13 (s, 1H, H11);
3.89 - 3.81 (m, 1H, OCH:CH3); 3,80 — 3,72 (m, 1H, OCH>CH3); 3,40 (q, /= 7,0 Hz, 4H,
N(CH:CHz3)2); 1,19 (t, J=7,0 Hz, 6H, N(CH2CH3),); 1,03 (t,J= 7,0 Hz, 3H, OCH2CH5).
UV-Vis - M/nm (¢/L mol! ecm™): [DMF]: 292 (29993), 424 (20325), 512 (6056).
[Tampao fosfato (pH = 7,4)]: 289 (69957), 424 (44526)

Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(8-(metoxi)-2-0x0-2H-cromen-3-il)-3-
oxoetilpropanoato]-ruténio (II) (C8): Partindo-se de 30 mg (0,10 mmol) de HL8, 14 uL
(0,10 mmol) de EtsN e 21 mg de NaPFs (0,12 mmol). Rendimento: 55 mg (63%). p.f.:
>300 °C. Analise elementar (CHN): Calculado para C35sH290N4OsRuPFs: C: 49,59%; H:
3,45%:; N: 6,61% Encontrado: C: 49,47%; H: 3,42%; N: 6,43%. IV (ATR, Vmay/cm™):
1720 (vC=0 lactona), 1607 (vC-O B-dicetonato + vC=C); 1579/1561 (vC=N+vC=C),
838 (vP-F). RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 9,06 (d, J = 5,1 Hz, 1H, Bipy);
8,83 (d, J=5,1 Hz, 1H, Bipy); 8,47 — 8,41 (m, 1H, Bipy); 8,33 — 8,27 (m, 2H, Bipy); 8,07
(dd, J=13,8; 8,1 Hz, 2H, Bipy); 7,79 — 7,70 (m, 4H, Bipy+ H5 + H7); 7,63 (dd, /= 13,8;
8,1 Hz, 2H, Bipy); 7,14 (dd, J = 13,8; 8,1 Hz, 3H, Bipy + H6); 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 2H,
Bipy); 5,93 (s, 1H, H11); 3,94 — 3,84 (m, 4H, 1H do grupo OCH>CH3 + 3H do grupo
OCH5); 3,82 — 3,73 (m, 1H, OCHCH3); 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH2CHj3). UV—Vis -
A/nm (/L mol! em™): 292 (38904), 337 (12045), 503 (5777) [DMF]: [Tampio fosfato
(pH =7,4)]: 288 (30214), 336 sh (6333), 487 (4532)

3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.3.1. Sintese dos complexos [Ru(bipy):(L6-8)]PFs (C6-8)

A sintese dos complexos do tipo [Ru(bipy)2(HL)]PFs envolveu o uso do precursor
cis-[Ru(bipy).Cl2] (Esquema 3.8). Partindo-se do sal RuCl3-3H>0O, uma redugdo do ion
metalico, seguida da substituicdo de trés moléculas de dgua e de um cloreto por duas
moléculas de bipiridina levaram a obtengdo do precursor cis-[Ru(bipy).Cl]. Apos a
adicdo do sal de Ru(Ill), o cloreto de litio foi adicionado antes da bipiridina, visando
assegurar a manutencdo dos cloretos na estrutura e evitando a formagdo do complexo
substituido com trés bipiridinas, [Ru(bipy)s]"". Mesmo adotando esta ordem de adigdo,
este complexo foi formado em pequenas quantidades, sendo necessdria a lavagem do
sélido final com 4gua. E necessério o uso de atmosfera inerte nesta metodologia, para
garantir a formac¢ao do complexo de Ru(Il).

A partir deste precursor, tentou-se sintetizar complexos do tipo
[Ru(bipy)2(HLn)]PFsonde HL sdo os ligantes hibridos cumarina-N-acilidrazona descritos
no Capitulo 1 (HL2-5). As reacdes se deram através de metodologias adaptadas da
literatura'*'® e a primeira tentativa de sintese foi realizada com o derivado HL2 na
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presenca de EtsN e do precursor, que foram refluxados sob atmosfera inerte. O Esquema
3.10 mostra a rota de sintese testada para este complexo.

: PF,
\/@ cis- [RuCIz(blpy)z] Q/Ej

Ru 11
Argdnio = N/ ! \O
EON o X0 +Et;N EtOH S | \ o
Refluxo/16 h = I
NaPFy
AN

NEt,
Esquema 3.10: Tentativa de sintese do complexo [Ru(bipy)2(HL2)]PFs.

Apo6s evaporagdo de parte da solugdo e adicdo de NaPFg, o solido isolado foi
analisado por CCD (hexano:acetato de etila - 70:30) onde foi observado um novo produto
retido na base da placa, provavelmente referente ao complexo, além do ligante e do
precursor metalico. Tentativas de purificacao através de recristalizacdo e coluna foram
realizadas, porém analises de RMN e IV dos produtos finais ndo resultaram no complexo
desejado em sua forma pura. Devido a possibilidade de hidrolise do ligante ao interagir
com o Ru(II), sub produtos também podem ter sido formados no meio, o que dificultou a
separagao. Sendo assim, ligantes mais estaveis contendo o nucleo cumarinico € uma
porcao PB-cetoéster foram utilizados (HL6-8) para a obtencao dos derivados Ru(Il)-bipy.
Os complexos C6-8 foram sintetizados utilizando a mesma metodologia descrita
anteriormente (Esquema 3.9). O precursor foi adicionado ao sistema reacional, seguindo
do solvente e de uma suspensao do ligante desprotonado com Et3N. A reagao foi mantida
sob atmosfera de argdnio para evitar a oxidagdo do Ru(II) a Ru(III).

Ap6s areducao do volume reacional, foi adicionada uma solugdo aquosa de NaPFs
a solugdo-mae para facilitar a precipitacao dos complexos pela troca do contra-ion cloreto
pelo hexafluorofosfato. Na tentativa de obter o complexo puro, a maioria das purificacdes
para compostos similares descritos em literatura'’"'” sdo realizadas por cromatografia em
coluna utilizando alumina. Portanto, uma purificacdo através de coluna de alumina
utilizando como eluente hexano:acetato (70:30) foi realizada, contudo, s6 se mostrou
eficiente para C7. Entdo, na busca de outros métodos de purificacdo, foi possivel obter
todos os complexos purificados através de recristalizagdo com etanol a quente.

3.3.2. Caracterizac¢ao estrutural

Os complexos C6-8 foram submetidos a analise elementar de CHN e os resultados
confirmaram a pureza dos solidos obtidos (Tabela 3.1). Foi possivel observar que os
compostos formados se apresentam na estequiometria 1:1 (M:L) contendo uma molécula
do ligante e duas de bipiridina na esfera de coordenacao além de uma unidade de PFg .

As analises dos pontos de fusdo dos complexos C6-8 foram realizadas, porém
devido ao aparelho utilizado ndo registrar temperaturas acima de 300°C, ndo foi possivel
determinar os valores exatos.
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Tabela 3.1: Dados de analise elementar de CHN para os complexos C6-8.

Teorico Experimental Erro Formula

C: 50,55% C: 50,35% C: 0,3%

C6 H:351% H: 3,60% H: 2,5% C35H29N4OsRuPFs
N: 6,74% N: 6,63% N: 1,6%
C: 51,35% C: 51,20% C: 0,2%

C7 H:4,08% H: 4,01% H: 1,7% C33H36N50s5RuPFs
N: 7,88% N: 7,68% N: 2,5%
C: 49,59% C: 49,47% C: 0,2%

C8 H:3,45% H: 3,42% H: 0,8% C35H29N4OsRuPFs
N: 6,61% N: 6,43 % N:2,7%

e Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (IV)

Os ligantes HL6-8 ¢ seus respectivos complexos C6-8 foram analisados por
espectroscopia no IV e suas principais bandas estdo mostradas na Tabela 3.2. Os
espectros dos ligantes HL6-8 apresentam trés bandas caracteristicas associadas as
carbonilas, sendo os estiramentos entre 1741-1733 cm™ atribuidos ao v(C12=04) do
éster, de 1729 a 1711 cm™ referentes a v(C2=02) da lactona e entre 1677-1644 cm™ a
v(C10=03) do grupamento ceto’*?*. A adi¢do de trietilamina aos ligantes leva a abstragio
de um proton ligado ao carbono a da porcao B-cetoéster e, consequentemente, a formagao
do ion B-dicetonato que se mantém apos a complexacao. Neste caso, como as carbonilas
perdem seu carater de dupla ligagdo, foi observado o desaparecimento das bandas de
C12=04 do éster e C10=03 do grupamento ceto nos espectros dos complexos. A presenca
do ion B-dicetonato em C6-8 foi indicada por uma banda na regido de 1610 cm™ (vC—Og.
dicetonato T VC=C) baseando-se em dados descritos na literatura para compostos em que
metais se encontram coordenados a grupos similares'’?4?°, Uma banda entre 1702 e 1726
cm’!, nos complexos, foi atribuida a carbonila da lactona que, por nio participar da
interagao com o metal, apresentou deslocamento pouco significativo, quando comparadas
aos respectivos ligantes.

Tabela 3.2: Principais bandas nos espectros de IV (cm™, ATR) dos compostos HL6-8 e
C6-8.

HL6 Cé6 HL7 C7 HLS C8

V(C12=04)eser 1738 — 1741 - 1733 -
V(C2=02)1actom 1729 1726 1711 1702 1722 1720

V(C10=03)ccts 1644 — 1659 - 1677 -

1612 1610 1618

v(C=0) 1589~ 1566 T~ 1604
V(C_Oﬁ-dicetonato + VC=C) — 1 6 1 2 — 1 6 1 2 — 1 607
1587 1594 1579
V(C=N+vC=C) - 1567 T 1567 T 1561
v(P-F) _ 831 _ 840 _ 838

Os espectros dos complexos apresentam ainda bandas caracteristicas as ligagdes
C=C e C=N presentes na bipiridina coordenada na regido de 1561 a 1594 cm™. Dados
reportados em literatura mostram a absor¢des referentes a estes estiramentos na faixa de
1610 a 1400 cm™. Uma nova banda intensa em torno de 840 cm™ de v(P-F) foi associada
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a presen¢a do contra-ion PF;, como mostrado em espectros de compostos similares ja
publicados'"'!'”. A presenca da banda referente a um contra-ion configura a formagio de
um complexo carregado, como indicado pelos dados de analise elementar. Os espectros
no infravermelho do ligante HL.8 e do seu complexos C8 encontram-se na Figura 3.1.
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Figura 3.1: Espectros no infravermelho dos compostos HL8 ¢ C8. A regido de 2600 a
1900 cm! foi omitida por no conter bandas de absog3o.

e Ressondncia Magnética Nuclear (RMN)

Experimentos 1D e 2D de RMN de 'H em CDCl; foram realizados para HL6-8 e
C6-8. A Figura 3.2 apresenta a numeragdo utilizada para a atribuicdo dos sinais nos
espectros. Os espectros de RMN de 'H dos ligantes HL6-8 apresentam perfis semelhantes
e os hidrogénios das estruturas se encontram em mesma regido que as observadas para
compostos similares?®. Contudo, uma duplicag¢io nos sinais de H4, H5, H6, H7 e H8, bem
como dos substituintes, foi observado nos espectros de HL.6 ¢ HL8, devido a coexisténcia
dos ligantes nas formas ceto e enol.
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R1=CHy; R2=R3=H (HL6 ¢ C6): CH; H (Bipy)

R2 = Et,N; R1 =R3 = H (HL7 ¢ C7): N(CH,CH;),
N(CH,CH ),

R3 =0CH;; R1 =R2=H (C8): OCH;

Figura 3.2: Numeracdo empregada na atribuicdo de sinais nos espectros de RMN de
HL6-8 ¢ C6-8.

Compostos contendo porgdes como [-cetoéster que exibem pelo menos um
hidrogénio o, podem apresentar tautomeria ceto-endlica, diferindo somente pela posigdo
do atomo de hidrogénio®**°3! (Figura 3.3A).

A
OH O
R1
- :__I__: O/\
 H
R2 O-"<3 Hl11
R3
Forma ceto Forma enol
R1=CHy; R2=R3 =H (HL6)
R2 =E,N; R1 =R3 =H (HL7)
R3 =0CH,; R1 =R2=H (HLS)
Anion enolato
B
R1
R2

R3
Figura 3.3: Tautomeria ceto-endlica (A). Enolato formado apds desprotonacao (B).

HL6 ¢ HLS8 apresentaram ainda dois singletos referentes a H11 sendo um
integrando para 1H e outro para 2H. Soma-se a isso o fato de o espectro de HL8 apresentar
um pico em § 12,6, regido caracteristica de grupo hidroxila®®. Estas observagdes indicam
que os ligantes HL6 ¢ HL8, em solucdo, se apresentam como uma mistura das suas
formas ceto (H11~34,14; 2H) e enol (H11 ~ 8 6,70; 1H)*. J4 0 composto HL7 prevalece
na forma ceto (H11 = § 4,09; 2H)*°. Além disso, devido a acidez destes hidrogénios, eles
podem ser facilmente abstraidos por uma base, acarretando na formacdo do ion enolato
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(Figura 3.3B). Com a desprotonagdo um ion estavel ¢ gerado, favorecendo a formacao
de complexos®?,

Apds a complexagdo, os espectros dos complexos derivados de HL6 ¢ HLS8
apresentaram sinais unicos referentes as por¢des do ligante, confirmando a coordenacao
através do anion enolato. O pico referente a H11 foi deslocado da regido de d 4,1 nos
ligantes para aproximadamente & 6,0 nos complexos e com integragdo para 1 hidrogénio,
o que evidenciou também que os ligantes se coordenaram de forma desprotonada. O
consequente efeito de desprotecdo gerado sobre os hidrogénios proximos ao ponto de
coordena¢do devido a interagdo com o metal justificam o deslocamento de H11 que, em
complexos contendo ligantes similares'**, se encontram na regido de & 5,39 . A Figura
3.4 mostra os espectros de HL.7 e C7.

Dentre os hidrogénios presentes no nucleo cumarinico, aquele que apresentou
deslocamento mais apreciavel foi H4, de 6 8,49-8,59 em HL6-8 para 6 7,79-7,76 nos
complexos. O efeito anisotropico causado pela presenga das bipiridinas explica a protegao
destes sinais®*. Os demais hidrogénios do nicleo cumarinico, incluindo aqueles referentes
aos substituintes CH3, N(CH>CH3), e OCH3, também se mostraram mais blindados
quando comparados aos ligantes porém com pequenas modificagdes apds a complexagao.

Para HLL6-8 o grupo OCH>CH3 aparece no espectro como um quarteto (CH») na
regido de 0 4,15 e como um tripleto (CH3) entre 6 1,27-1,36. Apds a coordenagao os sinais
do grupo CH» foram observados como dois multipletos integrando para 1 hidrogénio cada,
em O 3,80. Dois grupos ligados ao mesmo carbono e nao equivalentes sao conhecidos
como diastereotdpicos e, quando estes grupos sdo hidrogénios, frequentemente se
separam um do outro, isto ¢, apresentam sinais diferentes no espectro de RMN de 'H*.
Comportamentos similares foram descritos para outros complexos de Ru(Il)-bipy onde o
ligante apresenta grupos metileno®>%. J4 o sinal do metila se manteve como um tripleto
em O 1,03. Os hidrogénios das bipiridinas foram atribuidos aos sinais entre 6 9,07 e 7,05,
de acordo com dados previamente descritos em literatura® e com os espectros de COSY
dos ligantes e dos complexos (Anexo). Os valores dos deslocamentos quimicos de RMN
de 'H e as atribui¢des para HL6-8 e C6-8 sdo apresentados na Tabela 3.3.
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Figura 3.4: Espectros de RMN de 'H em CDCl; (500 MHz) de HL7 e C7,entre 0 ¢ 9,5
ppm.
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Tabela 0.1: Dados obtidos nos espectros de RMN de 'H para HL6-8 ¢ C6-8 em CDCls. Dados obtidos a 500 MHz para todos os compostos.

HL6 C6 HL7 C7 HLS C8
o (ppm)
OH _ _ _ _ 12,62 (s, 1H) _
8,57 (s) 8,59 (s)

H4 849 (5) 7,82 (s) 8,50 (s) 7,79 (s) 852 (5) 7,86 (s)

H5 7,46 (m) 7,32-7,27 (m) 7,42 (d) 7,20 (d) 7,79-7,70 (m)

H6 _ _ 6,64 (dd) 6,52 (d) 7,34-7,13 (m) 7,14 (dd)

H7 7,46 (m) 7,32-7,27 (m) _ _ 7,79-7,70 (m)

HS 7,27 (m) 7,19-7,12 (m) 6,46 (d) 6,39 (s) _ _

6,69 (s, 1H) 6,71 (s, 1H)
H11 414 (5. 2H) 5,91 (s, 1H) 4,09 (s, 2H) 6,13 (s, 1H) 415 (s, 2H) 5,93 (s, 1H)
4,29 (q) 3,94-3,84 (m, 1H) 3,89-3,81 (m, 1H) 4,29 (q) 3,94-3,84 (m, 1H)
OCHACH: 4,23 (q) 3,84-3,71 (m, 1H) 4,22 (q) 3,80-3,72 (m, 1H) 4,22 (q) 3,82- 3,73 (m, 1H)
1,36 () 1,35 (t)
OCH,CH; 129 (6 1,05 (1) 1,27 (dt) 1,03 (t) 129 (5 1,04 (t)
9,07 (d), 8,84 (d) 8,94 (d), 8,82 (d) T
8,45 (d), 8,41 (d) 8,73 (d), 8,66 (d) 8.33.8.97 ()
B 8,30 (1), 8,08 (d) 8,62 (d), 8,55 (d) 807 (d d)m
i B 7,80-7,73 (m), B 8,10 (q), 7.84 (d) B 779770 (@)
7,68-7,61 (m) 7,71 (¢), 7,60 (dd) 7,63 (dd). 7 121( ad)
7,19-7,12 (m) 7,16 (dd), 7.05 ()
2,45 (s)

CH; 2.44 (s) 2,36 (s) - — _ _
N(CH>CHj3)> — - 3,48 (9) 3,40 (9) - -
N(CH:CH3)> ~ _ 1,27 (dt) 1,19 (t) ; -

OCHj — - _ _ 4,00 (s) 3,94-3,84 (m)
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o Analises por difragdo de raios X (DRX) de C7

Monocristais do complexo C7 foram obtidos a partir da recristalizagdo do solido
em etanol. Dados completos de refinamento e da estrutura cristalina estdo disponiveis no
anexo (Tabela A1). A unidade assimétrica de C7 estd representada na Figura 3.5.

Figura 3.5: Unidade assimétrica de C7 com elipsoides térmicas tracadas no nivel de
probabilidade de 40% e atomos de hidrogénio representados como esferas. Codigos por
cor: cinza (carbono), vermelho (oxigénio), azul (nitrogénio), amarelo (fésforo) e laranja
(flaor). Os atomos de hidrogénio sao representados como esferas brancas.

O complexo C7 cristaliza no grupo de espago monoclinico C2/c com parametros
de célula unitaria a = 28,3360(12) A, b =10,5670(3) A, c = 18,3872(10) A, a =90°, p =
105,963(2)°, y = 90° e volume igual a 3484,2(3)A3. A unidade assimétrica de C7 contém
uma molécula do complexo bem como um ion de PFg na rede cristalina, confirmando a
presenca do contra-ion e que o ligante coordenou em sua forma desprotonada. A estrutura
molecular do complexo ¢ caracterizada como espécies mononucleares carregadas
positivamente e o contra-ion negativo fechando o balanco de carga da estrutura. O atomo
de ruténio(Il) se encontra em um ambiente octaédrico distorcido e o ligante hibrido
derivado de cumarina se apresenta coordenado pelos 4&tomos O3 e O4 da por¢ao [-
cetoéster, formando um anel quelato de seis membros. A esfera de coordenacdao da
molécula ¢ preenchida por duas moléculas de bipiridina ligadas através dos atomos de
nitrogénio.

As distancias de ligacio Ru-N (2,02-2,05 A) e Ru-O (2,08 e 2,09 A) sdo
comparaveis as de complexos similares,'”**?” onde o fon de ruténio se encontra no estado
de oxidagdo +2. Dados de distincia e angulos de ligacdo para C7 estdo mostrados na
Tabela 3.4.

Comparando com ligantes similares, a ligagio C2-02 (1,19 A) exibe valor
caracteristico de ligagdes duplas enquanto as ligagdes O1-C1, O1-C2 e O5—-C12 mostram
comprimento esperado®’ para ligagdes simples, de 1,34 e 1,37 A. As distancias das
ligagdes O3—C10 e O4—C12, relacionadas aos oxigénios diretamente coordenados ao
ruténio, apresentaram valores intermedidrios entre ligacdes duplas e simples, estando em
torno de 1,26 A e de acordo com dados ja reportados®’. A formacio do grupo enolato
resultante da desprotonagdo do ligante e sua manutencdo apos a interagdo com o metal
leva a um enfraquecimento da ligacdo C=0O. Consequentemente hd um aumento da
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distancia entre os atomos de carbono e oxigénio onde esta ligacao deixa de ser puramente
dupla e adquire um carater intermediario, ou seja, ocorre uma diminui¢do no seu carater
n. Os angulos de coordenagdo corroboram com a descri¢do feita para compostos
semelhantes com geometria octaédrica distorcida®®. Os angulos entre as ligagdes
N—-Ru-N, com valores de 79,48 a 96,85° para N(3)—Ru(1)-N(2), N(3)-Ru(1)-N(4),
N@B)-Ru(1)-N(5), N(5)-Ru(1)-N(4) e N(5)-Ru(1)-N(2) bem como em torno de 173°
para N(2)-Ru(1)-N(4), estdo de acordo com dados obtidos para compostos contendo a
por¢io Ru(Il)-bipy*®.

Tabela 3.4: Principais distancias e angulos de ligagdo de C7 obtidos por DRX.
Distancia

Atomos de ligacao [A] Atomos Distancia de ligacéo [A]
Ru(1)-N(3) 2,028(2) 0(4)-C(12) 1,244(4)
Ru(1)-N(5) 2,029(3) 0(3)-C(10) 1,289(4)
Ru(1)-N(2) 2,048(2) 0(2)-C(2) 1,194(5)
Ru(1)-N(4) 2,054(2) O(1)-C(1) 1,364(4)
Ru(1)-O(4) 2,085(2) O(1)-C(2) 1,377(4)
Ru(1)-0(3) 2,093(19) 0(5)-C(12) 1,341(4)

{tomos Angulo de Atomos Angulo de

ligacdo [°] ligacdo [°]
NQ2)-Ru(1)-O(3)  92,41(8)  N(5)-Ru(1)-N(4) 79,48(10)
NQ2)-Ru(1)-0(4)  92,13(9)  N(5)-Ru(1)-0(3) 89,56(9)
NG3)-Ru(1)-N@2)  79,50(9)  N(5)-Ru(1)-N(2) 94,95(10)
NG3)-Ru(1)-N@)  96,85(9)  O(4)-Ru(1)-0(3) 92,05(8)
NG3)-Ru(1)-N(5)  96,28(10)
NG3)-Ru(1)-O(4)  83,14(9)  N(2)-Ru(1)-N(4) 173,04(9)
N@)-Ru(1)-0(3)  91,72(8)  N(5)-Ru(1)-O(4) 172,66(9)
N@)-Ru(1)-0(4)  93,31(9)  N(3)-Ru(1)-0(3) 170,38(9)

A estabilidade do empacotamento cristalino de C7 se da através de uma rede de

interagdes entre unidades do ion complexo e deste com as moléculas do contra-ion
(Figura 3.6). Interagdes intermoleculares do tipo n—m stacking entre anéis da bipiridina
de duas moléculas no empacotamento sdo observadas para C7, onde a distancia entre os
centroides C*’—C”** calculados para os atomos C24-C25-C26-C27-C28-N3 ¢ de 3,627 A
(Figura 3.6). Sistemas contendo N-heterociclos com interagdes do tipo centrdide-
centroide entre os fragmentos de bipiridina apresentam distancias entre 3,4 e 3,8 A%,
Além disso, interagdes curtas Cspo—H O entre C19 da bipiridina e o oxigénio (O1) do
nicleo cumarinico sdo observadas. Interagdes curtas do tipo C—H:--F com valores em
torno de 2,5 A estdo de acordo com dados obtidos para estruturas similares*!.

116



Figura 3.6: Detalhes do empacotamento cristalino de C7. Codigos por cor: cinza
(carbono), vermelho (oxigénio), azul (nitrogénio), amarelo (fosforo) e laranja (fluor).
Alguns atomos de hidrogénio (esferas brancas) foram omitidos para facilitar a
visualizag¢do. As linhas tracejadas mostram as interagdes intermoleculares.

e Espectroscopia na Regido do Ultravioleta Visivel (UV-Vis)

Espectros de absor¢do na regido do UV-Vis dos compostos HL6-8 ¢ C6-8
foram medidos nas mesmas condi¢des utilizadas nos capitulos anteriores (DMF, tampao
fostato - pH 7,4; a 20 °C). A Tabela 3.5 retine os dados de absor¢ao maxima bem como
os valores de € que foram determinados a partir da lei de Lambert-Beer, por regressao
linear e as atribui¢des das bandas.

Tabela 3.5: Comprimentos de onda (nm) e valores de & (L mol”! cm™) para HL6-8 ¢ C6-
8. Condi¢des experimentais: DMF e tampao fostato (pH 7,4), a 20 °C.

DMF o Tampao fosfato o
Atribuicao Atribuicao
7\4méx Xméx €
287 12907
HLG6 307 10218 n—n* cumarina 3 6%)9(3511) 150181607 n—m* cumarina
362 7663
294 69407 T—TC *bipy 289 35287 T—TC *bipy
Cé 355 25276 T—T0* cumarina 340 11376 TT—70* cumarina
507 11772 dn(Ru)— m*(L) 492 5629 dn(Ru)— n*(L)
HL7 439 38314 TC—TC*cumarjna 451 35029 TE—TE*cumarina
292 29993 T—TC *bipy 289 69957 =T bipy
C7 424 20325 T—T0* cumarina 424 44526 - _
512 6056 dn(Ru)— n*(L) cumatina
HLS 37372(35 h) 14?803979 T—T* cumarina 317 12229 T—T* cumarina
292 38904 T—TC * bipy 288 30214 TT—TC *bipy
C8 337 12045 T—T0* cumarina 336 (sh) 6333 T—T* cumarina
503 5777 dn(Ru)— *(L) 487 4532 dn(Ru)— n*(L)

sh (sholder) = ombro
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Os espectros eletronicos dos ligantes HL6-8 apresentam bandas de variadas
formas entre 287 e 439 nm (DMF) e 293 e 451 (tampao). Estes valores estdo de acordo
com dados descritos na literatura para transi¢gdes do tipo m-m* centradas no anel
cumarinico****. Em relacdo aos complexos, bandas por volta de 292 e 294 nm em DMF
e 288 e 289 nm em tampao foram atribuidas, como reportado na literatura para compostos
do tipo Ru(Il)-bipy, a transi¢des do tipo n—n* centradas na bipiridina*-*®. As absor¢des
referentes aos ligantes foram deslocadas, se apresentando como uma unica banda na
regido de 340 nm nos complexos C6 ¢ C8 bem como em 424 nm para C7, indicando a
ocorréncia da complexacdo. Bandas de menor intensidade por volta de 500 nm em DMF
e 490 nm em tampao foram associadas a TCML d(m)Ru— n*(L) onde L pode ser tanto
HL6-8 quanto bipiridina. Absorcdes entre 511 e 521 nm em complexos de Ru(Il)-bipy
contendo P-dicetonas foram relacionadas a TCML tanto entre o metal e a bipiridina
quanto ao Ru(Il) e o ion B-dicetonato!**®.

o JVoltametria Ciclica (VC)

Os ligantes HL6-8 bem como seus complexos (C6-8) foram analisados por
voltametria ciclica. A Figura 3.7 mostra os voltamogramas de HL7 e C7, para
comparagdo. Os demais voltamogramas encontram-se no anexo.

Figura 3.7: Voltamogramas ciclicos de HL7 ¢ C7,em DMF a 1 x 10° mol L"! com V =
100 mV s vs Fc/Fc*.

Como descrito no Capitulo I, compostos contendo o nulcleo cumarinico
apresentam picos catodicos entre -1,57 ¢ -2,13 V vs Ag/Ag" associados a redugdo da
carbonila, bem como ondas anddicas em torno de +0,8V vs Fc/Fc' associadas a oxidacdo
da por¢do cumarinica’’. Além disso, compostos contendo grupos B-dicetdnicos
apresentaram valores entre -1,04 V a -2,14 V vs Fc/Fc¢' referentes a redugdo da carbonila
do grupo ceto*®. Sendo assim a onda catddica Ic, presente nos ligantes, pode ser atribuida
a reducdo das carbonilas presentes, tanto na por¢do da cumarina, quanto no grupamento
B-cetoéster. Apos a coordenagio, os picos catodicos Ic entre -1,54 € -1,82V vs Fc¢/Fc' nos
ligantes apresentaram deslocamentos de até 0,2 V nos complexos, podendo sugerir que
alguma porcdo associada a esta reducdo também esteja envolvida na interagdo com o
metal. Complexos contendo ligantes bipiridina apresentam duas redugdes quasi-
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reversiveis com Ei entre -1,50 € -1,75 V vs Ag/Ag" e separagdo de picos entre 49 ¢ 127
mV atribuidas a adi¢io de elétrons aos orbitais m* da bipiridina*®. Logo, o processo Ic
observado nos complexos também pode ser referente a reducdo da bipiridina, sendo o
pico anddico (Ia) observado para C7 (-1,53 V vs Ag/Ag") referente a volta de Ic.
Curiosamente, para C6 ¢ C8, a onda anddica Ia ndo foi observada. Nos ligantes, a onda
anodica Ila foi associada a oxidagdo da por¢do cumarinica. Apds a complexagdo o pico
ITa apresentado em todos os complexos sdo similares aos apresentados pelos ligantes.

Novas ondas nos voltamogramas dos complexos com valores de Ei» de +0,24 V,
+0,20 V e +0,33 V vs Fc/Fc' foram atribuidas aos processos quasi-reversiveis referente
ao par redox Ru(IIT)/Ru(Il). Complexos do tipo Ru(II)-bipy contendo ligantes B-dicetonas
apresentaram valores de E1 para processos redox centrados no ruténio entre +0,29-0,12
V vs Fc/F¢™ e +0,12-0,90 V vs Ag" além de uma separagdo de pico entre 59 e 95
mV!4¥4° Os valores dos processos redox vs Fc/Fc' e vs Ag/Ag” sio mostrados na Tabela
3.6.
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Tabela 3.6: Dados eletroquimicos obtidos para HL6-8 ¢ C6-8. Condigdes experimentais: DMF seco, temperatura ambiente, concentragdo = 1 x
10° mol L', V =100 mV s, ET = carbono vitreo, EA = platina, ER = Ag/Ag", eletrdlito suporte = PTBA a 0,1 mol L e referéncia interna =

ferroceno.
Potenciais redox vs Fc/Fc' (V)
Ic Ia Eie Il Ila Ru(IT)/Ru(II) Ru(IIIy/Ru(II) Er
Ta/Ic(AEp) Ru(IIT)/Ru(IT)(AEp)
HL6 -1,54 _ _ 1,67 -0,15 _ _ _
c6  -1,88 - - - 20,20 0,30 0,18 0,24 (0,11)
HL7 -1,82 - - - -0,20 - - _
C7  -1,94  -1,88 -1,91 (0,06) - 20,09 0,24 0,16 0,20 (0,09)
HLS -1,82 - - - 0,07 - _
cs  -1,98 - - - 0,16 0,40 0,27 0,33 (0,12)
Potenciais redox vs Ag/Ag" (V)
Ic Ia . /IICE(IZEP) Te Ila Ru(IT)/Ru(III) Ru(IIT)/Ru(II) Ru(lID /11;:111/(211) (AEp)
HL6 -1,05 _ _ 1,18 034 _ _ _
C6  -1,44 - - - 0,24 0,75 0,63 0,69 (0,11)
HL7 -143 - - - 0,19 - - -
C7  -1,53  -147 -1,50 (0,06) - 0,31 0,66 0,57 0,61 (0,09)
HLS -1,43 - - - 0,46 - _ _
c8  -1,56 - - - 0,24 0,81 0,69 0,75 (0,12)

a: processo anodico.
c: processo catodico.
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3.4. CONCLUSOES

Ao utilizarmos a metodologia de sintese proposta para a obtencdo dos complexos do
tipo [Ru(bipy)2(HL)]PFs, observamos que a utilizacdo de ligantes mais estaveis que os hibridos
cumarina-N-acilidrazona fazia-se necessario e, com isso, ligantes estaveis do tipo cumarina-f3-
cetoéster, foram empregados e a metodologia se mostrou satisfatoria. Contudo, somente apos
recristalizacdo em etanol a quente, os trés complexos [Ru(bipy)(HLn)]PFs (C6-8) foram
obtidos puros. Todos os complexos exibem a mesma estrutura, o que foi confirmado pela
similaridade entre os dados espectroscopicos, como RMN de 'H, IV e UV-Vis.
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Capitulo 1V: Atrvidade citotézica
e antibacteriana de hibridos de
cumarina e comj)lexos de rutenio
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RESUMO

O Capitulo IV aborda uma visdo geral do cancer e de infeccdes bacterianas, bem como
as atividades antitumorais e antibacterianas de derivados de cumarina e de complexos de
ruténio, com destaque para os complexos do tipo Ru(I1)-CI-DMSO e Ru(II)-polipiridinas.
Também ¢ descrita a anélise e a discussao da atividade citotdxica dos ligantes HL.1-8 e
dos complexos C1-8 contra as células tumorais 4T1 (carcinoma mamario murino) e B16-
F10 (melanoma murino metastatico), e a linhagem de célula ndo-tumoral BHK-21 (rim
de hamster), além da comparacdo com resultados de estruturas similares descritas na
literatura. Adicionalmente, os compostos também foram testados frente a cepas de
bactérias gram positivas € gram negativas, ¢ os resultados obtidos sdo discutidos e
comparados com dados previamente reportados.

ABSTRACT

Chapter IV starts with an overview of cancer and bacterial infections as well as the
antitumor and antibacterial properties of coumarin derivatives and ruthenium complexes,
especially those of the classes Ru(Il)-CI-DMSO and Ru(Il)-polypyridines. Next, it is
reported the cytotoxic activity of the ligands HL1-8 and the complexes C1-8 against 4T1
(murine mammary carcinoma) and B16-F10 (murine melanoma metastatic) tumor cells,
and the non-tumor cell line BHK-21 (hamster kidney), in addition to the comparison with
results of similar structures described in the literature. The compounds were also tested
against gram-positive and gram-negative bacterial strains, and the obtained results are
discussed and compared with previously reported data.
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4.1. INTRODUCAO
4.1.2. Cancer

Cancer, tumores malignos ou neoplasias, sdo termos utilizados para descrever um
grupo de doengas que se caracterizam pelo crescimento anormal de células, além de seus
limites, que podem invadir partes adjacentes e/ou se espalhar para outros 6rgaos podendo
afetar diversas partes do corpo'. Esta doenca ocorre devido as mutagdes nos genes que
alteram as funcgdes celulares, afetando o ciclo celular e levando a proliferagdo anormal
das células. Compostos quimicos, virus, bactérias, radiagdo e habitos nocivos a saude
como tabagismo, sdo alguns fatores com capacidade de levar a formacdo de mutacdes
genéticas e células cancerosas’.

O cancer ¢ a segunda principal causa de morte no mundo e estima-se que tenha
ocorrido 18,1 milhdes de novos casos e 9,6 milhdes de mortes em 2018'3. O tratamento
de tumores se da por diversas metodologias como a radioterapia, remog¢do cirurgica,
terapia fotodindmica, vacinas que podem atuar tanto como uma intervencao profilatica
como terapéutica bem como a quimioterapia, o método mais utilizado*>°. Quimioterapia
¢ um método de tratamento que utiliza substancias quimicas na cura de uma doenga ou
para impedir a sua progressio, especialmente para combater o cancer’ Como exemplo, a
Figura 4.1 mostra alguns compostos utilizados como agentes antitumorais™®.

(0] COOH
F
NH, N N
N
N S N COOH O)\N
J A J ] t
H,NT ONT N
OH
NH,
Doxorrubicina Metotrexato 5-fluoracil
0 H,
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~
c TNH, 07 SnNm, o N
(0] H,
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Cisplatina Carboplatina Oxaliplatina

Figura 4.1: Estruturas quimicas de agentes antitumorais com aplicacao clinica.

Embora muitos avancos tenham sido alcangados no tratamento do cancer, os
farmacos atualmente utilizados ainda apresentam diversas limitagdes, de modo que a
busca e o aprimoramento dos agentes antitumorais ainda sdo uma necessidade®!°.

Pesquisando os termos “anticancer agents” ou “antitumor agents” na base de
dados ScienceDirect e refinando utilizando como filtro 2019, em torno de 7 mil trabalhos,
dentre revisdes e pesquisas sio encontrados'!. Nesta pesquisa, algumas classes de
compostos organicos como derivados de quinolina, pirimidinas, tetrazo6is, antraquinonas,
pirazois, tiosemicarbazonas e cumarinas sdo abordadas. Além disso, metais como platina,
ouro, ruténio, iridio, cobre, niquel e cobalto sdo explorados para a sintese de compostos
de coordenacdo com atividade anticancer. Deste modo, neste trabalho, serdo enfatizados
compostos hibridos da classe das cumarinas e complexos de Ru(Il).
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4.1.2. Atividade antitumoral de derivados de cumarina

Como ja discutido no Capitulo I, cumarinas estdo presentes em diversas espécies
de plantas, com atividades biologicas importantes, como atividade antitumoral,
antifingica, anti-inflamatéria, antibacteriana entre outras'’>. Em relagdo a atividade
antitumoral varios exemplos de estruturas e mecanismos de acdo sdo descritos na
literatura'®>. A varfarina e o novobiocin sio compostos cumarinicos utilizados
comercialmente como agentes anticoagulantes e antimicrobianos (Figura 4.2A) contudo,
estes compostos e seus derivados também se mostraram ativos quando tiveram sua
atividade antitumoral testada'®. Por exemplo, o Novobiocin quando testado frente a
linhagem tumoral de cancer de mama MCF-7, exibiu um valor de ICso de
aproximadamente 700 puM enquanto seus andlogos tiveram a citotoxicidade
consideravelmente aumentada'>!®. O composto mais ativo (Figura 4.2B) apresentou
valor de 1Cso frente a MCF-7 de 0,57 uM e sua atividade mais pronunciada foi para
linhagem HCT-116 (cancer de c6lon) com ICsode 0,17 uM'®. O mecanismo de acio foi
associado a capacidade de inibi¢ao da proteina HSP90 que faz parte da classe de proteinas
do choque térmico (HSP — heat shock protein), altamente expressas em células
cancerigenas e podem promover a formagdo de metéastases em tumores, bloquear a

apoptose ou promover resisténcia a drogas anticancer!®!7,
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Figura 4.2: Compostos cumarinicos comercializados como anticoagulante e
antimicrobiano com potencial atividade antitumoral (A). Derivado mais ativo do
Novobiocin. As modifica¢des estruturais estdo destacadas em vermelho (B)'°.

Outro derivado contendo o nicleo cumarinico foi desenvolvido como potencial
agente antitumoral. O Irosustat (Figura 4.3) ¢ aplicado em terapia endocrina oral de
doengas do tipo hormdnio dependente e ja se encontra em testes clinicos de fase II para
cancer de mama e endometrial, bem como fase I para cancer de prostata'®. Em relagdo ao
seu mecanismo de acdo sabe-se que este composto age como um inibidor da sulfatase
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esteroide, enzima que atua na sintese de estrogénio que € essencial para o crescimento
das células tumorais'®!,

X
O\\s 0
H,N” 0 0~ ™0
Irosustat

Figura 4.3: Estrutura do Irosustat

Alguns hibridos de cumarina-tiazol apresentaram excelente atividade citotoxica,
sendo maior ou equivalente a referéncia doxorrubicina (ICso = 1,10 uM) e os compostos
mais ativos e seus valores de ICso s3o mostrados na Figura 4.4°°. O mecanismo de acgdo
desta classe foi investigado através de analises feitas com o composto 1 que demonstrou
capacidade de inibir a enzima CDK2, uma quinase envolvida nos processos celulares de
divisdo, proliferacao, apoptose e transcricdo de gene. Foi observada a inibigao do ciclo
celular na fase G1, coibindo a sintese de DNA, bem como a indugdo da apoptose, através
da ativagdo das caspases 3 € 9, além do aumento das proteinas 21 e 27 que causam a
supressao de tumores.
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Figura 4.4: Cumarina-tiazdis e seus valores de inibi¢do frente a células de cancer cervical
HeLa.?

Além das cumarinas, compostos contendo as por¢des hidrazida, hidrazona e seus
derivados podem exibir atividade antitumoral de forma significativa®!**>. Sendo assim, a
sintese de estruturas contendo estes dois nucleos torna-se interessante para a obtencdo de
potenciais agentes antitumorais. Cumarinas contendo a porcdo acroilidrazida foram
testadas frente a células de leucemia (K562), de cancer de figado (HepG2) e normal (WI-
38), demonstrando atividade citotoxica significativa contra ambas as linhagens tumorais,
sendo comparaveis aos controles positivos, além de exibir fraca atividade contra WI-38,
indicando seletividade para as células tumorais?*. Os derivados mais ativos foram os
compostos 5 e 6 (Figura 4.5) que obtiveram melhores valores de ICso frente a HepG2, e

131



o derivado 7 frente a K562, todos abaixo de 1 uM. Como o composto 7 foi o mais ativo,
diversas andlises foram feitas para elucidar seu possivel mecanismo de acdo. A analise
do ciclo celular mostrou ativacdo de sinais apoptdticos, como consequéncia da parada na
fase G2/M. A ativagdo da apoptose pode se dar através da capacidade que os compostos
apresentaram de aumentar a expressao das caspases 3 ¢ 9, bem como regular o nivel de
expressao das proteinas Bcl-2 (proteina antiapoptdtica) e Bax (proteina proapoptotica) de
forma negativa e positiva, respectivamente®’.
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Figura 4.5: Cumarina-acroilidrazida e seus valores de inibicdo frente a células de cancer
de figado HepG2 (5 e 6) e leucemia K562 (7).

Cumarinas contendo nucleo hidrazida/hidrazona foram testadas quanto a sua
capacidade de inibir o crescimento celular frente as linhagens de carcinomas pancreatico
(Panc-1), hepatocelular (HepG2) e leucemia linfoblastica (CCFR) apresentando boa
seletividade frente as células tumorais, além de atividades comparaveis a referéncia
doxorrubicina®**. De maneira geral, os hibridos apresentaram maior citotoxicidade
contra Panc-1. A Figura 4.6 mostra os compostos mais ativos com os respectivos valores
de ICso. A capacidade de induzir apoptose foi confirmada através da ativagao ou inibi¢ao
de enzimas e genes envolvidos nesse mecanismo apresentada pelos compostos
sintetizados.
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Figura 4.6: Hibridos cumarina-hidrazida/hidrazona e valores de inibi¢ao frente a células
de carcinoma pancredtico Panc-1.24%°
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Devido a quantidade significativa de compostos obtidos, foi possivel delinear uma
relacio estrutura-atividade entre as moléculas (Figura 4.7)**?°, Os compostos mais ativos
foram aqueles que apresentaram um adtomo de bromo na posi¢ao 6 do anel da cumarina,
enquanto a presenga de um grupo NO: nesta mesma posicao ou um grupo OH na posi¢ao
7 confere a menor atividade dentre os compostos.

RI_6 _NgR3

R2

De maneira geral:
Quando R1 = Br e R2 = H: Melhor atividade antitumoral
Quando R1 = H/NO, e R2 = OH/H: Atividade antitumoral fraca

Figura 4.7: Esquema geral da relagdo estrutura-atividade de algumas cumarinas-
hidrazida/hidrazonas.

4.1.3. Atividade antitumoral de complexos de ruténio

O inicio dos estudos sobre a atividade antitumoral de complexos de ruténio deu-
se possivelmente em 1931, quando Collier e Krauss descreveram, em um experimento
com diversos sais metélicos, que o composto Csz[Ru'VCls] hidratado exibiu propriedades
antitumorais significativas in vivo contra tumor de Erlich implantado em ratos**-?’
(Figura 4.8). Em 1965, quatro anos antes da famosa publicacdo sobre a cisplatina,
Rosenberg observou que o composto [Ru(NH3)4sCl(OH)]CI foi capaz de estimular o
crescimento de filamentos em bactérias E. coli, no entanto ndo se mostrou toxico frente a
células bacterianas®®. A partir destes resultados e devido a similaridade estrutural com a
cisplatina, relatada como wum agente antitumoral em 1969, o complexo
[Ru(NH3)4CI(OH)]CI foi utilizado como ponto de partida para o desenvolvimento de
uma classe de compostos simples de Ru(III)-cloro-amina, tais como fac-[Ru™Cl3(NH3)3]
e cis-[RuCl(NH3)4]CI2628-2,

Apesar de em 1976 o complexo fac-[Ru™Cl3(NH3)3] ter se mostrado capaz de
alterar o crescimento de filamentos em células bacterianas, foi somente em 1980, através
do trabalho realizado por Clark e colaboradores, que a atividade antitumoral deste
composto foi relatada, se mostrando eficaz contra diversos tipos de tumores>*!. Contudo,
devido a baixa solubilidade em &4gua, foi considerado improprio para avaliacdo
clinica®*3!. Nesta mesma época, as propriedades antitumorais de complexos do tipo Ru-
CI-DMSO foram investigadas. Estes estudos foram motivados, em alguns casos, pela
similaridade com a cisplatina (complexo neutro com dois ligantes cloreto em cis) e
acreditando que o DMSO facilitasse a difusdo do complexo através da membrana
celular®®. O primeiro estudo realizado com o composto [RuClL(DMSO)s] em 1975,
relatou sua capacidade de estimular o crescimento filamentoso em E. coli, de maneira
similar a cisplatina®’. Em 1977 o composto cis-[RuCL(DMSO).] teve sua atividade
antitumoral descrita frente ao tumor ascitico de Erlich, tendo mostrado um resultado
melhor ou igual ao da cisplatina®®. J4 em 1984, este complexo reduziu significativamente
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o crescimento de tumores pulmonar, mamario e melanoma primarios, além de ser menos
toxico e apresentar uma atividade mais pronunciada que a cisplatina®*. Ao comparar a
resposta biologica dos isdmeros cis e trans-[RuClL(DMSO)s], observou-se que o
composto trans foi 20 vezes mais ativo contra a metastase do que o cis frente ao tumor
metastatico de pulmio>>2%. Ambos os derivados possuem a capacidade de interagir com
o DNA, sendo o trans mais efetivo, além de inibir também a sintese de RNA, o que pode
explicar sua atividade mais pronunciada.

Mesmo com todas as atividades anteriormente descritas para complexos de
ruténio, Alessio e colaboradores consideram o ano de 1986 como sendo aquele em que
ocorreu a verdadeira descoberta dos compostos anticancerigenos de ruténio. Nesta época,
complexos anidnicos com maior nimero de ligantes haleto foram desenvolvidos por
Keppler, a fim de melhorar sua solubilidade em agua, e testados quanto a sua capacidade
antitumoral”®. O complexo anidnico trans-bis-imidazoltetraclororutenato(Ill) de
imidazol, descrito como KP418, apresentou atividade antiproliferativa contra leucemia
P388 e melanoma B16 em camundongos, porém, apesar dos bons resultados, efeitos
colaterais foram observados®®. Em 1989, o composto IndazolH[trans-RuCls(Indazol),]
(KP1019) foi desenvolvido por Kepler e colaboradores e testado frente a algumas
linhagens tumorais in vivo, demonstrando alta citotoxicidade contra tumores primarios, €
particularmente, atividade superior ao 5-fluorouracil, medicamento padrao usado para o
tratamento do cancer colorretal resistente a cisplatina®®. Além disso, foi relatado que o
KP1019 apresentava menos efeitos colaterais quando comparado com o KP418%.
Contudo, o KP1019 apresentou uma baixa solubilidade, levando a projecdo do seu sal de
sodio em 1999, o NKP1339, com propriedades antitumorais mais pronunciadas devido a
melhor solubilidade em 4gua“.

Também nos anos 90, ao trabalhar com complexos do tipo Ru(Il)-CI-DMSO,
Alessio e colaboradores isolaram precursores cujas as moléculas de S-DMSO poderiam
ser facilmente substituidas por ligantes N-doadores, como azdis, culminando assim no
preparo de uma série de complexos incluindo o Na[#rans-RuCly(DMSO-S)(imidazol)]
(NAMI)*'. Apesar da sua boa atividade e baixa toxicidade, o NAMI foi, mais tarde,
substituido por um derivado mais estavel, o ImidazolH[#rans-RuCly(DMSO-
S)(imidazol)] (NAMI-A)***# NAMI-A mostrou pouca atividade contra um painel de
60 linhagens de tumores primarios estabelecido pelo Instituto Nacional do Cancer para
triagem de drogas anticAncer in vitro, sendo considerado menos ativo que o KP10194!4,
Mesmo nao apresentando atividade biologica in vitro, o NAMI-A se mostrou ativo in vivo
contra carcinoma de pulmdo, melanoma B16 e carcinoma mamario, possuindo efeitos
antimetastaticos ndo apresentados pela cisplatina®®. Uma linha do tempo, mostrando
alguns dos complexos de ruténio responsaveis pelo inicio da utilizacdo deste metal em
drogas com potencial atividade antitumoral encontra-se na Figura 4.8.
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Figura 4.8: Linha do tempo mostrando os primeiros complexos de ruténio avaliados
quanto a atividade antitumoral (Adaptada da literatura®?).

O NAMI-A foi o primeiro derivado de ruténio a ir para testes clinicos, passando
pela fase I, que ¢ um estudo de dosagem, e pela fase II que tem como objetivo estabelecer
a eficacia do candidato a farmaco contra tumores selecionados, tendo sido declarado,
nesta fase, como efetivo, porém de forma insuficiente para o uso medicinal?®?*4°. Os
complexos KP1019 e NKP1339 também entraram em testes clinicos*®*’ e, apesar de boa
resposta nos testes de fase I, o KP1019 entrou em fase II, mas os testes foram
descontinuados devido a sua baixa solubilidade em agua, que ndo permitiu atingir a dose
exigida pelos testes***#4° J4 para o NKP1339, os ensaios clinicos de fase II como agente
tinico e de fase I como agente combinado estavam em andamento em 20144,

Grande parte dos compostos antitumorais baseados em metais exibem alta
afinidade pelo DNA e por proteinas. Modificagdes causadas ao DNA pelo NAMI-A e
KP1019 mostraram que os compostos tém a capacidade de interagir com o DNA, porém
de maneira menos efetiva e causando menos dano que a cisplatina®. Estudos in vitro, em
que CT-DNA foi diretamente exposto a quantidades equimolares de NAMI-A e
cisplatina, mostraram que o nimero de complexos Ru-DNA e Pt-DNA eram equivalentes,
contudo, quando estas analises eram realizadas em DNA celular, a quantidade destes
complexos para o NAMI-A era menor que para a cisplatina®’. Além disso, as avalia¢gdes
do DNA de globulos brancos extraidos de pacientes tratados com o0 NAMI-A revelaram
que nenhum aduto Ru-GG e -AG foi detectado, mesmo nas doses mais altas aplicadas.
Finalmente, analisando alguns dos resultados descritos em estudos de interacdo in vitro e
in vivo € possivel observar que o DNA nao € o alvo principal destes complexos, que atuam
por um mecanismo diferente da cldssica ligagdo cruzada intrafita GG e AG da cisplatina®.

Sendo assim, a atividade antitumoral destes compostos pode também estar
relacionada a interagdo com diferentes componentes celulares e moléculas essenciais para
a sobrevivéncia da célula®**. Neste sentido, estudos mostraram que tanto o NAMI-A
quanto o KP1019 interagem com estruturas, como a albumina sérica humana e a
transferrina, duas proteinas abundantes no plasma sanguineo que participam do transporte
de diversos compostos no organismo, necessarios ao desenvolvimento celular’®>"% A
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transferrina pode transportar o farmaco de Ru para a célula tumoral por endocitose em
uma abordagem do tipo “cavalo de Trdia”*’,°®. Esse mecanismo, que ¢ mediado por um
receptor, descreve uma entrega seletiva do complexo na célula tumoral através dos
receptores de transferrina, onde a liberagdo do complexo no meio intracelular se da devido
a um ambiente com menor pH que o extracelular*’-*°, J4 a albumina se acumula no tecido
tumoral devido ao efeito de permeabilidade e retencdo, permitindo que as
macromoléculas penetrem nos tumores através de vasos sanguineos com vazamento em
torno do tumor e sejam retidos devido 4 ma drenagem linfitica®®>. O NAMI-A e
KP1019/KP1339 se ligam a albumina sérica humana através da coordenaciao do metal a
residuos de histidina presentes na proteina®. Para o KP1019 esta interagdo ocorre através
da ligagdo do atomo de ruténio aos residuos de histidina 146 e 242, ambos localizados
dentro ntcleos hidrofobicos da albumina, apds a dissociagdo da porgdo indazolica do
complexo®!.

A concentragdo do composto antitumoral na célula ¢ diretamente influenciada pela
captacdo celular®?. Estudos mostraram que o NAMI-A possuiu uma capacidade de
acumulagio menor que a cisplatina em quatro linhagens de células tumorais humanas®.
A distribuicdo intracelular do KP1019 e do NAMI-A foi estudada em células de
carcinoma ovariano, através de técnica de fracionamento subcelular, que separa o citosol
da fragdo particulada (contendo, por exemplo, mitocondrias e lisossomas), o nicleo € o
citoesqueleto®. De todas as por¢des estudadas, ambos os compostos de ruténio foram
encontrados em maior quantidade na fragdo particulada. Os niveis absolutos de metal na
porcao referente ao citoesqueleto revelaram uma quantidade maior de NAMI-A em
comparacao ao KP1019, estando de acordo com as propriedades antimetastaticas do
NAMI-A, uma vez que o citoesqueleto desempenha um papel importante na motilidade
das células cancerigenas e na capacidade de invadir os tecidos. J& o KP1019 foi o
composto encontrado em maior quantidade nas mitocondrias, o que faz sentido uma vez
que foi relatado que a apoptose em células cancerigenas tratadas com KP1019 pode ser
desencadeada através da via mitocondrial. Devido as propriedades antitumorais inerentes
ao ruténio, tanto a classe Ru-CI-DMSO, que ja possui 0 NAMI-A como um excelente
representante, quanto outras classes como Ru-areno e Ru-polipiridinicos, vém sendo
investigadas quanto seu potencial citotoxico e mecanismo de a¢io®’.

Compostos da classe Ru-areno sio caracterizados por um ligante n°-areno
coordenado facialmente ao centro metalico, sendo a estrutura descrita como uma estrutura
de "banqueta de piano", com o ligante areno sendo o assento da banqueta e ocupando trés
pontos de coordenacdio em torno do centro pseudo-octaédrico de Ru(II)*®. Nestes
complexos o ion metalico representa a parte hidrofilica enquanto o ligante areno, a parte
hidrofobica, caracterizando-os assim como compostos anfifilicos, fato este que ¢
importante para aplicagdes terapéuticas®>®®. Duas familias, RAPTA (pta = 1,3,5-triaza-
7-fosfatriciclo-[3.3.1.1]decano) e a familia RAED (ed = etilenodiamina) (Figura 4.9),

sdo descritas dentre os compostos do tipo Ru-areno®’.
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Figura 4.9: Estrutura genérica dos compostos RAPTA e RAEDY.
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O primeiro relato da atividade citotoxica de um complexo do tipo ruténio-areno
foi data de 1992, contudo, os primeiros prototipos s6 foram avaliados quanto as suas
propriedades antitumorais em 2001, Alguns exemplos dos primeiros compostos Ru-
areno sintetizados pelos grupos de Dyson e Sandler sao mostrados na Figura 4.10.
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Figura 4.10: Compostos Ru(Il)-n®-areno contendo ligantes PTA (RAPTA-C e RAPTA-
T) e etilenodiamina (RM-175)"!,

O composto RAPTA-C teve sua citotoxicidade avaliada em diversos modelos
apresentando atividade in vivo frente as linhagens antitumorais A2780 (carcinoma de
ovério) e LS174T (adenocarcinoma colorretal), além de atividade antiangiogénica®®7°.
Tanto os compostos RAPTA-C e RAPTA-T quanto o RM-175 sdo capazes de inibir a
metastase em cancer de pulmio’!. A ativacdo dessa classe de complexos se d4 através da
hidrolise da ligagdo Ru-Cl, que ¢ favorecida no interior da célula, devido a baixa
concentracdo de ions cloreto, o que torna estes compostos habeis a interagir com
estruturas celulares como, por exemplo, o DNA através do N7 da guanina®. Alguns
compostos do tipo RAPTA, apds a hidrolise, demonstram capacidade de interagir com
proteinas como a catepsina B, que atua em diversos estagios da progressio do cancer’?.

A classe de complexos polipiridinicos de ruténio ¢ também bastante explorada e
se caracteriza pela presenga de compostos heteroaromaticos planos com capacidade de
intercalacdo no DNA, como a bipiridina, a fenantrolina e a terpiridina, o que explica
porque estes complexos tém sido testados como drogas antitumorais®®’3. A capacidade
de se ligar a 4cidos nucleicos faz com que estes complexos possam ser usados para regular
as vias celulares além de induzir apoptose de células tumorais de varias formas, como por
exemplo, através da inibi¢ao da telomerase, DNA topoisomerase, proteina quinase, assim
por diante’.

Estudos realizados pelo quimico australiano Francis Dwyer e seus colaboradores,
delinearam de forma inicial as propriedades biologicas de alguns complexos
polipiridinicos de ruténio em relagdo, por exemplo, a toxicidade, inibigdo enzimatica e
atividade antibacteriana’”. Através dos dados de dose letal minima foi possivel delinear o
grau de toxicidade dos complexos Ru-polipiridinicos testados (Figura 4.11) onde aqueles
contendo a terpiridina foram os mais toxicos, apresentando toxicidade em doses acima de
3 mg/kg seguidos pelos derivados de bipiridina (entre 15,7 e 16,8 mg/kg) e fenantrolina
(>18,4 mg/kg). Além disso, os testes de inibicdo enzimdtica mostraram que todos os
compostos sdo potentes inibidores da enzima aceticolinesterase, com destaque para o
derivado levogiro de bipiridina que apresentou 90% de inibi¢do’°.
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Figura 4.11: Complexos Ru-polipiridinicos estudados por Dwyer e colaboradores’>’¢,

Os trabalhos iniciais realizados por Dwyer favoreceram o desenho de outros
complexos Ru-polipiridinicos com a finalidade de observar outras atividades ou ainda
obter compostos mais ativos do que os apresentados pelo autor’>. Com isso, artigos de
revisao atuais tém mostrado diversos estudos referentes a estes complexos para aplicagao
como agente antitumorais em terapias convencionais como a quimioterapia,
fotossensibilizadores em terapia fotodindmica, além de seu uso como terandsticos, uma
combinacio entre terapia e diagndstico’”-’s7°.

Complexos polipiridinicos de Ru(Il) contendo derivados do pip (2-
fenilimidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolina) (Figura 4.12) foram testados frente as linhagens
tumorais humanas HelLa (cancer cervical), HCT116 (cancer de colo), MDA-MB-231
(cancer de mama), A375 (melanoma) além de célula normal CCD-841-CON (epitélio do
c0l0)®’. O composto 8 apresentou a maior atividade antiproliferativa, com valores de ICso
de 9,69 uM frente a linhagem HCT116. Segundo os autores, apesar de apresentarem
capacidade antitumoral moderada (ICso entre 9,69 e 62,21 uM) e serem menos ativos que
o controle, os resultados obtidos para estes complexos sugerem que estes apresentam um
bom potencial para serem aplicados como drogas antitumorais uma vez que foram menos
toxicos a linhagem de célula normal (ICso > 196,3 uM).
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Figura 4.12: Estrutura geral dos complexos Ru(II)-bipy contendo ligantes derivados da
2-fenilimidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolina (pip)®°.

Outro exemplo sdo complexos Ru(I)-polipiridinicos coordenados a derivados de
fenazina (Figura 4.13) que foram avaliados frente a linhagens celulares tumorais e nio
tumorais além de ter sua capacidade de inibicdo do fator de crescimento vascular
(Vascular endothelial growth factor — VEGF)®!. Os resultados indicaram que o composto

138



9 apresentou melhor valor de ICso contra a linhagem de cancer de mama triplo-negativo
MDA-MB-231 (17,2 mM) sendo mais efetivo que a ciplatina (20 uM) e, por este motivo,
testes adicionais in vitro e in vivo foram realizados. O derivado 9 demonstrou a
capacidade de suprimir metéstase, in vitro € in vivo, para a linhagem MDA-MB-231 além
da angiogénese, através da inibicdo do VEGF.

©

Figura 4.13: Estruturas de complexos Ru(Il)-bipy contendo ligantes derivados de
fenazina®!.

Complexos polipiridinicos de Ru(Il) também vém sendo estudados quanto a sua
aplicacdo para TFD. Como exemplo, complexos derivados de a-oligotiofenos sao
mostrados na Figura 4.14. O TLD-1433 foi o primeiro complexo polipiridinico de Ru(II)
a entrar em testes clinicos para TFD e se encontra em fase [. Seu mecanismo de agdo se
baseia na producao de espécies reativas de oxigénio, que destroem as mitocondrias e
induzem a apoptose celular®.

_| 21

TLD-1411 TLD-1433

Figura 4.14: Estruturas quimicas do TLD-1411 e TLD-1433.8

Estudos in vitro demonstraram que ambos os compostos apresentam capacidade
de interagio com DNA e de geragio de oxigénio singleto® 34, Estes derivados também
foram testados quanto a sua capacidade de diminuir a viabilidade celular sendo que, na
presenca de luz exibiram uma atividade significativa. Para os dois casos os resultados
foram satisfatorios, contudo o composto TLD-1433 se mostrou menos toxico o que fez
com que fosse escolhido para ser testes in vivo, mostraando reducgdo significativa da
massa tumoral. Além disso, os resultados demonstraram um alto percentual de
sobrevivéncia das cobaias ap0s o tratamento, bem como a nio reincidéncia do tumor®’.
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Alguns relatos de complexos Ru(Il)-polipiridinicos contendo ligantes
funcionalizados com grupos cumarinicos com possivel aplicagdo em oncologia foram
encontrados em nossa busca na literatura®®*78% O complexo 10 (Figura 4.15) teve sua
toxicidade avaliada frente a células tumorais de figado (HepG2), apresentando uma
ligeira atividade®. Em sua forma integra, este complexo apresenta irradiagdo na regido
do vermelho e, ao ser colocado em contato com enzimas do tipo esterase, sofre uma
quebra, liberando o ligante que irradia no azul. Ao avaliarem as células HepG2 tratadas
com este composto por microscopia confocal, foi observado que as células mortas ou os
detritos celulares mostravam uma irradiacdo na faixa do vermelho. Ja as células vivas,
irradiavam no azul. Segundo os autores, este resultado ja era esperado uma vez que a
enzima esterase, presente no meio intracelular de hepatocitos, leva a hidrolise do
complexo, que é ativo em sua forma intacta®®. J4 para os compostos 11 e 12 (Figura 4.15),
a interacdo bem como a capacidade de clivagem do DNA foram avaliados®®. Os resultados
de viscosidade e titulacio se complementam mostrando que ambos os complexos
interagem de forma efetiva com o DNA, provavelmente de modo intercalativo,
envolvendo interacdes de empilhamento entre os grupos aromaticos dos ligantes e os
pares de bases do DNA, com o composto 12 apresentando uma afinidade de ligacdo mais
forte devido a diferenga entre sua area plana e hidrofobicidade dos ligantes auxiliares.
Sob irradiagdo, ambos os compostos foram capazes de clivar o DNASS,

| 2PF
= O 6
A

(\N = bipy (11)

(10) phen (12)

Figura 4.15: Composto Ru(II)-polipiridinicos contendo ligantes funcionalizados com
estruturas cumarinicas®®-%8,

Derivados de Ru(II)-bipy contendo ligantes do tipo tiosemicarbazonas, hidrazonas
e B-dicetonato também sdo descritos em literatura®-**°!. Complexos polipiridinicos
contendo ligantes do tipo hidrazona (Figura 4.16A) tiveram suas atividades
antiproliferativas avaliadas, apresentando valores de ICso (entre 0,90 e 7,40 uM) frente a
células tumorais humanas de leucemia linfoéide aguda de células T (Molt 4/C8 e CEM),
leucemia mieldide aguda (HL60), células de hepatoma (BEL7402) e leucemia linfoide
murina (L1210) além de apresentarem citotoxicidade menor ou comparavel a da
cisplatina®®?. Ja os complexos Ru(Il)-bipy e Ru(II)-phen contendo o ligante contendo o
grupo hidrazona 4-CI-PBIHN (Figura 4.16A), foram avaliados quanto a interacdo com
DNA e albumina. Ambos os complexos demonstraram a capacidade tanto de interagir
com a albumina quanto de interagir fortemente com o0 DNA de modo intercalativo®”.
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Figura 4.16: Estrutura quimica dos complexos do tipo [Ru(bipy).L]Cl> onde L =
hidrazonas (A) e [Ru(bipy).L]PFsonde L = B-dicetonas (B).***!

Compostos do tipo Ru(Il)-bipy-arildiazo-B-cetonato e seus respectivos ligantes
(Figura 4.16B) foram avaliados frente as linhagens tumorais KB (nasofaringe), A549
(pulmao), TA9 (ovario), HCTS8 (ileocecal), MCF7 (mama), PC3 (prostata), U87-MG
(glioblastoma), SK-Mel-2 (melanoma)®'. Os ligantes livres se mostraram inativos na
maioria dos casos ndao sabendo se a precipitacdo destes no meio de cultura pode ter
contribuido para a atividade exibida. No entanto, apds a complexacdo, as atividades
aumentaram significativamente em quase todos os casos, sendo os compostos 13, 14 e 15
os mais ativos e os melhores valores de EDso (quantidade de droga que produz uma
resposta terapéutica ou efeito desejado em 50% dos individuos), em torno de 3,5 pg/mL,
observado para o composto 15 contra KB e IA9. Analise de RMN de 'H para o composto
13 foi realizada na presenca de CT-DNA, revelando alteragdes no espectro que indicam

interagdes entre essas duas espécies’’.

4.1.5. Infecgdes bacterianas

Bactérias sdo microrganismos presentes no organismo, porém algumas, por ter
aptiddo para originar doengas no hospedeiro, sdo denominadas bactérias patogénicas
sendo responsdveis por causar as infecgdes ou doengas bacterianas®®. Os farmacos
utilizados para o combate a infec¢des bacterianas sio denominados antibidticos, e tiveram
suas atividades iniciais descritas por Paul Ehrlich em meados 1910 através da utilizacdo
do Salvarsan para tratamento da sifilis e de Alexander Fleming pela descoberta da
penicilina em 1928 (Figura 4.17)%.
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Figura 4.17: Estrutura quimica do Salvarsan e da Penicilina G.

O desenvolvimento de farmacos para o combate as infecgdes bacterianas
revolucionou o tratamento médico, ocasionando a reducgdo drastica da mortalidade
causada por doencas microbianas®. Porém, o uso indiscriminado de antibi6ticos fez com
que as bactérias se tornassem resistentes, ou seja, desenvolvessem defesas relativas aos
agentes antibacterianos através de mecanismos variados e que se proliferam através de
transferéncia genética’. Segundo a Organizagio Mundial da Satide (OMS) altos niveis
de resisténcia bacteriana estao ocorrendo em todo o mundo, podendo levar a uma era pos-
antibioticos em que as infeccdes mais comuns e os pequenos ferimentos, trataveis ha
décadas, podem voltar a matar®®. Poucos recursos tém sido investidos pela industria
farmacéutica, instituigdes cientificas, agéncias globais ou o0s governos nacionais
suficientes para estimular a descoberta de novas geragdes de antibidticos’’. Um plano de
acdo global foi criado para assegurar o uso de medicamentos eficazes e seguros atraveés
de estratégias como, por exemplo, estimular o investimento em novos medicamentos’®.

Nos tultimos anos, trés novos compostos organicos com potencial atividade
antimicrobiana (Figura 4.18) foram descobertos sendo alguns deles, como a teixobactina,
ja utilizada como protdtipo na tentativa de sintetizar novos derivados mais potentes”™. A
teixobactina e as malacidinas exibiram potente atividade antibacteriana contra cepas
gram-positivas resistentes a antibidticos usados clinicamente, incluindo o antibidtico de
ultima escolha, vancomicina'®®!'?!. J4 o G0775, uma otimizacdo das arilomicinas - uma
classe de produtos naturais com atividade fraca e espectro limitado, demonstrou atividade
consideravel contra cepas gram-negativas multirresistentes!?.
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Figura 4.18: Estrutura quimica do G0775, da teixobactina e das malacidinas.

Os agentes antimicrobianos podem ser classificados de acordo com seu
mecanismo de agdo em: 1) inibidores da sintese da parede celular onde os compostos
podem, por exemplo, mimetizar componentes necessarios a formacao da rede polimérica,
dificultando a sintese da cadeia polipeptidica; 2) inibidores da sintese de proteinas através
da ligacao ao ribossomo bacteriano, responsavel pela sintese proteica; 3) desestabilizagao
da membrana da célula bacteriana onde a interagdo dos antimicrobianos com
componentes da membrana promove o aumento da permeabilidade e a liberagdo dos
componentes celulares, levando a morte celular bacteriana; 4) interferéncia na sintese de
acido nucleico através da inibi¢do de enzimas, como DNA-girase e a topoisomerase IV
bacterianas; 5) inibi¢do da sintese de folato uma vez que diversas espécies de bactérias
sdo impermeaveis a estes compostos que desempenham a fungao de cofatores essenciais
as enzimas, que atuam na sintese de purinas, pirimidinas, aminoacidos e timidinas, e,
portanto, ndo conseguem capta-los do meio externo®>1%,

Dentro da quimica bioinorganica, uma série de metais vém sendo estudados e, no
caso do ruténio, um maior interesse nestes compostos surgiu nas tltimas duas décadas'®.

4.1.6. Atividade antibacteriana de derivados de cumarina

Como ja mencionado no Capitulo I, moléculas contendo tanto o nucleo
cumarinico quanto os niicleos hidrazida/hidrazona e seus derivados atraem muita atencao,
devido a ampla gama de efeitos farmacoldgicos, incluindo atividade antibacteriana'®*1%,
Novobiocin, um antibiotico que contém esqueleto de cumarina, se mostrou ativo contra
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e seu mecanismo de agdo se da
através da inibicdo da replicagio do DNA!’® J4 um derivado de N-acilidrazona, a
nitrofurantoina, ¢ indicado para uso em infec¢des do trato urindrio e atua danificando o
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DNA bacteriano através da formacao de intermediarios reativos devido a sua reducao
por nitrofurano redutases®!. A Figura 4.19 mostra a estrutura quimica destes compostos.
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Figura 4.19: Estruturas quimicas do novobiocin e da nitrofurantoina?!!%,

Dimeros de cumarina-triazol contendo diferentes espagadores alquil se mostraram
ativos contra bactérias gram-positivas e gram-negativas sendo que, o composto 16
(Figura 4.20) apresentou MIC de 3,12 uM frente as cepas B. subtilis, S. aureus e E. coli,
MIC de 6,25 uM frente P. vulgaris e MIC de 1,56 uM contra M. tuberculosi'®’. Segundo
os autores, grandes espacadores aquil (5-8 carbonos) bem como cloreto na posi¢ao 6 do
anel cumarinico desempenham um papel importante na atividade destes compostos'?’. J4
hibridos de cumarina-hidrazona foram testados para M. tuberculosis € os compostos mais
efetivos foram aqueles com os substituintes 5-(4-metil-1,2,3-tiadiazol) e 4-fluorofenil na
hidrazona'®. O composto 17, mais ativo, apresentou um MIC de 0,67 uM sendo mais
eficiente que o medicamento controle isoniazida (MIC = 1,45 uM) (Figura 4.20).
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Figura 4.20: Hibridos de cumarina com atividade antibacteriana!?71%8,

4.1.7. Atividade antibacteriana de complexos de Ru(II)

O emprego de compostos a base de metais como agentes antimicrobianos nao ¢
um conceito novo e até precede a aplica¢do de antibioticos classicos, tendo seu inicio com
Paul Ehrlich e o desenvolvimento do composto organoarsénico comercializado como
Salvarsan'® (Figura 4.17). Desde o advento dos complexos [Ru(phen)s;]**, [Ru(phen-
4CH3)3]*" e [Ru(phen-4CHs)x(acac)]’, os primeiros complexos de ruténio que
apresentaram atividade antimicrobiana, diversas novas classes comegaram a ser
estudadas'!®. Apesar de complexos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO coordenados a quelatos
ON/SN de ligantes como tiosemicarbazonas, carbazonas, hidrazonas e bases de Schiff,

apresentarem atividade contra bactérias gram-positivas e gram-negativas''*'!* poucos

144



relatos na literatura sobre a avaliacdo da atividade antibacteriana dessa classe de
compostos foram encontrados.

Os primeiros relatos das atividades antimicrobianas de complexos de ruténio com
derivados polipiridinicos, ocorreram na década de 19607%!'*. Dwyer e colaboradores’®!!*
mostraram, por exemplo, que o complexo 18 (Figura 4.21), apresentou boa atividade
contra bactérias gram-positivas in vitro e a incidéncia de resisténcia ao complexo foi
baixa, mesmo em linhagens altamente mutagénicas. Complexos de Ru(II)-bipy contendo
ligantes diazofluorenos apresentaram atividade frente a cepas de S. aureus resistentes a
meticilina onde o complexo mais ativo (19 - Figura 4.21) apresentou valor de MIC de
6,25 ng/mL e foi caracterizado como agente bactericida.

OCH, 2PFq

(18) (19)
Figura 4.21: Estruturas quimicas de complexos de Ru(II)-polipiridinicos com atividade

antimicrobiana’®!!4,

Devido ao potencial de intercalacdo apresentado pelos complexos Ru(II)-
polipiridinicos, 0 DNA vem sendo sugerido como principal alvo intracelular. Contudo, a
atividade antibacteriana destes complexos baseada em sua interacdo com outros
componentes celulares como mitocondria e membrana também ja foi reportada’®!13,

A terapia fotodindmica também pode ser empregada para o tratamento de outras
doengas como infecgdes bacterianas!®>. O composto TLD-1433 (Figura 4.14), que
também foi descrito como potencial agente antibacteriano utilizando a TFD, se mostrando
ativo frente a cepas de S. aureus e S. aureus resistente a meticilina com possivel
mecanismo de acdo baseado na geracao de espécies reativas de oxigénio (ROS - reactive
oxygen species)'°.

4.2. MATERIAIS E METODOS
4.2.1. Atividade citotoxica

A atividade citotoxica dos compostos foi realizada no Laboratério de Sintese e
Interacdo Bioinorganicas (SIBLAB, Departamento de Quimica — UFMG, MG) pela
Professora Dra. Heveline Silva. A citotoxicidade de HLL1-8, C1-8, cis-[RuCL(DMSO)s e
cis-Ru(bipy)2CL foi analisada através da concentragdo inibitoria de 50% da viabilidade
celular — ICso, como descrita na literatura'!”. Neste trabalho foram utilizadas linhagens de
células tumorais B16-F10 (melanoma murino metastatico) e 4T1 (carcinoma mamario
murino), bem como célula ndo tumoral BHK-21 (rim de hamister). As diferentes
linhagens celulares utilizadas foram devidamente propagadas em meio de cultura RPMI
1640, pH 7,4, suplementado com soro fetal bovino (FBS-Fetal Bovine Serum) 10% v/v,
Hepes (4,0 mmol L), NaHCOs (14,0 mmol L"), ampicilina (0,27 mmol L7) e
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estreptomicina (0,06 mmol L™') em atmosfera imida e 5 % (v/v) de COz. As células foram
recolhidas da garrafa apos serem lavadas com tampao PBS/EDTA pH 7,4 e desprendidas
da superficie da garrafa de cultivo com solugdo de tripsina 0,02 % (v/v). A tripsina foi
inativada com adicdo de 1,5 mL de meio de cultura (10% FBS).

Para determinacdo da viabilidade celular foi feita a distribui¢do das células em
meio de cultura RPMI 1640, adicionado de soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, em
densidades de 0,5 x 10° (BHK-21), 1,5 x 10° (B16F10) € 2,0 x 10° (4T1) células/poco/100
uL em placas de 96 pocos e foram devidamente incubadas a 37 °C em atmosfera umida
a 5% de CO; por 24 h para total aderéncia. Nos pogos das placas contendo as células
aderidas, foram distribuidos 100 puL de concentra¢des decrescentes (100 a 1,0 uM) do
composto a ser testado previamente preparadas, em quadruplicatas. Para controle
negativo foram utilizados 100 pL de meio de cultura suplementado com 10% de FBS.

Ap0s exposi¢do por 72 h aos compostos em questdo, as células foram incubadas
com MTT (5 pg/10 pL/poco) por 4 h. Em seguida, o sobrenadante foi removido por
aspiracao e¢ 100 pL de DMSO/pogo foram adicionados. A concentragdo maxima de
DMSO utilizada foi de 1%. A viabilidade celular foi determinada pela medida da
absorbancia em 570 nm em espectrofotdmetro de microplacas, sendo proporcional a
concentragdo de sais de formazan — produto da redugdo mitocondrial do MTT nas células
viaveis.!''®

4.2.2. Atividade antibacteriana

A atividade antibacteriana dos compostos foi realizada no Laboratdrio
Imunoquimica e Glicobiologia (LIG, Departamento de Biologia — UFV, MG) sob
supervisao do Professor Dr. Leandro Licursi de Oliveira.

Analise preliminar da atividade antibacteriana por difusdo em agar-gel: Os
compostos HL1-8, C1-8, cis-[RuCl(DMSO)4] e cis-[Ru(bipy).Clz] foram inicialmente
testados frente a cepas certificadas de Staphylococcus aureus (ATCC 33591), Bacillus
cereus (ATCC 14579), Listeria innocua (ATCC 7644), Citrobacter freundii (ATCC
8090), Enterobacter sakazakii (ATCC 29004), Escherichia coli (ATCC 29214),
Moraxella catarrhalis (ATCC 25238), Proteus vulgaris (ATCC 13315), Salmonella
enterica (ATCC 14028) e Shigella flexneri (ATCC 12022). Uma solu¢ao de 200 mmol
L' de cada composto foi preparada em uma mistura de DMSO:4gua estéril (25/75). Um
inoculo de cada bactéria foi adicionado em agar Luria Bertani (LB) onde, apos gelificado,
foram feitos pocos de 3 mm e adicionados uma aliquota de 10 pL das solugdes estoque
de cada composto. A confirmagdo e avaliagdo da atividade antimicrobiana foi analisada
através da medida do diametro de zona de inibi¢ao.

.....

turbidez usando o método de microdiluicio em meio de cultura: Os valores de MIC
foram obtidos seguindo procedimento previamente descrito!!? para os compostos ativos
no teste preliminar frente as cepas de bactérias que se mostraram sensiveis. Solugdes
estoque dos compostos (1 mg mL™') em DMSO:4gua estéril (25/75) foram preparadas e
diluidas para triagem (1000 - 0.9 ug mL™"). Os microrganismos foram repicados em 3.0
mL de meio LB a 37 °C sob agitacdo. Apds crescimento (D.O.: 0.08 — 0.1), 150 pL do
meio contendo a bactéria foram adicionados a cada pogo de uma placa de microtitulagao
estéril de 96 pocos com 10 pL de cada substancia testada em concentracdes especificas e
essas placas foram incubadas a 31°C por 24 h. O controle negativo foi feito utilizando 10
pL de DMSO:agua estéril (25/75) + 150 pL de meio LB contendo bactéria. Os valores de

146



MIC foram obtidos usando um espectrometro ELISA e as amostras lidas a 600 nm. A
CIM foi considerada a menor concentracdo capaz de inibir a multiplicagdo bacteriana,
verificada por meio da turbidez da cultura comparada a dos controles. O experimento foi
realizado em duplicata.

Concentracao bactericida minima (Minimum bactericidal concentration - MBC) por
turbidez usando o método de microdiluicio em meio de cultura: A MBC foi
determinada segundo Dzotam e colaboradores'?’. Apds a determina¢io do MIC foram
tomados 50 pL de cada pogo da placa de microtitulagcdo onde ndo houve multiplicacio
bacteriana e foram transferidos para uma nova placa, com auxilio de micropipeta. Cada
poco da nova placa também recebeu 150 uLL de meio LB. A placa foi incubada a 37 °C
por 24 h. Apds incubagdo, a placa foi lida em aparelho espectrofotometro (600 nm). Foi
considerada a CBM a menor concentragdo onde ndo houve multiplicacdo bacteriana,
verificada por meio da turbidez da cultura comparada aos controles. O experimento foi
realizado em triplicata.

4.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.3.1. Atividade citotoxica

As atividades citotoxicas dos ligantes HL1-8, dos complexos C1-8, dos
precursores metalicos e da cisplatina foram testadas frente as células tumorais 4T1
(carcinoma mamario murino) ¢ B16-F10 (melanoma murino metastatico) e também
contra a linhagem celular ndo tumoral BHK-21 (célula ndo tumoral de rim de hamister).
Os dados de ICso calculados a partir das curvas de sobrevida, obtidas apds 72 h de
exposi¢ao ao fArmaco, estdo mostrados na Tabela 4.1.

Dentre os ligantes HL.1-5, o precursor HLL1 foi o mais efetivo contra a linhagem
B16-F10 (ICs0 = 10,6 £ 1,1 uM), porém foi inativo contra 4T1. Comparando-se somente
os hibridos cumarina-N-acilhidrazona (HL2-5), o derivado nao substituido HL2 (R = Ph)
foi inativo contra ambas as células cancerigenas. Por outro lado, todos os derivados p-
fenil substituidos (HL3-5, R = CI, Br ¢ OCH3s, respectivamente) exibiram atividade
citotoxica, sendo o p-Br (HL4) o composto mais ativo, exibindo ICso =16,1 + 1,4¢ 11,9
+ 1,9 uM para 4T1 e B16-F10, respectivamente. Varios exemplos de derivados de
hidrazida/hidrazona com o anel da cumarina substituido na posi¢cao C-3 foram relatados
em literatura exibindo atividades antiproliferativas relevantes>*%>.

Uma série de compostos apresentada por Nashr e colaboradores, muito similares
a HL2-5 (Figura 4.22)**%, foi investigada. Estes hibridos apresentam anéis variados
ligados a N=C, diferentes do anel fenila substituido em HL2-5. Esta modificagdo foi
responsavel por afetar a atividade antitumoral, com valores de ICso variando de 9 a40 uM
sendo, em alguns casos, melhores do que os valores observados para HL2-5 (11,9 a 50,4
uM)?*. No entanto, a mudanga estrutural que causou a melhoria mais notavel da atividade
foi a presenca do Br na posi¢do 6 do anel cumarinico, atingindo valores de ICso na faixa
de 2 e 5 uM para algumas linhagens de células®**. Quando avaliados frente a linhagens
celulares normais estes compostos apresentaram boa seletividade, apresentando valores
de ICso maiores que 50 pM?*,
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Figura 4.22: Estrutura de HL2-5 (A) e seus andlogos mais potentes descritos na
literatura®*? (B). A por¢do comum as estruturas estd destacada em vermelho.

Com relacdo aos resultados de citotoxicidade contra células ndo-tumorais (BHK-
21), curiosamente, HL2-5 foram mais toxicos para as cé€lulas saudaveis do que para
tumorais. Em contrapartida, HL.1 foi o composto menos toxico contra células normais
(ICs0 = 62,0 £ 9,0 uM) e o mais citotoxico contra B16-F10 (ICso = 10,6 = 1,1 uM), com
um indice seletivo de 5,8. Assim, a presenca da por¢ao N-acilidrazona parece levar a
compostos mais toxicos para células ndo-tumorais, em comparagao com HL1.

Tabela 4.1: Atividade citotoxica dos compostos frente a células tumorais e ndo-tumorais.
ICso (uM =+ "DP) medido apés 72 h

COMPOSTOS Células tumorais Células nao-tumorais

4T1 "IS B16-F10 IS BHK-21

HL1 >100 ND 10,6+1,1 5.8 62,0+£9,0

HL2 >100 ND >100 ND 40,1 £5,0

HL3 16,2 +1,7 1,1 147+1,6 1,2 18,9 £2.1

HL4 16,114 0,4 11,9+1,9 0,6 7,5+0,2

HL5 17,840 13 504+7,6 0,4 24,4 +0,5
HL6 >100 ND >100 ND >100
HL7 >100 ND >100 ND >100
HLS >100 ND >100 ND >100
cis-[RuCl:(DMSO)4] >100 ND >100 ND >100
C1 >100 ND >100 ND >100

C2 270+£1,5 09 58,1+£32 04 26,8 +£2,3

C3 17,7+£2,5 1,5 31,8+0,7 0.8 27,6 £1.,8

C4 43,5+4,1 1,4 473+1,9 1,3 62,3 +1,1

C5 97,8 £1,1 0,8 839+64 1,0 85.4+43
cis-[Ru(bipy).Cl] >100 ND >100 ND >100

Co 2,5+0,1 1,4 49+0,4 0,7 3,5+0,2

Cc7 2,0+0,1 1,1 2,7+02 0,8 2,2+0,1

C8 12,8+1,0 1,0 33+£04 4,0 13,4+0,3

Cisplatina 6,0+1,0 1,4 6,2+2,0 1,3 8,4 +1,9

“DP - Desvio padrio de dois experimentos independentes em quadruplicata. *IS - Indice de seletividade:
relacdo entre o ICso obtido do experimento em células normais versus células tumorais.°ND - ndo
determinado.

Ainda para esta série de andlogos a HL2-5, o aumento da atividade antitumoral
para os derivados de bromo foi atribuido a um maior valor de lipofilicidade calculado?*.

148



No caso das N-acilidrazonas HL.2-5, a presenca de bromo no anel fenila em HL4 também
conduziu ao aumento da citotoxicidade para a linhagem celular B16-F10. Calculando-se
os valores tedricos de ClogP' e LogP (Tabela 4.2) para os ligantes, através do programa
Chemdraw e via web service SwissADME, foi possivel fazer uma estimativa da
lipofilicidade dos compostos, observando-se um aumento desta, na ordem dos
substituintes: H < OCH3 < CI < Br (ClogP = 3,66 < 3,67 < 4,37 < 4,52), que pode estar
associado com suas atividades observadas.

Tabela 4.2: Valores de CLogP e LogP calculados para os compostos.

ChemDraw  SwissADME ChemDraw SwissADME
CLogP LogP  LogPo/w* CLogP LogP  LogPo/w*

HL1 1,39 1,31 1,49 C1 0,45 NC 1,17
HL2 3,66 398 3,52 C2 3,49 NC 2,87
HL3 437 4,54 4,04 C3 4,21 NC 3,35
HL4 452 4781 4,03 C4 4,36 NC 3,41
HL5 3,67 3,85 3,50 C5 3,41 NC 2,82
HL6 191 1,94 2,33 Cé6 10,23 NC NC
HL7 238 2,93 2,72 C7 11,46 NC NC
HL8 1,29 1,53 2,03 C8 10,06 NC NC
cis-[RuCl,(DMSO)4] -3,36 NC 0,94

cis-[Ru(bipy).Cl,] 6,16 NC 2,69

NC = nao calculado
*M¢édia de cinco valores calculados por métodos diferentes

No caso dos complexos Ru(Il)-CI-DMSO, observamos que C2-5 apresentaram
citotoxicidade moderada a baixa contra as linhagens celulares testadas. Inesperadamente,
a poténcia dos compostos diminuiu com a complexagdo, com excecao do C2 que
apresentou maior atividade que HL2. No entanto, apesar da atividade moderada
observada, a avaliacao do cis-[RuCl,(DMSO)4] revelou que este precursor ndo apresentou
citotoxicidade neste modelo, demonstrando que as atividades sdo provenientes dos
complexos finais C2-5.

Resultados similares para complexos de Ru(Il) do tipo cis,cis,trans-[Rul
(DMSO),Cl] (L = nitrofurilsemicarbazona) demonstraram que a complexa¢ao nao
melhorou a citotoxicidade'??. Os autores atribuiram a fraca atividade dos complexos as
suas propriedades lipofilicas inadequadas, ja que os complexos eram de 10 a 100 vezes
mais hidrofilicos que os ligantes. Para os complexos Ru(II)-cumarina-N-acilidrazona C2-
5, os valores de ClogP calculados (Tabela 4.2) também mostraram que a lipofilicidade
diminuiu com a coordenacdo, no entanto estudos adicionais seriam necessarios para
explicar suas atividades mais baixas, ja que outros fatores podem estar envolvidos. Para
C1, a auséncia de atividade foi relacionada a sua baixa solubilidade, que foi observada
durante a realizacdo dos ensaios.

Para os hibridos de cumarina-3-cetoéster HL6-8 e o precursor cis-[RuCl(bipy)2],
ndo foram observadas atividades citotoxicas frente as linhagens celulares estudadas. J& os
complexos C6-8 apresentaram alta citotoxicidade contra ambas as células (2 pM < ICso
<13 uM), indicando que a coordenagdo ¢ crucial para a atividade. Acredita-se também
que a estrutura carregada dos complexos finais e suas elevadas lipofilicidades sdo
importantes para a atividade, visto que o precursor cis-[RuChL(bipy)2], que é neutro,

1 ClogP: Valor do coeficiente de partigdo previsto pelo método de propriedade da
BioByte Corporation - Pomona College.
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possui lipofilicidade calculada menor (ClogP = 6,16) do que as observadas para os
complexos carregados C6-8 (ClogP aprox. 10-11).

Ao se comparar C6-8, observou-se que C7 (que contém o substituinte Et2N) foi o
complexo mais ativo contra ambas as células, com valor de ICso de 2,0 uM frente a
linhagem 4T1 e de 2,7 uM frente a linhagem B16-F10, porém ndo se mostrou seletivo a
linhagens tumorais uma vez que o valor de ICso frente a linhagem celular normal foi de
2,2 uM. Por outro lado, o complexo C8 foi o mais seletivo de todos (BHK 21: ICso=13,4
uM) além de apresentar alta atividade contra B16F10 (ICso = 3,3 uM). Comparando com
a cisplatina, todos os complexos exibiram maior citotoxicidade, com exce¢do de C8 frente
a 4T1. Mais uma vez, nesse caso, a lipofilicidade parece estar influenciando na atividade,
j4 que C7 foi o complexo com maior valor de ClogP calculado e também foi o complexo
mais ativo.

Na literatura, complexos do tipo Ru(Il)-bipy contendo ligantes tiosemicarbazonas
e hidrazonas apresentaram boa atividade citotoxica na faixa de 0,32 a 6,8 uM, se
mostrando mais ativos que seus respectivos ligantes, sendo equivalentes a cisplatina.
Alguns destes derivados apresentaram capacidade de interacdo com a albumina sérica
bovina, bem como interagao e clivagem de DNA, enquanto outros induziram apoptose
nas linhagens celulares susceptiveis®>*°. Para os complexos C6-8, os estudos de interagio
com DNA por técnicas de viscosidade de UV-Vis encontram-se em andamento.

Ao se comparar a atividade de todos os ligantes, foi possivel observar que, apesar
de ambas as classes possuirem o anel cumarinico, os B-cetoéteres (HL6-8) nado
apresentaram atividade frente as linhagens estudadas enquanto que aqueles com a por¢ao
N-acilidrazona (HL2-5) mostraram-se ativos. Desta maneira podemos dizer que, para
estas classes de compostos, a presenca da cumarina nao deve ser responsavel pela
atividade citotoxica e sim a por¢do hidrazona. Além disso, ao analisarmos os valores de
CLogP e Log P para HL6-8, observamos que estes hibridos possuem uma baixa
lipofilicidade, o que pode também justificar a auséncia de atividade.

Para as duas séries de complexos de Ru(Il) obtidas, uma comparacao entre as
atividades exibidas se torna inviavel, uma vez que, ndo somente a carga dos complexos e
os ligantes auxiliares foram alterados mas, também, as estruturas dos hibridos
cumarinicos. Contudo, tem sido descrito que complexos metalicos carregados
positivamente podem ter sua interacdo com alvos celulares facilitada uma vez que muitas
estruturas biologicas sdo carregadas negativamente,como DNA e RNA, varios tipos de
fosfolipidios e algumas regides de proteinas'®. Assim, a presenca de carga e das
bipiridinas nos complexos [Ru(bipy).L]PFs, além de uma maior lipofilicidade (Tabela
4.2), podem justificar a boa atividade apresentada por estes compostos. Os resultados
também vao de encontro a dados ja reportados para complexos do tipo Ru(Il)-Cl-DMSO,
similares a C2-5, que também ndo exibiram atividade citotoxica relevante!!!"!13,

4.3.2. Atividade antibacteriana

Os ligantes HL1-8, os complexos C1-8 e os precursores metalicos foram
inicialmente testados contra estirpes gram-positivas e gram-negativas por teste de difusao
em agar a 200 uM para avaliar o seu potencial antibacteriano (Tabela 4.3). Nesta
concentragdo, os derivados de cumarina-N-acilidrazona HL2-5 e o complexo C1 foram
insoliiveis no meio de cultura e, assim, suas propriedades antimicrobianas ndo puderam
ser avaliadas. O precursor cis-[RuC(DMSO)4] foi soltivel, mas ndo mostrou atividade
frente as cepas estudadas. Por outro lado, HLL1 e C2-5 foram soluveis e apresentaram as
seguintes atividades: HL1 foi seletivo contra duas cepas bacterianas gram-negativas: E.
coli e M. catarrhalis e os complexos C2-5 foram seletivos frente a trés microrganismos
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gram-positivos: S. aureus, B. cereus e L. innocua. Para os ligantes cumarina-f3-
cetoésteres, os complexos Ru(Il)-bipy e o precursor metélico foi observado que somente
os complexos apresentaram halo de inibi¢do frente a trés cepas de bactérias gram-
positivas: L. monocytogens ¢ S. aureus. Deste modo ¢é possivel dizer que, como observado
no teste citotoxico, a complexacdo foi importante para a geragdo da atividade
antimicrobiana nos derivados Ru(II)-bipy.

Entre os complexos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO, aqueles contendo os substituintes
Cl e Br (C3 e C4) foram os compostos mais ativos. As cepas de bactérias mais sensiveis
foram S. aureus e L. innocua e o complexo mais ativo foi C4 (R = Br) em S. aureus com
valor de MIC de 40,5 uM e indice de seletividade de 1,6. Apesar dos valores de MIC para
C3 e C4, nenhum dos complexos foi tdo ativo quanto os antibioticos de controle, o que
também foi observado para outros complexos de Ru(II)-Cl-DMSO-hidrazona'!!-!12,

Ja para os complexos Ru(II)-bipy, C6 e C7 exibiram os melhores valores de MIC,
em torno de 2 UM contra ambas as bactérias. J4 C8 também se mostrou ativo frente ambas
as estirpes, com o mesmo valor de MIC (9,22 uM). Todos os complexos do tipo Ru(II)-
bipy-cumarina testados foram mais ativos que os antibidticos utilizados como controle,
no entanto, segundo o teste de citotoxicidade mostrou, estes complexos também foram
bastante toxicos contra células humanas sauddveis. Complexos do tipo Ru(Il)-bipy
reportados na literatura contendo como ligantes quinazolinas e tiosemicarbazonas
apresentaram atividade preliminar frente a cepas de bactérias Staphylococcus aureus,
Vibrio cholera e Shigella flexneri'®?. Ja derivados de clotrimazol do tipo Ru(II)-bipy-
trifenilfosfina apresentaram valores de MIC em torno de 10 uM frente a Mycobacterium
tuberculosis'?*. Devido aos valores de MIC consideravelmente baixos para C6-8, o teste
de MBC foi realizado. Comparando os valores de MIC e MBC (Tabela 4.4), os
complexos C6-C8 foram classificados como bactericidas, uma vez que agentes
antibacterianos sao assim denominados quando a relagao entre os valores de MBC e MIC
¢ menor que 4!,

Como inicialmente discutido no teste citotdxico, tem sido proposto na literatura
que a atividade antimicrobiana de complexos a base de Ru(II) pode estar relacionada a
lipofilicidade e a carga do complexo!%*!1%125 sso poderia explicar porque os complexos
Ru(II)-bipy foram mais citotoxicos que os complexos Ru(Il)-CI-DMSO, ja que os
primeiros sdo carregados e, por isso, podem apresentar maior carater anfifilico. Contudo
¢ importante destacar que além da lipofilicidade e da carga, outros elementos influenciam
a poténcia antimicrobiana desses compostos, como a interagdo com acidos nucléicos,
proteinas e membranas, além da geracio de espécies reativas de oxigénio!'%.

Bactérias gram-positivas possuem uma parede celular cuja estrutura ¢
relativamente simples, composta por vérias camadas de peptidoglicano ligada umas as
outras por ligacdes cruzadas formando uma rede rigida e forte, enquanto as gram-
negativas possuem uma quantidade menor de peptidoglicano e, consequentemente, uma
parede celular menos espessa e forte, porém sua estrutura ¢ mais complexa devido a
existéncia de uma membrana externa de lipoproteinas, polissacarideos e fosfolipidios®>.
Os complexos de ruténio(Il) analisados apresentaram toxicidade frente a bactérias gram
positivas, estando condizente com as caracteristicas descritas para a atividade
antibacteriana de derivados de ruténio, em geral, uma vez que a presenca de uma
membrana adicional nas espécies gram negativas, dificulta a penetracdo do composto no
interior da célula'®®. O composto C8 foi o mais seletivo dentre os compostos ativos
quando comparamos seus valores de MIC aos valores de ICso em células normais, porém
com um valor de indice de seletividade ainda pouco expressivo (SI = 1,5). Os resultados
observados no teste de difusdo sao mostrados na Tabela 4.3 e os valores de MIC e MBC
para os compostos ativos sdo mostrados na Tabela 4.4.
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Tabela 4.3: Halo de inibi¢ao de crescimento (mm) para os compostos testados a 200 mM.

COMPOSTOS HL1 HL2 HL3 HL4 HL5 HL6 HL7 HLS§ Cl1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8
g £ E.coli 9 - - - - I I I -1 1 1 1 1 1 1
g3

o & .

= M. catarrhalis 8 - - - - I I I - I I I I I I I

< O aureus I - - - - I I I - 7 9 9 6 12 7 11

EZ B.cereus I - - - - I I I -7 9 19 6 I I I

S € L. monocytogens I - - - - I I I -1 I 1 1 12 8 12

L. innocua I - - - - I I I - 10 9 10 8 I I 1

- Insolavel em meio de cultura na concentragao utilizada. Propriedades antimicrobianas ndo foram determinadas. cis-[RuCl,(DMSO)4] e cis-
[RuClL(bipy)2]: inativos.

Tabela 4.4: Valores de MIC para todos os compostos ativos comparados aos padrdes relatados em literatura. Valores de MBC para C6, C7 ¢ C8
estao mostrados entre parénteses. Todos os dados sdo apresentados em pM.

COMPOSTOS HL1 C2 C3 C4 Cs Co6 C7 C8 Norfloxacino Amoxicillina Ampicilina
£ 2 E. coli >100 - _ _ _ _ _ _ 1,84 _ _
S 3
on
C g M. catarrhalis ~ >100 — _ _ _ _ _ _ _ _ B

2,35 2,20 9,22

A A
_ S. aureus - >100 86,0 40,5 >100 (4.70) (4.40) (9.22) 15,6 13,6 -
E E B. cereus - >100 >100 >100 >100 - - - 1,9¢ - -
5 §_ L. innocua - >100 86,0 81,1 >100 - - - — — 2P
L. monocytogens ~ — - - - _ 235 2200 9,22 12,5% - -

(4,70) (4,40) (18,43)
— Nao testado uma vez que nado foi ativo no teste preliminar ou dados ndo encontrados no caso dos antibidticos controle.
A ref. 120. B: ref. 127. € ref. 128. D: ref. 129. F: ref.130. I: Inativo.
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4.4. CONCLUSOES

Avaliando-se os resultados apresentados pelos ligantes (HL2-8) em ambos os testes,
onde somente os hibridos cumarina-N-acilidrazonas (HL2-5) apresentaram atividades
citotdxicas ou antibacterianas, concluiu-se que a presenca do grupo cumarinico ndo deve ser o
responsavel pela atividade apresentada pelos ligantes, e sim o fragmento N-
acilidrazona/hidrazida. A maior lipofilicidade calculada para HL2-5 comparado com HL6-8
também levou a conclusdo de que este fator esteja atrelado as atividades biologicas avaliadas,
onde o ligante contendo Br como substituinte apresentou a maior atividade entre os demais,
sendo também o mais lipofilico.

Para os complexos, como nao foi possivel obter os derivados Ru(Il)-bipy-cumarina-N-
acilidrazonas, ndo pode ser verificada a influéncia das cumarinas nas atividades das classes
Ru(II)-CI-DMSO e Ru(Il)-bipy. Entre os complexos sintetizados C2-5 ¢ C6-8, a diferenca
estrutural entre as cumarinas gera um maior nimero de varidveis a serem avaliadas, tornando
inviavel a comparacdo entre as respostas citotoxicas e antibacterianas destes compostos.
Contudo, os resultados obtidos foram condizentes com os resultados da literatura, onde os
complexos do tipo Ru(I)-CI-DMSO sdo, em geral, menos ativos que os derivados do tipo
Ru(II)-bipy.

Na classe Ru(Il)-CI-DMSO, a complexacao da cumarina-N-acilidrazona leva a uma
diminuicdo consideravel da atividade, que parece estar ligada em parte a diminuicdo da
lipoficilidade com a complexagao.

A inatividade dos ligantes livres cumarina-B-cetoéster (HL6-8) e do precursor cis-
[Ru(bipy)2Cl2)] ndo se repetiu para os complexos [Ru(HL6-8)(bipy)2]PFs, concluindo que as
estruturas finais dos complexos C6-8 foram importantes para as atividades observadas. O
aumento expressivo da lipofilicidade dos complexos C6-8 quando comparados com os ligantes
livres (CLogP: 1,29-2,93 para HL6-8 ¢ 10,06-11,46 para C6-8), além da presenca de carga em
C6-8 levou a correlagdo destes parametros com as atividades citotoxica e antibacteriana
encontradas.
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CONCLUSOES FINAIS

Doze compostos inéditos foram sintetizados e caracterizados neste trabalho sendo
quatro ligantes hibridos do tipo cumarina-N-acilidrazona (HL2-5), cinco complexos do tipo
Ru(I)-CI-DMSO (C1-5) contendo HL2-5 e o precursor destes (HL1) como ligantes, e trés
complexos do tipo Ru(II)-bipy (C6-8) derivados de hibridos cumarina-f-cetoéster. Dentre as
classes inicialmente projetadas para os complexos, somente a série do tipo [Ru(bipy)(L2-
5)]PFs, contendo os ligantes HL2-5 n3o foi obtida. Por outro lado, todas as demais
metodologias sintéticas se mostraram satisfatorias e as caracterizagdes espectroscopicas,
analiticas, por voltametria ciclica e de difracdo de raios X foram convergentes, mostrando que
as estruturas obtidas estavam de acordo com o que foi planejado. Durantes os experimentos de
sintese, relatos descritos em literatura como a hidrolise do grupo iminico apos a coordenagao
ao atomo de ruténio foram observados.

Apo6s sintetizados e carcaterizados, todos os compostos e seus precursores foram
testados quanto a capacidade citotoxica e antibacteriana e, os resultados observados para cada
uma das classes foram ao encontro do que esta reportado em literatura. Os bons resultados
obtidos para a classe de compostos do tipo Ru(Il)-bipy encoraja a continuidade do trabalho, e,
como perspectivas futuras tem-se a elucidagdo do mecanismo de acdo através de ensaios como
interagdo com o DNA e geracdo de oxigénio singlete além do desenvolvimento de novos
compostos mais ativos, através de mudangas estruturais nos hibridos cumarinicos, e de
complexos carregados de metais como cobre e zinco, utilizando como ligantes alguns dos
hibridos de cumarinas mostrados nesse trabalho, além de polipiridinas como ligante auxiliar.
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ANEXOS




I. 7-(dietilamino)-2-0x0-2H-cromona-3-carboidrazida (HL1)
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Figura A1: Espectros de UV-Vis de HL1 em: (A) DMF a 1 x 10° mol L e (B) tamp3o
fosfato a 6 x 10°mol L.
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Figura A2: Voltamograma ciclico de HL1 em DMF seco a 1 x 10® mol L"! em TBAP
0,1 molL"a 100 mV s™.
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Figura A3: Espectros de RMN 1D de HL1. (A) RMN de 'H em CDCI; (500 MHz) ¢ (B)
DEPTQ (RMN de '*C) em DMSO-ds (125 MHz).
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Figura A4: Espectros de RMN 2D de HL.1 em CDCls. (C) COSY e (D) HSQC.
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Figura AS: Espectros de RMN de HL.1 em DMSO-d¢. (C) COSY e (D) HSQC.

170



Il. (E)-N'-benzilideno-7-(dietilamino)-2-ox0-2H-cromona-3-carboidrazida (HL2)
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Figura A6: Espectros UV-Vis para HL2 em: (A) DMF a 1 x 10° mol L e (B) tamp3o
fosfato a 5 x 10°mol L.
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Figura A7: Espectro de massas MS/ESI de HL.2.
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Figura A8: Espectros de RMN de HL2 em CDCls. (A) RMN de 'H (500 MHz) e (B)
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Figura A9: Espectros de RMN 2D de HL2 em CDCls. (C) COSY e (D) HSQC.
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III. (E)-N'-(4-clorobenzilideno)-7-(dietilamino)-2-o0xo0-2H-cromona-3-carboidrazida
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Figura A10: Espectro de IV de HL3.
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Figura A11: Espectros de UV-Vis de HL3 em: (A) DMF a 1 x 10° mol L! e (B) tampdo
fosfato a 5 x 10°mol L.
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Figura A12: Espectros de RM de HL3 em CDCls. (A) RMN de 'H (500 MHz) e (B)
COSY.
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Figura A13: Espectro 2D de RMN (HSQC) de HL3 em CDCls.
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Figura A14: Espectro de massas MS/ESI de HL3.
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IV. (E)-7-(dietilamino)-N'"-(4-bromobenzilideno)-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida
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Figura A15: Espectro de IV de HLA4.
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Figura A16: Espectros de UV-Vis de HL4 em: (A) DMF a 1 x 10° mol L™ e (B) tampdo

fosfatoa 5 x 10°mol L.
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Figura A17: Espectro de massas MS/ESI de HL4.
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Figura A18: Espectros de RMN DEPTQ (RMN de !*C - 125 MHz) de HL4 em CDCl;.
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Figura A19: Espectros de RMN 2D de HL4 in CDClL. (C) COSY e (D) HSQC.
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V. (E)-(4-metoxibenzilideno)-7-(dietilamino)-N'"-2-0x0-2H-cromona-3-carboidrazida
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Figura A20: Espectro de IV de HLS.
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Figura A21: Espectros de UV-Vis de HL5 em: (A) DMF a 1 x 10° mol L! e (B) tampdo
fosfato a 5 x 10°mol L.
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Figura A22: Espectro de RMN 1D de *C de HLS em DMSO-ds (125 MHz).
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Figura A23: Espectro de massas MS/ESI de HLS.
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Figura A24: Espectros de RMN 2D de HL.S em DMSO-d¢. (C) COSY e (D) HSQC.
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VI. 3-(6-(metil)-2-ox0-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (HL6)
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Figura A25: Espectro de IV de HL6.
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Figura A26: Espectros de UV-Vis de HL6 em: (A) DMF a 5 x 10° mol L™! e (B) tampdo
fosfato a 5 x 10° mol L.
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Figura A27: Espectros de RMN de 'H (500 MHz) (A) e COSY (B) de HL6 em CDCls.
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Figura A28: Voltamograma ciclico de HL6 em DMF seco a 1 x 10° mol L' em TBAP

0,1 molL"a 100 mV s™.

VII. 3-(7-(dietilamino)-2-o0x0-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (HL7)
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Figura A29: Espectro de IV de HL.7.
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Figura A30: Espectros de UV-Vis de HL7 em: (A) DMF a 2 x 10° mol L! e (B) tamp3o
fosfato a2 x 10° mol L.

VIIIL. 3-(8-(metoxi)-2-0x0-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (HLS)
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Figura A31: Espectros de UV-Vis de HL8 em: (A) DMF a 5 x 10° mol L e (B) tampao
fosfato a 6 x 10° mol L.
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Figura A32: Espectros de RMN de 'H (500 MHz) (A) e COSY (B) de HL8 em CDCls.
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Figura A33: Voltamograma ciclico de HL8 em DMF seco a 1 x 10° mol L' em TBAP
0,1 molL"a 100 mV s™.

IX. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfoxido)-7-(dietilamino)-2-o0x0-2 H-cromona-3-
carboidrazidaruténio (II) (C1)
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Figura A34: Espectro de IV de C1.
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Figura A35: Espectros de UV-Vis de C1 em: (A) DMF a 2 x 10° mol L' e (B) tamp3o
fosfato a 9 x 10°mol L.
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Figura A36: Voltamograma ciclico de C1 em DMF seco a 1 x 10 mol L' em TBAP 0,1
mol L™ a 100 mVs™.

189



Figura A37: Espectros de RMN 1D de C1 em DMSO-ds. (A) RMN de 'H (500 MHz) e
(B) DEPTQ (RMN de '*C - 125 MHz).
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Figura A38: Espectros de RMN 2D de C1 em DMSO-d¢. (C) COSY e (D) HSQC.
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X. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfoxido)-(Z)-N -benzilideno-7-(dietilamino)-20xo-
2H-cromona-3-carboidrazidaruténio (II) (C2)

Figura A39: Espectros de RMN 1D de C2 em CDCl. (A) RMN de 'H (500 MHz) e (B)
DEPTQ (RMN de 1*C - 125 MHz).
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Figura A40: Espectros de RMN 2D de C2 em CDClL. (C) COSY e (D) HSQC.
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Figura A41: Espectros de RMN de 'H de C2 em DMSO (500 MHz) (A). Espectro obtido,
utilizando a mesma solucdo, apds 24 h (B).
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Figura A42: Espectros de UV-Vis de C2 (1 x 10° mol L") em: (A) DMF e (B) tampio
fosfato.

XI. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfoxido)-(Z)-N'-4-clorobenzilideno-7-(dietilamino)-
20x0-2H-cromona-3-carboidrazidaruténio (II) (C3)
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Figura A43: Espectro de IV de C3.

195



1.00

1.00 4
0.75
0.75 A
s
@ < 050+
< 0.504
418 439
C3(A) C3(B)
0.254
0.25 o
000 000 T T T T T T T T T T 1
325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

T T T T T T T T T T 1
325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600

Wavelenght (nm) Wavelenght (nm)

Figura A44: Espectros de UV-Vis de C3 (1 x 10° mol L!) em (A) DMF e (B) tampio
fosfato.

Figura A45: Espectros de RMN 1D de C3 em CDCl. (A) RMN de 'H (500 MHz) e (B)
DEPTQ (RMN de 1*C - 125 MHz).
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Figura A46: Espectros de RMN 2D de C3 em CDClL. (C) COSY e (D) HSQC.
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XII. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulféxido)-(Z)-N’-4-bromobenzilideno-7-
(dietilamino)-20x0-2H-cromona-3-carboidrazidaruténio (II) (C4)
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Figura A47: Espectro de IV de C4.

Figura A48: Espectros de RMN 1D de C4 em CDCl;. DEPTQ (RMN de '*C - 100 MHz).

198



A Y

(6] .
s ro
_ cu\ﬁ/séf o {N(CH,CH,),} {126,12.39 o
_Ru__
0] \ ~Cl 20
24 N
[ N {(CH;),5=0} {(CH;),5=0} [30
| L o £3.55,45.83% {3.60,45.79} Lao
I i \8// 07 o ( \\\ - 50
[\ L\\\( (N(CH,CHj),}{3.54.45.63} (U
Br I
T 80 g
{H8, C8} (6.4896.95) 90
(H6, CO}6.72.111.211 o
F120
{CH-Ph} {7-6113026&{7_73,132.82} {CH-Ph} 130
< :
{H4, Cl4} {861,14884L {748,12206}{H5,C5} rl40
{H15,C15} {971, 156.08} , [

Figura A49:

T T T T T T T
7 6 5 1 3 2 1

13 12 11 10 8 7
£2 (ppm)

Espectros de RMN 2D de C4 em CDCls. (C) COSY e (D) HSQC.

199



1.00 q

1.00
0.75 -
0.754
(%]
o
< 050 9 P
41 < 4
C4(A) < 0.50
0.25 438
0.254
C4 (B)
0.00 T T T T T T T T T T 1 0.00 - T T T T T 7 T T T 1
325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600
Wavelenght (nm) Wavelenght (nm)

Figura A50: Espectros de UV-Vis de C4 (1 x 10° mol L") em: (A) DMF e (B) tamp3o
fosfato.

XIII. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulféxido)-(Z)-N’-4-metoxibenzilideno-7-
(dietilamino)-20x0-2H-cromona-3-carboidrazidaruténio (II) (CS)
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Figura AS1: Espectro de IV de CS.

200



Figura A52: Espectros de RMN 1D de C5 in DMSO-ds. (A) RMN de 'H (500 MHz) e
(B) DEPTQ (RMN de '*C - 125 MHz).
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Figura AS3: Espectros de RMN 2D de C5 em DMSO-d¢. (C) COSY e (D) HSQC.
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Figura A54: Espectros de UV-Vis de C5 (1 x 10° mol L!) em (A) DMF e (B) tampio
fosfato.

XIV.Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(6-(metil)-2-oxo0-2H-cromen-3-il)-
3-oxoetilpropanoato Jruténio (II) (C6)
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Figura ASS: Espectro de IV de Cé6.
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Figura A56: Espectros de RMN 1D de C6 em CDCl; (500 MHz). (A) RMN de 'H de 0
29,5 ppm e (B) RMN de 'H regido ampliada de 6,9 a 9,3 ppm.
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Figura AS7: Espectros de COSY de C6 em CDCls. (C) Espectro completo e (D) Regido
ampliada de 6,5 a 9,5 ppm.

205



1,00

1,00 -
0,75 0.75 4
294
0.50 4 0,50 -
C6 (A) 289
C6 (B)
0,25 355 0,25 -
507 340
492
0~00 T T T T T 1 0,00 T T T T T 1
300 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800
Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura A58: Espectros de UV-Vis de C6 (9 x 10° mol L) em (A) DMF e (B) tampio
fosfato.
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Figura A59: Voltamograma ciclico de C6 em DMF seco a 1 x 10 mol L' em TBAP 0,1
mol L™ a 100 mVs™.

206



XV. Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(7-(dietilamino)-2-oxo0-2 H-cromen-

3-il)-3-oxoetilpropanoato Jruténio (II) (C7)
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Figura A60: Espectro de IV de C7.
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Figura A61: Espectros de UV-Vis de C7 (1 x 10° mol L) em (A) DMF e (B) tampio

fosfato.
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Figura A62: Espectros de RMN 1D de C7 em CDCl; (500 MHz). (A) RMN de 'H de 0
29,5 ppm e (B) RMN de 'H regido ampliada de 6,0 a 9,5 ppm.
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Figura A63: Espectros de COSY de C7 em CDCls. (C) Espectro completo e (D) Regido
ampliada de 6,5 a 9,5 ppm.

209



XVI. Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(8-(metoxi)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-
oxoetilpropanoato]-ruténio (II) (C8)

Figura A64: Espectros de RMN 1D de C8 em CDCl; (500 MHz). (A) RMN de 'H de 0
a 9,5 ppm e (B) RMN de 'H regido ampliada de 6,5 a 9,5 ppm
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Figura A65: Espectros de COSY de C8 em CDCls. (C) Espectro completo e (D) Regido
ampliada de 7,0 a 9,0 ppm.
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Figura A66: Espectros de UV-Vis de C8 (1,5 x 10° mol L!) em (A) DMF e (B) tamp3o
fosfato.
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Figura A67: Voltamograma ciclico de C1 em DMF seco a 1 x 10 mol L' em TBAP 0,1
mol L™ a 100 mVs™.
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XVII. Teste de estabilidade
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Figura A68: Acompanhamento da estabilidade por UV-Vis da solu¢do dos ligantes em
tampdo fosfato por 24 h. (A) HL1 (1,5 x 10° mol L") (B) HL2 (5 x 10°mol L) (C)

HL3 (8 x 10%mol L) (D) HL4 (8 x 10°mol L") (E) HLS5 (8 x 10°mol L)
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Figura A69: Acompanhamento da estabilidade por UV-Vis da solucdo dos complexos

em tampdo fosfato por 24 h. (A) C1 (9,0 x 10°mol L") (B) C2 (1,8 x 10° mol L) (C)
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Figura A70: Acompanhamento da estabilidade por UV-Vis da solugdo dos ligantes e
complexos em tampdo fosfato por 24 h. (A) HL6 (7,0 x 10° mol L) (B) C6 (1,0 x 10°
mol L) (C) HL7(2,0 x 10°mol L") (D) C7 (6,8 x 10°mol L") (E) HL8 (3,0 x 10 mol
L) (F) C8 (1,2 x 10° mol L"),
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XVIII. Analise por Difracao por Raios-X

Tabela Al: Parametros de refinamento e estrutura cristalina para HL.2, HL3, C2-5 e C7.

HL2 HL3 C2 C3 C4 C5 C7
Formula quimica C21H21N3O3 C21H20C1N303 C51H58C16N501 1Ruzs4 C27H33C13N306Ru82 C27H38BI'C12N306RL182 C26H37C12N307RuSz C33H35F8N206PR11
Peso molecular 363.41 397.85 1484.21 772.14 816.60 739.67 900.73
Sistema cristalino monoclinico triclinico triclinico monoclinico monoclinico monoclinico monoclinico
a/A 6.8951(3) 8.2259(8) 9.7668(8) 17.3817(7) 17.4495(17) 9.8988(6) 28.3360(12)
b/A 18.9363(8) 9.1228(8) 15.4659(14) 13.4244(5) 13.4951(11) 15.4731(8) 10.5670(3)
c/A 14.0267(6) 13.7765(13) 20.927(2) 15.3332(6) 15.4641(14) 21.3210(11) 26.8770(9)
a/® 90 81.039(3) 94.333(4) 90 90 90 90
Br 90.644(2) 74.601(3) 99.215(4) 112.637(2) 113.013(4) 101.416(2) 110.5490(10)
v/° 90 82.260(3) 91.910(4) 90 90 90 90
V"'l:‘l:‘i‘t;fizf/{i“"" 1831.32(14)  979.82(16) 3108.0(5) 3302.2(2) 3351.7(50 3201.03) 7535.6(5)
Temperatura/K 298(2) 298(2) 150(2) 273(2) 273(2) 273(2) 273(2)
Grupo de espago P2 /c P-1 P-1 P2/ P2/ P2/ C2/c
Unidades fie formulas 4 ) D) 4 4 4 8
por célula, Z
Radiaciio MoKa MoKa MoKa MoKa MoKa MoKa. MoKa.
Coeficiente de 0.09 0.22 0.94 0.89 1.99 0.83 0.547
absor¢ao, mm
Reflexdes coletadas 38570 14748 80679 35110 14024 62013 41132
_ Reflexdes 3377 3459 12869 5823 5917 5585 6637
independentes
Rint 0.040 0.047 0.097 0.056 0.099 0.026 0.0521
Valores finais de Ry 0.052 0.061 0.049 0.035 0.066 0.030 0.0361
(1>25(1))
Valores finais de
WR(F)(1>20(1 ) 0.133 0.1681 0.112 0.078 0.171 0.073 0.0773
Valores finais de Ry 0.067 0.107 0.070 0.054 0.125 0.033 0.0522
(todos os dados)
Valores finais de
WR(F?) (todos os dados) 0.146 0.204 0.123 0.087 0.213 0.076 0.0849
Qualidade de ajuste F? 1.038 1.07 1.02 1.03 1.03 1.08 1.046
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Tabela A2: Comprimento das ligagdes (A) para HL2 e HL3

HL2 HL3
0(1)-C(2) 1.375(2) CI(1)-C(19) 1.730(3)
O(1)-C(1) 1.376(2) N(1)-C(15) 1.270(3)
0(2)-C(2) 1.214Q2) N(1)-NQ) 1.371(3)
0(3)-C(14) 1.222(2) N(2)-C(14) 1.353(3)
N(1)-C(15) 1.270(2) N(2)-H(2) 0.8600
N(1)-N(2) 1.376(2) N(3)-C(7) 1.364(4)
N(2)-C(14) 1.351Q2) N(3)-C(12A) 1.459(12)
N(2)-H(2) 0.8600 N(3)-C(10) 1.467(4)
N(3)-C(7) 1.357(2) N(3)-C(12B) 1.507(11)
N(3)-C(10) 1.452(3) 0(2)-C(2) 1.223(3)
N(3)-C(12) 1.468(3) 0(1)-C(2) 1.381(3)
C(19)-C(20) 1.369(4) O(1)-C(1) 1.382(3)
C(19)-C(18) 1.373(4) C(9)-C(1) 1.390(4)
C(19)-H(19) 0.9300 C(9)-C(5) 1.405(4)
C(18)-C(17) 1.376(3) C(9)-C(4) 1.411(4)
C(18)-H(18) 0.9300 C(5)-C(6) 1.361(4)
C(17)-C(16) 1.383(3) C(5)-H(5) 0.9300
C(17)-H(17) 0.9300 C(19)-C(20) 1.361(5)
C(16)-C(21) 1.381(3) C(19)-C(18) 1.371(5)
C(16)-C(15) 1.466(2) C(18)-C(17) 1.385(4)
C(15)-H(15) 0.9300 C(18)-H(18) 0.9300
C(14)-C(3) 1.496(2) C(17)-C(16) 1.392(4)
C(3)-C(4) 1.359(2) C(17)-H(17) 0.9300
C(3)-C(2) 1.441(2) C(16)-C(21) 1.380(4)
C(4)-C(9) 1.404(2) C(16)-C(15) 1.464(4)
C(4)-H(4) 0.9300 C(15)-H(15) 0.9300
C(9)-C(1) 1.391(2) C(14)-003) 1.21903)
C(9)-C(5) 1.407(3) C(14)-C(3) 1.487(4)
C(1)-C(8) 1.368(3) C(3)-C(4) 1.361(4)
C(8)-C(7) 1.413(3) C(3)-C(2) 1.439(4)
C(8)-H(8) 0.9300 C(1)-C(8) 1.365(4)
C(7)-C(6) 1.410(3) C(8)-C(7) 1.402(4)
C(10)-C(11) 1.503(4) C(8)-H(8) 0.9300
C(10)-H(10A) 0.9700 C(7)-C(6) 1.417(4)
C(10)-H(10B) 0.9700 C(4)-H(4) 0.9300
C(11)-H(11A) 0.9600 C(6)-H(6) 0.9300
C(11)-H(11B) 0.9600 C(21)-C(20) 1.386(4)
C(11)-H(11C) 0.9600 C(21)-H(21) 0.9300
C(13)-C(12) 1.441(5) C(20)-H(20) 0.9300
C(13)-H(13C) 0.9600 C(10)-C(11) 1.464(6)
C(13)-H(13B) 0.9600 C(10)-H(10B) 0.9700
C(13)-H(13A) 0.9600 C(10)-H(10A) 0.9700
C(12)-H(12B) 0.9700 C(11)-H(11B) 0.9600
C(12)-H(12A) 0.9700 C(11)-H(11C) 0.9600
C(5)-C(6) 1.358(3) C(11)-H(11A) 0.9600
C(5)-H(5) 0.9300 C(12A)-C(13A) 1.452(17)
C(6)-H(6) 0.9300 C(12A)-H(12A) 0.9700
C(20)-C(21) 1.388(3) C(12A)-H(12B) 0.9700
C(20)-H(20) 0.9300 C(13A)-H(13A) 0.9600
C(21)-H(21) 0.9300 C(13A)-H(13B) 0.9600
C(13A)-H(13C) 0.9600
C(12B)-C(13B) 1.58(2)
C(12B)-H(12C) 0.9700
C(12B)-H(12D) 0.9700
C(13B)-H(13D) 0.9600
C(13B)-H(13E) 0.9600
C(13B)-H(13F) 0.9600
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Tabela A3: Angulos das ligagdes (°) para HL2 ¢ HL3

HL2

HL3

C(7)-N(3)-C(12)
C(10)-N(3)-C(12)
C(20)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-H(19)
C(18)-C(19)-H(19)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
C(21)-C(16)-C(17)
C(21)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-C(15)
N(1)-C(15)-C(16)
N(1)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
0(3)-C(14)-N(2)
0(3)-C(14)-C(3)
N(2)-C(14)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(14)
C(2)-C(3)-C(14)
C(3)-C(4)-C(9)
C(3)-C(4)-H(4)
C(9)-C(4)-H(4)
C(1)-C(9)-C(4)
C(1)-C(9)-C(5)
C(4)-C(9)-C(5)
C(8)-C(1)-0(1)
C(8)-C(1)-C(9)
O(1)-C(1)-C(9)
C(1)-C(8)-C(7)
C(1)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
N(3)-C(7)-C(6)
N(3)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)
N(3)-C(10)-C(11)
N(3)-C(10)-H(10A)
C(11)-C(10)-H(10A)
N(3)-C(10)-H(10B)
C(11)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(10)-C(11)-H(11C)
H(11A)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)
C(12)-C(13)-H(13C)
C(12)-C(13)-H(13B)
H(13C)-C(13)-H(13B)
C(12)-C(13)-H(13A)
H(13C)-C(13)-H(13A)
H(13B)-C(13)-H(13A)
C(13)-C(12)-N(3)
C(13)-C(12)-H(12B)

121.80(18)
115.27(18)
119.9(2)
120.1
120.1
120.3(3)
119.8
119.8
120.4(2)
119.8
119.8
119.08(19)
119.72(19)
121.19(19)
120.57(18)
119.7
119.7
123.66(16)
121.10(17)
115.23(15)
119.14(15)
118.25(15)
122.61(16)
122.26(16)
118.9
118.9
118.44(16)
116.13(16)
125.44(16)
116.82(15)
123.55(16)
119.63(15)
119.80(17)
120.1
120.1
121.48(17)
121.46(18)
117.03(17)
114.7(2)
108.6
108.6
108.6
108.6
107.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
112.3(3)
109.1

C(15)-N(1)-NQ2)
C(14)-N(2)-N(1)
C(14)-N(2)-H(2)
N(1)-N(2)-H(2)
C(7)-N(3)-C(12A)
C(7)-N(3)-C(10)
C(12A)-N(3)-C(10)
C(7)-N(3)-C(12B)
C(10)-N(3)-C(12B)
C(2)-0(1)-C(1)
C(1)-C(9)-C(5)
C(1)-C(9)-C(4)
C(5)-C(9)-C(4)
C(6)-C(5)-C(9)
C(6)-C(5)-H(5)
C(9)-C(5)-H(5)
C(20)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-CI(1)
C(18)-C(19)-CI(1)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
C(21)-C(16)-C(17)
C(21)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-C(15)
N(1)-C(15)-C(16)
N(1)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
0(3)-C(14)-N(2)
0(3)-C(14)-C(3)
N(2)-C(14)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(14)
C(2)-C(3)-C(14)
0(2)-C(2)-0(1)
0(2)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-0(1)
C(8)-C(1)-C(9)
O(1)-C(1)-C(9)
C(1)-C(8)-C(7)
C(1)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
N(3)-C(7)-C(8)
N(3)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(3)-C(4)-C(9)
C(3)-C(4)-H(4)
C(9)-C(4)-H(4)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-H(6)
C(7)-C(6)-H(6)
C(16)-C(21)-C(20)
C(16)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)

116.8(2)
119.0(2)
120.5
120.5
120.5(4)
121.8(3)
114.3(4)
119.6(5)
115.6(5)
123.0(2)
116.4(3)
118.6(2)
125.0(3)
121.73)
119.2
119.2
120.93)
119.8(3)
119.3(3)
120.0(3)
120.0
120.0
119.73)
120.1
120.1
119.13)
120.0(3)
120.9(3)
120.2(3)
119.9
119.9
122.5(3)
120.7(2)
116.7(2)
119.6(2)
117.8(2)
122.6(2)
114.8(2)
127.93)
117.3(2)
117.12)
123.4(3)
119.5(2)
119.8(3)
120.1
120.1
120.93)
121.5(3)
117.73)
122.0(3)
119.0
119.0
121.03)
119.5
119.5
120.6(3)
119.7
119.7
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N(3)-C(12)-H(12B)
C(13)-C(12)-H(12A)
N(3)-C(12)-H(12A)
H(12B)-C(12)-H(12A)
C(6)-C(5)-C(9)
C(6)-C(5)-H(5)
C(9)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-H(6)
C(7)-C(6)-H(6)
0(2)-C(2)-0(1)
0(2)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(3)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(16)-C(21)-C(20)
C(16)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)

109.1
109.1
109.1
107.9

121.69(18)
119.2
119.2

121.78(17)
119.1
119.1

114.71(15)

127.68(16)

117.60(15)

120.2(3)
119.9
119.9

120.1(2)
119.9
119.9

C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(11)-C(10)-N(3)
C(11)-C(10)-H(10B)
N(3)-C(10)-H(10B)
C(11)-C(10)-H(10A)
N(3)-C(10)-H(10A)
H(10B)-C(10)-H(10A)
C(10)-C(11)-H(11B)
C(10)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)
C(10)-C(11)-H(11A)
H(11B)-C(11)-H(11A)
H(11C)-C(11)-H(11A)
C(13A)-C(12A)-N(3)
C(13A)-C(12A)-H(12A)
N(3)-C(12A)-H(12A)
C(13A)-C(12A)-H(12B)
N(3)-C(12A)-H(12B)
H(12A)-C(12A)-H(12B)
C(12A)-C(13A)-H(13A)
C(12A)-C(13A)-H(13B)
H(13A)-C(13A)-H(13B)
C(12A)-C(13A)-H(13C)
H(13A)-C(13A)-H(13C)
H(13B)-C(13A)-H(13C)
N(3)-C(12B)-C(13B)
N(3)-C(12B)-H(12C)
C(13B)-C(12B)-H(12C)
N(3)-C(12B)-H(12D)
C(13B)-C(12B)-H(12D)
H(12C)-C(12B)-H(12D)
C(12B)-C(13B)-H(13D)
C(12B)-C(13B)-H(13E)
H(13D)-C(13B)-H(13E)
C(12B)-C(13B)-H(13F)
H(13D)-C(13B)-H(13F)
H(13E)-C(13B)-H(13F)

119.6(3)
120.2
120.2

111.6(4)
109.3
109.3
109.3
109.3
108.0
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

103.5(9)
111.1
111.1
111.1
111.1
109.0
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

110.6(11)
109.5
109.5
109.5
109.5
108.1
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

Tabela A4: Angulos de tor¢io (°) para HL2 ¢ HL3

HL2

HL3

C(15)-N(1)-N(2)-C(14)
C(20)-C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-C(16)-C(21)
C(18)-C(17)-C(16)-C(15)
N(2)-N(1)-C(15)-C(16)
C(21)-C(16)-C(15)-N(1)
C(17)-C(16)-C(15)-N(1)
N(1)-N(2)-C(14)-0(3)
N(1)-N(2)-C(14)-C(3)
0(3)-C(14)-C(3)-C(4)
N(2)-C(14)-C(3)-C(4)
0(3)-C(14)-C(3)-C(2)
N(2)-C(14)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(9)
C(14)-C(3)-C(4)-C(9)
C(3)-C(4)-C(9)-C(1)

~175.27(16)
0.0(4)
0.6(4)
0.3(3)
-179.9(2)
-179.59(15)
-167.70(18)
11.9(3)
2.803)
176.55(14)
0.8(3)
-178.58(15)
-179.68(17)
1.0(2)
-1.603)
177.99(15)
0.5(3)

C(15)-N(1)-N(2)-C(14)
C(1)-C(9)-C(5)-C(6)
C(4)-C(9)-C(5)-C(6)

C(20)-C(19)-C(18)-C(17)

CI(1)-C(19)-C(18)-C(17)

C(19)-C(18)-C(17)-C(16)

C(18)-C(17)-C(16)-C(21)

C(18)-C(17)-C(16)-C(15)

N(2)-N(1)-C(15)-C(16)

C(21)-C(16)-C(15)-N(1)

C(17)-C(16)-C(15)-N(1)
N(1)-N(2)-C(14)-0(3)
N(1)-N(2)-C(14)-C(3)
0(3)-C(14)-C(3)-C(4)
N(2)-C(14)-C(3)-C(4)
0(3)-C(14)-C(3)-C(2)
N(2)-C(14)-C(3)-C(2)

178.5(2)
0.8(4)
-179.0(3)
1.7(5)
-179.0(2)
0.4(5)
-1.9(4)
177.2(3)
-179.6(2)
176.2(3)
-3.04)
-0.7(4)
178.7(2)
3.3(4)
-176.0(2)
-178.2(3)
2.5(4)
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C(3)-C(4)-C(9)-C(5)
C(2)-0(1)-C(1)-C(8)
C(2)-0(1)-C(1)-C(9)
C(4)-C(9)-C(1)-C(3)
C(5)-C(9)-C(1)-C(3)
C(4)-C(9)-C(1)-0(1)
C(5)-C(9)-C(1)-0(1)
O(D)-C(1)-C(8)-C(7)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(10)-N(3)-C(7)-C(6)
C(12)-N(3)-C(7)-C(6)
C(10)-N(3)-C(7)-C(8)
C(12)-N(3)-C(7)-C(8)
C(1)-C(8)-C(7)-N(3)
C(1)-C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-N(3)-C(10)-C(11)
C(12)-N(3)-C(10)-C(11)
C(7)-N(3)-C(12)-C(13)
C(10)-N(3)-C(12)-C(13)
C(1)-C(9)-C(5)-C(6)
C(4)-C(9)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
N(3)-C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(6)-C(5)
C(1)-0(1)-C(2)-0(2)
C(1)-0(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)-0(2)
C(14)-C(3)-C(2)-0(2)
C(4)-C(3)-C(2)-0(1)
C(14)-C(3)-C(2)-0(1)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)
C(17)-C(16)-C(21)-C(20)
C(15)-C(16)-C(21)-C(20)
C(19)-C(20)-C(21)-C(16)

-178.93(17)
179.09(17)
0.23)
-178.85(18)
0.7(3)
0.4(3)
179.89(16)
-179.89(17)
-0.6(3)
7.4(3)
179.4(2)
-174.6(2)
2.503)
-177.25(19)
0.93)
79.7(3)
-92.8(3)
-81.6(3)
90.9(3)
-1.03)
178.45(18)
1.4(3)
176.9(2)
-1.3(3)
179.65(16)
-0.8(3)
-178.87(19)
1.6(3)
1.7(2)
-177.85(15)
-0.8(4)
-0.5(3)
179.1(2)
1.0(4)

C(1)-0(1)-C(2)-0(2)
C(1)-0(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)-0(2)
C(14)-C(3)-C(2)-0(2)
C(4)-C(3)-C(2)-0(1)
C(14)-C(3)-C(2)-0(1)
C(2)-0(1)-C(1)-C(8)
C(2)-0(1)-C(1)-C(9)
C(5)-C9)-C(1)-C(8)
C(4)-CO)-C(1)-C(8)
C(5)-C(9)-C(1)-0(1)
C(4)-C(9)-C(1)-0(1)
O(D)-C(1)-C(8)-C(7)
C(9)-C(1)-C(8)-C(7)
C(12A)-N(3)-C(7)-C(8)
C(10)-N(3)-C(7)-C(8)
C(12B)-N(3)-C(7)-C(8)
C(12A)-N(3)-C(7)-C(6)
C(10)-N(3)-C(7)-C(6)
C(12B)-N(3)-C(7)-C(6)
C(1)-C(8)-C(7)-N(3)
C(1)-C(8)-C(7)-C(6)
C(2)-C(3)-C(4)-C(9)
C(14)-C(3)-C(4)-C(9)
C(1)-C(9)-C(4)-C(3)
C(5)-C(9)-C(4)-C3)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
N(3)-C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(6)-C(5)
C(17)-C(16)-C(21)-C(20)
C(15)-C(16)-C(21)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)
CI(1)-C(19)-C(20)-C(21)
C(16)-C(21)-C(20)-C(19)
C(7)-N(3)-C(10)-C(11)
C(12A)-N(3)-C(10)-C(11)
C(12B)-N(3)-C(10)-C(11)
C(7)-N(3)-C(12A)-C(13A)
C(10)-N(3)-C(12A)-C(13A)
C(7)-N(3)-C(12B)-C(13B)
C(10)-N(3)-C(12B)-C(13B)

-178.9(2)
0.4(4)
177.53)
-1.0(5)
-1.7(4)
179.8(2)
-179.6(3)
1.4(4)
-0.6(4)
179.2(3)
178.4(2)
-1.9(4)
-179.0(3)
0.0(5)
19.5(7)
177.8(3)
22.4(9)
-161.2(5)
2.9(5)
156.8(8)
179.7(3)
0.4(5)
1.2(4)
179.8(2)
0.6(4)
-179.7(3)
-0.4(5)
-179.5(3)
-0.3(5)
1.4(5)
-177.8(3)
2.2(5)
178.4(2)
0.7(5)
86.6(5)
-113.8(6)
-73.9(8)
-93.4(7)
106.7(7)
99.1(8)
-100.0(8)

Tabela AS: Geometria das ligacdes de hidrogénio (A, °) para HL2 ¢ HL3

D—H:---A D—H H--A D---A D—H--A
HL2 N(2)-HQ2)..0(2) 0.86 199 2.690(19) 137.3
s NQMHQ2)..02) 086 204 2.7210) 134.9
C(15)-H(15)..02) 0.93  2.64  3.446(4) 145
Codigos de simetria: (i) —x+2, —y+2, —z+2
Tabela A6: Comprimento das ligagdes (A) para C2

Ru(1A)-O(3A) 2.111(3)

Ru(1A)-S(2A) 2.2496(11)
Ru(1B)-O(3B) 2.111(3)
Ru(1B)-S(1B) 2.2459(11)
S(1A)-O(4A) 1.487(4)
S(1B)-O(4B) 1.481(3)
S(2A)-O(5A) 1.474(4)
S(2B)-O(5B) 1.493(3)
O(1W)-H(1W) 0.75(7)

Ru(1A)-N(1A)
Ru(1A)-CI(2A)
Ru(1B)-N(1B)
Ru(1B)-CI(2B)
S(1A)-C(23A)
S(1B)-C(23B)
S(2A)-C(24A)
S(2B)-C(24B)
O(1W)-H(2W)

2.125(4)
2.3810(12)
2.123(3)
2.3767(12)
1.774(6)
1.776(5)
1.766(6)
1.773(5)
0.92(7)

Ru(1A)-S(1A)
Ru(1A)-CI(1A)
Ru(1B)-S(2B)
Ru(1B)-CI(1B)
S(1A)-C(22A)
S(1B)-C(22B)
S(2A)-C(25A)
S(2B)-C(25B)
O(3A)-C(14A)

2.2196(13)
2.3963(12)
2.2237(11)
2.4117(12)
1.788(6)
1.780(5)
1.787(5)
1.780(5)
1.257(5)
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O(1A)-C(2A) 1.374(5)  O(1A)-C(1A) 1.379(5) O(2A)-C(2A) 1.225(5)

O(3B)-C(14B) 1.245(5) O(2B)-C(2B) 1.218(5) O(1B)-C(2B) 1.376(5)
O(1B)-C(1B) 1.383(5) N(3A)-C(7A) 1.348(6) N(3A)-C(10A) 1.463(6)
N(3A)-C(12A) 1.475(6) N(2A)-C(14A) 1.343(6) N(2A)-N(1A) 1.392(5)
N(2A)-H(2A) 0.8800 N(3B)-C(6B) 1.353(6) N(3B)-C(10B) 1.456(6)
N(3B)-C(12B) 1.465(6) N(2B)-C(14B) 1.347(5) N(2B)-N(1B) 1.394(5)
N(2B)-H(2B) 0.8800 N(1B)-C(15B) 1.283(5) C(23A)-H(23A) 0.9800
C(23A)-H(23B) 0.9800 C(23A)-H(23C) 0.9800 C(22A)-H(22A) 0.9800
C(22A)-H(22B) 0.9800 C(22A)-H(22C) 0.9800 C(14A)-C(3A) 1.454(6)
C(3A)-C(4A) 1.375(6) C(3A)-C(2A) 1.441(6) C(1A)-C(8A) 1.358(6)
C(1A)-C(9A) 1.412(6) C(9A)-C(4A) 1.389(6) C(9A)-C(5A) 1.425(6)
C(4A)-H(4A) 0.9500 C(5A)-C(6A) 1.348(7) C(5A)-H(5A) 0.9500
C(6A)-C(7A) 1.431(6) C(6A)-H(6A) 0.9500 C(7A)-C(8A) 1.410(6)
C(10A)-C(11A) 1.517(7) C(10A)-H(10A) 0.9900 C(10A)-H(10B) 0.9900
C(11A)-H(11A) 0.9800 C(11A)-H(11B) 0.9800 C(11A)-H(11C) 0.9800
C(12A)-C(13A) 1.508(8) C(12A)-H(12A) 0.9900 C(12A)-H(12B) 0.9900
C(13A)-H(13A) 0.9800 C(13A)-H(13B) 0.9800 C(13A)-H(13C) 0.9800
C(8A)-H(8A) 0.9500 N(1A)-C(15A) 1.286(6) C(15A)-C(16A) 1.473(6)
C(15A)-H(15A) 0.9500 C(16A)-C(17A) 1.389(7) C(16A)-C(21A) 1.393(7)
C(21A)-C(20A) 1.391(7) C(21A)-H(21A) 0.9500 C(20A)-C(19A) 1.362(9)
C(20A)-H(20A) 0.9500 C(19A)-C(18A) 1.387(10) C(19A)-H(19A) 0.9500
C(18A)-C(17A) 1.378(8) C(18A)-H(18A) 0.9500 C(17A)-H(17A) 0.9500
C(25A)-H(25A) 0.9800 C(25A)-H(25B) 0.9800 C(25A)-H(25C) 0.9800
C(24A)-H(24A) 0.9800 C(24A)-H(24B) 0.9800 C(24A)-H(24C) 0.9800
C(14B)-C(3B) 1.466(6) C(3B)-C(4B) 1.376(6) C(3B)-C(2B) 1.440(6)
C(1B)-C(5B) 1.365(6) C(1B)-C(9B) 1.408(6) C(5B)-C(6B) 1.416(6)
C(5B)-H(5B) 0.9500 C(6B)-C(7B) 1.439(6) C(7B)-C(8B) 1.358(6)
C(7B)-H(7B) 0.9500 C(8B)-C(9B) 1.416(6) C(8B)-H(8B) 0.9500
C(9B)-C(4B) 1.394(6) C(4B)-H(4B) 0.9500 C(12B)-C(13B) 1.515(8)
C(12B)-H(12C) 0.9900 C(12B)-H(12D) 0.9900 C(13B)-H(13D) 0.9800
C(13B)-H(13E) 0.9800 C(13B)-H(13F) 0.9800 C(10B)-C(38) 1.506(8)
C(10B)-H(10C) 0.9900 C(10B)-H(10D) 0.9900 C(38)-H(38A) 0.9800
C(38)-H(38B) 0.9800 C(38)-H(38C) 0.9800 C(15B)-C(16B) 1.472(6)
C(15B)-H(15B) 0.9500 C(16B)-C(21B) 1.395(7) C(16B)-C(17B) 1.400(7)
C(17B)-C(18B) 1.397(7) C(17B)-H(17B) 0.9500 C(18B)-C(19B) 1.373(8)
C(18B)-H(18B) 0.9500 C(19B)-C(20B) 1.373(8) C(19B)-H(19B) 0.9500
C(20B)-C(21B) 1.380(7) C(20B)-H(20B) 0.9500 C(21B)-H(21B) 0.9500
C(25B)-H(25D) 0.9800 C(25B)-H(25E) 0.9800 C(25B)-H(25F) 0.9800
C(24B)-H(24D) 0.9800 C(24B)-H(24E) 0.9800 C(24B)-H(24F) 0.9800
C(22B)-H(22D) 0.9800 C(22B)-H(22E) 0.9800 C(22B)-H(22F) 0.9800
C(23B)-H(23D) 0.9800 C(23B)-H(23E) 0.9800 C(23B)-H(23F) 0.9800
Cl(4)-C(1) 1.714(11)  CI(3)-C(1) 1.610(12)

C(1)-H(1B) 0.9900 C(1)-H(1A) 0.9900

Tabela A7: Angulos das ligacdes (°) para C2

O(3A)-Ru(1A)-N(1A) 77.73(13) O(A)-Ru(1A)-S(1A) 175.51(8)
N(1A)-Ru(1A)-S(1A) 98.29(11) O(3A)-Ru(1A)-S(2A) 90.47(8)
N(1A)-Ru(1A)-S(2A) 168.13(11) S(1A)-Ru(1A)-S(2A) 93.55(4)
O(3A)-Ru(1A)-CI(2A) 90.03(9) N(1A)-Ru(1A)-CI(2A) 86.02(10)
S(1A)-Ru(1A)-CI(2A) 91.77(5) S(2A)-Ru(1A)-CI(2A) 92.78(4)
O(3A)-Ru(1A)-CI(1A) 85.89(9) N(1A)-Ru(1A)-CI(1A) 87.25(10)
S(1A)-Ru(1A)-CI(1A) 91.88(5) S(2A)-Ru(1A)-CI(1A) 93.24(4)
CI(2A)-Ru(1A)-CI(1A) 172.75(5) O(3B)-Ru(1B)-N(1B) 77.33(12)
O(3B)-Ru(1B)-S(2B) 174.82(8) N(1B)-Ru(1B)-S(2B) 98.52(9)
O(3B)-Ru(1B)-S(1B) 92.41(8) N(1B)-Ru(1B)-S(1B) 169.72(9)
S(2B)-Ru(1B)-S(1B) 91.76(4) O(3B)-Ru(1B)-CI(2B) 85.97(9)
N(1B)-Ru(1B)-CI(2B) 86.35(10) S(2B)-Ru(1B)-CI(2B) 90.69(4)
S(1B)-Ru(1B)-CI(2B) 93.56(4) O(3B)-Ru(1B)-CI(1B) 88.74(9)
N(1B)-Ru(1B)-CI(1B) 87.49(10) S(2B)-Ru(1B)-CI(1B) 94.22(4)
S(1B)-Ru(1B)-CI(1B) 91.79(4) CI(2B)-Ru(1B)-CI(1B) 172.63(4)
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O(4A)-S(1A)-C(23A)
C(23A)-S(1A)-C(22A)
C(23A)-S(1A)-Ru(1A)
O(4B)-S(1B)-C(23B)
C(23B)-S(1B)-C(22B)
C(23B)-S(1B)-Ru(1B)
O(5A)-S(2A)-C(24A)
C(24A)-S(2A)-C(25A)
C(24A)-S(2A)-Ru(1A)
O(5B)-S(2B)-C(24B)
C(24B)-S(2B)-C(25B)
C(24B)-S(2B)-Ru(1B)
H(1W)-O(1W)-H(2W)
C(2A)-O(1A)-C(1A)
C(2B)-O(1B)-C(1B)
C(7A)-N(3A)-C(12A)
C(14A)-N(2A)-N(1A)
N(1A)-N(2A)-H(2A)
C(6B)-N(3B)-C(12B)
C(14B)-N(2B)-N(1B)
N(1B)-N(2B)-H(2B)
C(15B)-N(1B)-Ru(1B)
S(1A)-C(23A)-H(23A)
H(23A)-C(23A)-H(23B)
H(23A)-C(23A)-H(23C)
S(1A)-C(22A)-H(22A)
H(22A)-C(22A)-H(22B)
H(22A)-C(22A)-H(22C)
O(3A)-C(14A)-N(2A)
N(2A)-C(14A)-C(3A)
C(4A)-C(3A)-C(14A)
0(2A)-C(2A)-O(1A)
O(1A)-C(2A)-C(3A)
C(8A)-C(1A)-C(9A)
C(4A)-C(9A)-C(1A)
C(1A)-C(9A)-C(5A)
C(3A)-C(4A)-H(4A)
C(6A)-C(5A)-C(9A)
C(9A)-C(5A)-H(5A)
C(5A)-C(6A)-H(6A)
N(3A)-C(7A)-C(8A)
C(8A)-C(7A)-C(6A)
N(3A)-C(10A)-H(10A)
N(3A)-C(10A)-H(10B)
H(10A)-C(10A)-H(10B)
C(10A)-C(11A)-H(11B)
C(10A)-C(11A)-H(11C)
H(11B)-C(11A)-H(11C)
N(3A)-C(12A)-H(12A)
N(3A)-C(12A)-H(12B)
H(12A)-C(12A)-H(12B)
C(12A)-C(13A)-H(13B)
C(12A)-C(13A)-H(13C)
H(13B)-C(13A)-H(13C)
C(1A)-C(8A)-H(8A)
C(15A)-N(1A)-N(2A)
N(2A)-N(1A)-Ru(1A)
N(1A)-C(15A)-H(15A)
C(17A)-C(16A)-C(21A)
C(21A)-C(16A)-C(15A)

105.1(3)
100.1(3)
114.4(2)
105.8(3)
100.0(3)
113.81(17)
106.5(3)
99.2(3)
110.0(2)
106.0(2)
100.4(3)
114.49(18)
115(7)
122.7(3)
122.5(3)
122.6(4)
118.8(4)
120.6
123.2(4)
117.6(3)
121.2
131.0(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
120.6(4)
117.6(4)
119.2(4)
115.5(4)
117.9(4)
123.8(4)
119.0(4)
116.1(4)
119.2
121.4(4)
119.3
119.3
121.2(4)
118.1(4)
109.0
109.0
107.8
109.5
109.5
109.5
109.1
109.1
107.9
109.5
109.5
109.5
120.4
117.8(4)
109.0(3)
115.5
117.9(5)
125.2(4)

O(4A)-S(1A)-C(22A)
O(4A)-S(1A)-Ru(1A)
C(22A)-S(1A)-Ru(1A)
O(4B)-S(1B)-C(22B)
O(4B)-S(1B)-Ru(1B)
C(22B)-S(1B)-Ru(1B)
O(5A)-S(2A)-C(25A)
O(5A)-S(2A)-Ru(1A)
C(25A)-S(2A)-Ru(1A)
O(5B)-S(2B)-C(25B)
O(5B)-S(2B)-Ru(1B)
C(25B)-S(2B)-Ru(1B)
C(14A)-O(3A)-Ru(1A)
C(14B)-O(3B)-Ru(1B)
C(7A)-N(3A)-C(10A)
C(10A)-N(3A)-C(12A)
C(14A)-N(2A)-H(2A)
C(6B)-N(3B)-C(10B)
C(10B)-N(3B)-C(12B)
C(14B)-N(2B)-H(2B)
C(15B)-N(1B)-N(2B)
N(2B)-N(1B)-Ru(1B)
S(1A)-C(23A)-H(23B)
S(1A)-C(23A)-H(23C)
H(23B)-C(23A)-H(23C)
S(1A)-C(22A)-H(22B)
S(1A)-C(22A)-H(22C)
H(22B)-C(22A)-H(22C)
O(3A)-C(14A)-C(3A)
C(4A)-C(3A)-C(2A)
C(2A)-C(3A)-C(14A)
O(2A)-C(2A)-C(3A)
C(8A)-C(1A)-O(1A)
O(1A)-C(1A)-C(9A)
C(4A)-C(9A)-C(5A)
C(3A)-C(4A)-C(9A)
C(9A)-C(4A)-H(4A)
C(6A)-C(5A)-H(5A)
C(5A)-C(6A)-C(7A)
C(7A)-C(6A)-H(6A)
NBA)-C(7A)-C(6A)
N(3A)-C(10A)-C(11A)
C(11A)-C(10A)-H(10A)
C(11A)-C(10A)-H(10B)
C(10A)-C(11A)-H(11A)
H(11A)-C(11A)-H(11B)
H(11A)-C(11A)-H(11C)
N(3A)-C(12A)-C(13A)
C(13A)-C(12A)-H(12A)
C(13A)-C(12A)-H(12B)
C(12A)-C(13A)-H(13A)
H(13A)-C(13A)-H(13B)
H(13A)-C(13A)-H(13C)
C(1A)-C(8A)-C(7A)
C(7A)-C(8A)-H(8A)
C(15A)-N(1A)-Ru(1A)
N(1A)-C(15A)-C(16A)
C(16A)-C(15A)-H(15A)
C(17A)-C(16A)-C(15A)
C(20A)-C(21A)-C(16A)

106.5(3)
115.73(16)
113.4(2)
106.9(2)
120.10(14)
108.28(16)
105.8(3)
122.11(16)
110.67(19)
105.2(2)
115.98(13)
113.17(17)
113.4(3)
113.53)
121.8(4)
115.6(4)
120.6
121.4(4)
115.4(4)
121.2
119.6(4)
109.4(2)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
121.8(4)
119.3(4)
121.3(4)
126.7(4)
117.0(4)
119.2(4)
124.9(4)
121.7(4)
119.2
119.3
121.3(4)
119.3
120.7(4)
112.7(4)
109.0
109.0
109.5
109.5
109.5
112.4(4)
109.1
109.1
109.5
109.5
109.5
119.3(4)
120.4
133.203)
129.0(4)
115.5
116.9(5)
120.3(5)

222



C(20A)-C(21A)-H(21A)
C(19A)-C(20A)-C(21A)
C(21A)-C(20A)-H(20A)
C(20A)-C(19A)-H(19A)
C(17A)-C(18A)-C(19A)
C(19A)-C(18A)-H(18A)
C(18A)-C(17A)-H(17A)
S(2A)-C(25A)-H(25A)
H(25A)-C(25A)-H(25B)
H(25A)-C(25A)-H(25C)
S(2A)-C(24A)-H(24A)
H(24A)-C(24A)-H(24B)
H(24A)-C(24A)-H(24C)
O(3B)-C(14B)-N(2B)
N(2B)-C(14B)-C(3B)
C(4B)-C(3B)-C(14B)
0(2B)-C(2B)-0(1B)
O(1B)-C(2B)-C(3B)
C(5B)-C(1B)-C(9B)
C(1B)-C(5B)-C(6B)
C(6B)-C(5B)-H(5B)
N(3B)-C(6B)-C(7B)
C(8B)-C(7B)-C(6B)
C(6B)-C(7B)-H(7B)
C(7B)-C(8B)-H(8B)
C(4B)-C(9B)-C(1B)
C(1B)-C(9B)-C(8B)
C(3B)-C(4B)-H(4B)
N(3B)-C(12B)-C(13B)
C(13B)-C(12B)-H(12C)
C(13B)-C(12B)-H(12D)
C(12B)-C(13B)-H(13D)
H(13D)-C(13B)-H(13E)
H(13D)-C(13B)-H(13F)
N(3B)-C(10B)-C(38)
C(38)-C(10B)-H(10C)
C(38)-C(10B)-H(10D)
C(10B)-C(38)-H(38A)
H(38A)-C(38)-H(38B)
H(38A)-C(38)-H(38C)
N(1B)-C(15B)-C(16B)
C(16B)-C(15B)-H(15B)
C(21B)-C(16B)-C(15B)
C(18B)-C(17B)-C(16B)
C(16B)-C(17B)-H(17B)
C(19B)-C(18B)-H(18B)
C(20B)-C(19B)-C(18B)
C(18B)-C(19B)-H(19B)
C(19B)-C(20B)-H(20B)
C(20B)-C(21B)-C(16B)
C(16B)-C(21B)-H(21B)
S(2B)-C(25B)-H(25E)
S(2B)-C(25B)-H(25F)
H(25E)-C(25B)-H(25F)
S(2B)-C(24B)-H(24E)
S(2B)-C(24B)-H(24F)
H(24E)-C(24B)-H(24F)
S(1B)-C(22B)-H(22E)
S(1B)-C(22B)-H(22F)
H(22E)-C(22B)-H(22F)

119.8
120.6(5)
119.7
120.0
119.5(6)
120.2
119.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
121.3(4)
117.9(4)
119.7(4)
115.6(4)
117.8(4)
123.9(4)
119.2(4)
120.4
120.7(4)
120.8(4)
119.6
119.1
118.7(4)
116.2(4)
119.1
112.2(4)
109.2
109.2
109.5
109.5
109.5
112.4(4)
109.1
109.1
109.5
109.5
109.5
132.5(4)
113.7
115.3(4)
119.3(5)
120.3
119.6
120.3(5)
119.8
120.2
121.3(5)
119.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

C(16A)-C(21A)-H(21A)
C(19A)-C(20A)-H(20A)
C(20A)-C(19A)-C(18A)
C(18A)-C(19A)-H(19A)
C(17A)-C(18A)-H(18A)
C(18A)-C(17A)-C(16A)
C(16A)-C(17A)-H(17A)
S(2A)-C(25A)-H(25B)
S(2A)-C(25A)-H(25C)
H(25B)-C(25A)-H(25C)
S(2A)-C(24A)-H(24B)
S(2A)-C(24A)-H(24C)
H(24B)-C(24A)-H(24C)
O(3B)-C(14B)-C(3B)
C(4B)-C(3B)-C(2B)
C(2B)-C(3B)-C(14B)
0(2B)-C(2B)-C(3B)
C(5B)-C(1B)-O(1B)
O(1B)-C(1B)-C(9B)
C(1B)-C(5B)-H(5B)
N(3B)-C(6B)-C(5B)
C(5B)-C(6B)-C(7B)
C(8B)-C(7B)-H(7B)
C(7B)-C(8B)-C(9B)
C(9B)-C(8B)-H(8B)
C(4B)-C(9B)-C(8B)
C(3B)-C(4B)-C(9B)
C(9B)-C(4B)-H(4B)
N(3B)-C(12B)-H(12C)
N(3B)-C(12B)-H(12D)
H(12C)-C(12B)-H(12D)
C(12B)-C(13B)-H(13E)
C(12B)-C(13B)-H(13F)
H(13E)-C(13B)-H(13F)
N(3B)-C(10B)-H(10C)
N(3B)-C(10B)-H(10D)
H(10C)-C(10B)-H(10D)
C(10B)-C(38)-H(38B)
C(10B)-C(38)-H(38C)
H(38B)-C(38)-H(38C)
N(1B)-C(15B)-H(15B)
C(21B)-C(16B)-C(17B)
C(17B)-C(16B)-C(15B)
C(18B)-C(17B)-H(17B)
C(19B)-C(18B)-C(17B)
C(17B)-C(18B)-H(18B)
C(20B)-C(19B)-H(19B)
C(19B)-C(20B)-C(21B)
C(21B)-C(20B)-H(20B)
C(20B)-C(21B)-H(21B)
S(2B)-C(25B)-H(25D)
H(25D)-C(25B)-H(25E)
H(25D)-C(25B)-H(25F)
S(2B)-C(24B)-H(24D)
H(24D)-C(24B)-H(24E)
H(24D)-C(24B)-H(24F)
S(1B)-C(22B)-H(22D)
H(22D)-C(22B)-H(22E)
H(22D)-C(22B)-H(22F)
S(1B)-C(23B)-H(23D)

119.8
119.7
119.9(5)
120.0
120.2
121.5(6)
119.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
120.7(4)
119.5(4)
120.8(4)
126.6(4)
116.4(4)
119.7(4)
120.4
121.4(4)
117.9(4)
119.6
121.9(4)
119.1
125.1(4)
121.7(4)
119.1
109.2
109.2
107.9
109.5
109.5
109.5
109.1
109.1
107.9
109.5
109.5
109.5
113.7
118.5(4)
126.1(4)
120.3
120.7(5)
119.6
119.8
119.7(5)
120.2
119.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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S(1B)-C(23B)-H(23E) 109.5 H(23D)-C(23B)-H(23E) 109.5
S(1B)-C(23B)-H(23F) 109.5 H(23D)-C(23B)-H(23F) 109.5
H(23E)-C(23B)-H(23F) 109.5 CI(3)-C(1)-CI(4) 116.2(7)
CI(3)-C(1)-H(1A) 108.2 CI(4)-C(1)-H(1A) 108.2
CI(3)-C(1)-H(1B) 108.2 CI(4)-C(1)-H(1B) 108.2
H(1A)-C(1)-H(1B) 107.4

Tabela A8: Angulos de tor¢do (°) para C2
C(14B)-N(2B)-N(1B)-C(15B) -172.0(4) C(14B)-N(2B)-N(1B)-Ru(1B) 6.7(5)
Ru(1A)-O(3A)-C(14A)-N(2A) 7.6(5) Ru(1A)-O(3A)-C(14A)-C(3A) -169.9(3)
N(1A)-N(2A)-C(14A)-O(3A) -5.0(6) N(1A)-N(2A)-C(14A)-C(3A) 172.6(4)
O(3A)-C(14A)-C(3A)-C(4A) 12.06) N(2A)-C(14A)-C(3A)-C(4A) -165.6(4)
O(3A)-C(14A)-C(3A)-C(2A) -173.1(4) N(2A)-C(14A)-C(3A)-C(2A) 9.2(6)
C(1A)-O(1A)-C(2A)-0(2A) -174.3(4) C(1A)-O(1A)-C(2A)-C(3A) 5.8(6)
C(4A)-C(3A)-C(2A)-O(2A) 177.2(4) C(14A)-C(3A)-C(2A)-O(2A) 2.4(7)
C(4A)-C(3A)-C(2A)-O(1A) 2.9(6) C(14A)-C(3A)-C(2A)-O(1A) -177.7(4)
C(2A)-O(1A)-C(1A)-C(8A) 175.4(4) C(2A)-O(1A)-C(1A)-C(9A) -3.9(6)
C(8A)-C(1A)-C(9A)-C(4A) 179.8(4) O(1A)-C(1A)-C(9A)-C(4A) -0.9(6)
C(8A)-C(1A)-C(9A)-C(5A) 2.1(6) O(1A)-C(1A)-C(9A)-C(5A) 177.2(4)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-C(9A) -1.8(6) C(14A)-C(3A)-C(4A)-C(9A) 173.2(4)
C(1A)-C(9A)-C(4A)-C(3A) 3.7(6) C(5A)-C(9A)-C(4A)-C(3A) -174.2(4)
C(4A)-C(9A)-C(5A)-C(6A) 177.7(4)  C(1A)-C(9A)-C(5A)-C(6A) -0.2(6)
C(9A)-C(5A)-C(6A)-C(7A) 2.4(7) C(10A)-N(3A)-C(7A)-C(8A) 6.8(7)
C(12A)-N(3A)-C(7A)-C(8A) -174.9(4) C(10A)-N(3A)-C(7A)-C(6A) -172.7(4)
C(12A)-N(3A)-C(7A)-C(6A) 5.6(7) C(5A)-C(6A)-C(7A)-N(3A) 177.1(4)
C(5A)-C(6A)-C(7A)-C(8A) 2.4(7) C(7A)-N(3A)-C(10A)-C(11A) -87.3(6)
C(12A)-N(3A)-C(10A)-C(11A) 94.2(5) C(7A)-N(3A)-C(12A)-C(13A) -90.1(6)
C(10A)-N(3A)-C(12A)-C(13A) 88.3(5) O(1A)-C(1A)-C(8A)-C(7A) -177.1(4)
C(9A)-C(1A)-C(8A)-C(7A) 2.2(7) N(3A)-C(7A)-C(8A)-C(1A) -179.4(4)
C(6A)-C(7A)-C(8A)-C(1A) 0.1(6) C(14A)-N(2A)-N(1A)-C(15A) -179.6(4)
C(14A)-N(2A)-N(1A)-Ru(1A) -0.3(5) N(2A)-N(1A)-C(15A)-C(16A) -0.1(7)
Ru(1A)-N(1A)-C(15A)-C(16A) -179.2(3) N(1A)-C(15A)-C(16A)-C(17A) 144.4(5)
N(1A)-C(15A)-C(16A)-C(21A) -36.9(8) C(17A)-C(16A)-C(21A)-C(20A) -3.5(7)
C(15A)-C(16A)-C(21A)-C(20A) 177.8(5) C(16A)-C(21A)-C(20A)-C(19A) -0.5(8)
C(21A)-C(20A)-C(19A)-C(18A) 3.7(9) C(20A)-C(19A)-C(18A)-C(17A) -2.9(10)
C(19A)-C(18A)-C(17A)-C(16A) -1.2(10)  C(21A)-C(16A)-C(17A)-C(18A) 4.4(9)
C(15A)-C(16A)-C(17A)-C(18A) -176.8(6) Ru(1B)-O(3B)-C(14B)-N(2B) -6.5(5)
Ru(1B)-O(3B)-C(14B)-C(3B) 174.7(3) N(1B)-N(2B)-C(14B)-O(3B) -0.3(6)
N(1B)-N(2B)-C(14B)-C(3B) 178.6(4) O(3B)-C(14B)-C(3B)-C(4B) 5.4(7)
N(2B)-C(14B)-C(3B)-C(4B) -173.5(4)  O(3B)-C(14B)-C(3B)-C(2B) -174.1(4)
N(2B)-C(14B)-C(3B)-C(2B) 7.0(7) C(1B)-O(1B)-C(2B)-O(2B) 178.3(4)
C(1B)-O(1B)-C(2B)-C(3B) -0.2(6) C(4B)-C(3B)-C(2B)-O(2B) -178.0(5)
C(14B)-C(3B)-C(2B)-0O(2B) 1.4(8) C(4B)-C(3B)-C(2B)-O(1B) 0.3(7)
C(14B)-C(3B)-C(2B)-O(1B) 179.8(4) C(2B)-O(1B)-C(1B)-C(5B) -179.6(4)
C(2B)-O(1B)-C(1B)-C(9B) 1.0(6) O(1B)-C(1B)-C(5B)-C(6B) -178.6(4)
C(9B)-C(1B)-C(5B)-C(6B) 0.8(7) C(10B)-N(3B)-C(6B)-C(5B) 5.9(7)
C(12B)-N(3B)-C(6B)-C(5B) -176.7(4)  C(10B)-N(3B)-C(6B)-C(7B) -173.7(5)
C(12B)-N(3B)-C(6B)-C(7B) 3.7(7) C(1B)-C(5B)-C(6B)-N(3B) -179.4(4)
C(1B)-C(5B)-C(6B)-C(7B) 0.2(7) N(3B)-C(6B)-C(7B)-C(8B) 178.4(5)
C(5B)-C(6B)-C(7B)-C(8B) -1.2(7) C(6B)-C(7B)-C(8B)-C(9B) 1.3(8)
C(5B)-C(1B)-C(9B)-C(4B) 178.8(5) O(1B)-C(1B)-C(9B)-C(4B) -1.8(7)
C(5B)-C(1B)-C(9B)-C(8B) -0.7(7) O(1B)-C(1B)-C(9B)-C(8B) 178.7(4)
C(7B)-C(8B)-C(9B)-C(4B) -179.8(5) C(7B)-C(8B)-C(9B)-C(1B) -0.4(8)
C(2B)-C(3B)-C(4B)-C(9B) -1.3(7) C(14B)-C(3B)-C(4B)-C(9B) 179.2(4)
C(1B)-C(9B)-C(4B)-C(3B) 2.0(7) C(8B)-C(9B)-C(4B)-C(3B) -178.6(5)
C(6B)-N(3B)-C(12B)-C(13B) 94.4(6) C(10B)-N(3B)-C(12B)-C(13B) 83.1(5)
C(6B)-N(3B)-C(10B)-C(38) -87.8(5) C(12B)-N(3B)-C(10B)-C(38) 94.6(5)
N(2B)-N(1B)-C(15B)-C(16B) 0.2(8) Ru(1B)-N(1B)-C(15B)-C(16B) -178.2(4)
N(1B)-C(15B)-C(16B)-C(21B) 152.1(5) N(1B)-C(15B)-C(16B)-C(17B) -32.2(8)
C(21B)-C(16B)-C(17B)-C(18B) 2.4(7) C(15B)-C(16B)-C(17B)-C(18B) -178.0(5)
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C(16B)-C(17B)-C(18B)-C(19B) -1.1(8) C(17B)-C(18B)-C(19B)-C(20B) 3.2(9)
C(18B)-C(19B)-C(20B)-C(21B) -1.7(9) C(19B)-C(20B)-C(21B)-C(16B) -1.909)
C(17B)-C(16B)-C(21B)-C(20B) 4.0(8) C(15B)-C(16B)-C(21B)-C(20B) -180.0(5)
Tabela A9: Geometria das ligagdes de hidrogénio (A, °) para C2
D—H---A D—H H-A D---A D—H:---A
C23A—H23A---O5A 0.98 2.49 3.248 (7) 134.1
C23A—H23A---O2Bi 0.98 2.51 3.074 (6) 116.7
C22A—H22A---O5A 0.98 2.40 3.183 (7) 136.1
C22A—H22B---CI2Bii 0.98 2.69 3.523 (6) 142.8
C6A—HG6A---0O4B 0.95 2.34 3.172 (5) 145.4
C11A—H11A---CI2Aiii 0.98 2.83 3.501 (5) 126.3
C12A—H12A---Cl1Aiv 0.99 2.76 3.696 (5) 158.0
C15A—H15A--O4A 0.95 2.13 2.960 (6) 145.0
C25A—H25A:--O5Bv 0.98 2.58 3.354 (7) 135.7
C7B—H7B:---O5Avi 0.95 2.39 3.324 (6) 166.3
C10B—H10D---CI2Byvii 0.99 2.79 3.541 (5) 133.1
C15B—HI15B---O5B 0.95 2.17 2.988 (5) 142.9
C25B—H25D---S1B 0.98 2.84 3.427 (5) 119.2
C25B—H25D---0O4B 0.98 2.49 3.243 (6) 133.5
C24B—H24D---O4B 0.98 2.40 3.177 (6) 135.8
C22B—H22D---O3B 0.98 2.49 3.107 (6) 120.4
C23B—H23D---O4Aviii 0.98 2.42 3.228 (7) 139.0
C1—H1A---Cl1Ai 0.99 2.64 3.516 (9) 147.5
C1—HI1B:--04Aix 0.99 2.52 3.314 (10) 137.4
O1W—HIW---05B 0.75 (7) 2.14 (8) 2.885 (6) 169 (8)
O1W—H2W---Cl1Bx 0.92 (7) 2.46 (7) 3.345 (5) 161 (6)

Codigos de simetria (i) —x+1, —y+1, —z+1; (ii) x—1, y—1, z; (iii) —x, —y+1, —z; (iv) —x+1, —p+1, —z; (v) x—1,

v, z; (Vi) x, y+1, z; (vii) —x+2, —p+2, —z+1; (viil) x+1, y+1, z; (ix) —x, —y+1, —z+1; (X) x+1, y, z.

Tabela A10: Comprimento das ligagdes (A) para C3

Ru(1)-0(3)
Ru(1)-S(2)
CI(3)-C(19)
S(1)-C(22)
S(2)-C(25)
0(2)-C(2)
N(1)-N(2)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(20)-C(19)
C(18)-C(17)
C(14)-C(3)
C(4)-C(9)
C(9)-C(5)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
N(3)-C(12)
C(12)-H(12A)
C(13)-H(13B)
C(10)-H(10A)
C(11)-H(11A)
C(23)-H(23A)
C(22)-H(22A)
C(24)-H(24B)
C(25)-H(25B)
C(26)-0(6)
C(27)-H(1B1)

2.108(2)
2.2525(9)
1.738(3)
1.791(5)
1.771(4)
1.219(4)
1.381(4)
1.463(4)
1.393(5)
1.370(5)
1.371(5)
1.456(5)
1.387(5)
1.414(4)
1.426(5)
1.419(4)
1.469(4)
0.9700
0.9600
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
1.420(7)
0.9600

Ru(1)-N(1)
Ru(1)-CI(1)
S(1)-0(4)
S(2)-0(5)
O(1)-C(2)
0(3)-C(14)
N(2)-C(14)
C(15)-H(1)
C(21)-C(20)
C(20)-H(20)
C(18)-H(18)
C(3)-C(4)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(6)-H(6)
C(8)-C(1)
N(3)-C(10)
C(12)-H(12B)
C(13)-H(13C)
C(10)-H(10B)
C(11)-H(11B)
C(23)-H(23B)
C(22)-H(22B)
C(24)-H(24A)
C(25)-H(25C)
C(26)-H(26B)
C(27)-H(1B2)

2.116(3)
2.3961(10)
1.467(3)
1.469(3)
1.368(4)
1.250(4)
1.344(4)
0.9300
1.381(5)
0.9300
0.9300
1.368(4)
0.9300
1.345(5)
0.9300
1.357(5)
1.474(5)
0.9700
0.9600
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9700
0.9600

Ru(1)-S(1)
Ru(1)-Cl(2)
S(1)-C(23)
S(2)-C(24)
O(1)-C(1)
N(1)-C(15)
N(2)-H(2)
C(16)-C(21)
C(21)-H(21)
C(19)-C(18)
C(17)-H(17)
C(3)-C(2)
C(9)-C(1)
C(5)-H(5)
C(7)-N(3)
C(8)-H(8)
C(12)-C(13)
C(13)-H(13A)
C(10)-C(11)
C(11)-H(11C)
C(23)-H(23C)
C(22)-H(22C)
C(24)-H(24C)
C(25)-H(25A)
C(26)-C(27)
C(26)-H(26A)
C(27)-H(1B3)

2.2319(10)
2.4035(10)
1.782(5)
1.764(5)
1.383(4)
1.286(4)
0.73(3)
1.383(5)
0.9300
1.369(5)
0.9300
1.445(4)
1.410(4)
0.9300
1.349(4)
0.9300
1.508(6)
0.9600
1.481(6)
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
1.402(9)
0.9700
0.9600
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0(6)-H(6A)

0.8200

Tabela A11: Angulos das ligagdes (°) para C3

0(3)-Ru(1)-N(1)
N(1)-Ru(1)-S(1)
N(1)-Ru(1)-S(2)
0(3)-Ru(1)-CI(1)
S(1)-Ru(1)-CI(1)
0(3)-Ru(1)-Cl(2)
S(1)-Ru(1)-Cl(2)
CI(1)-Ru(1)-Cl(2)
0(4)-S(1)-C(22)
0(4)-S(1)-Ru(1)
C(22)-S(1)-Ru(1)
0(5)-S(2)-C(25)
0(5)-S(2)-Ru(1)
C(25)-S(2)-Ru(1)
C(14)-0(3)-Ru(1)
C(15)-N(1)-Ru(1)
C(14)-N(2)-N(1)
N(1)-N(2)-H(2)
N(1)-C(15)-H(1)
C(21)-C(16)-C(17)
C(17)-C(16)-C(15)
C(20)-C(21)-H(21)
C(19)-C(20)-C(21)
C(21)-C(20)-H(20)
C(18)-C(19)-CI(3)
C(19)-C(18)-C(17)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(17)-H(17)
0(3)-C(14)-N(2)
N(2)-C(14)-C(3)
C(4)-C(3)-C(14)
C(3)-C(4)-C(9)
C(9)-C(4)-H(4)
C(4)-C(9)-C(5)
C(6)-C(5)-C(9)
C(9)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-H(6)
N(3)-C(7)-C(8)
C(8)-C(7)-C(6)
C(1)-C(8)-H(8)
C(8)-C(1)-0(1)
O(1)-C(1)-C(9)
0(2)-C(2)-C(3)
C(7)-N(3)-C(12)
C(12)-N(3)-C(10)
N(3)-C(12)-H(12A)
N(3)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
C(12)-C(13)-H(13B)
C(12)-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13)-H(13C)
N(3)-C(10)-H(10A)
N(3)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)

77.50(9)
98.69(8)
167.51(8)
88.04(7)
94.38(4)
87.53(7)
89.69(4)
173.09(4)
105.1Q2)
116.41(13)
112.88(17)
106.4(2)
121.82(13)
109.40(15)
113.8(2)
130.9(2)
118.6(3)
123(3)
113.7
117.8(3)
114.6(3)
119.7
119.6(3)
120.2
118.7(3)
118.4(3)
120.8
119.0
120.5(3)
118.7(3)
119.5(3)
121.93)
119.0
125.3(3)
122.1(3)
118.9
119.3
122.0(3)
117.3(3)
120.2
117.3(3)
119.0(3)
126.6(3)
122.1(3)
115.1(3)
108.9
108.9
107.7
109.5
109.5
109.5
109.0
109.0
107.8
109.5
109.5
109.5

0(3)-Ru(1)-S(1)
0(3)-Ru(1)-S(2)
S(1)-Ru(1)-S(2)
N(1)-Ru(1)-Cl(1)
S(2)-Ru(1)-Cl(1)
N(1)-Ru(1)-C1(2)
S(2)-Ru(1)-Cl(2)
0(4)-S(1)-C(23)
C(23)-S(1)-C(22)
C(23)-S(1)-Ru(1)
0(5)-S(2)-C(24)
C(24)-S(2)-C(25)
C(24)-S(2)-Ru(1)
C(2)-0(1)-C(1)
C(15)-N(1)-N(2)
N(2)-N(1)-Ru(1)
C(14)-N(2)-H(2)
N(1)-C(15)-C(16)
C(16)-C(15)-H(1)
C(21)-C(16)-C(15)
C(20)-C(21)-C(16)
C(16)-C(21)-H(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(18)-C(19)-C(20)
C(20)-C(19)-CI(3)
C(19)-C(18)-H(18)
C(18)-C(17)-C(16)
C(16)-C(17)-H(17)
0(3)-C(14)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-C(14)
C(3)-C(4)-H(4)
C(4)-C(9)-C(1)
C(1)-C(9)-C(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-C(7)
C(7)-C(6)-H(6)
N(3)-C(7)-C(6)
C(1)-C(8)-C(7)
C(7)-C(8)-H(8)
C(8)-C(1)-C(9)
0(2)-C(2)-0(1)
0(1)-C(2)-C(3)
C(7)-N(3)-C(10)
N(3)-C(12)-C(13)
C(13)-C(12)-H(12A)
C(13)-C(12)-H(12B)
C(12)-C(13)-H(13A)
H(13A)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13C)
N(3)-C(10)-C(11)
C(11)-C(10)-H(10A)
C(11)-C(10)-H(10B)
C(10)-C(11)-H(11C)
H(11C)-C(11)-H(11A)
H(11C)-C(11)-H(11B)
S(1)-C(23)-H(23C)

175.38(6)
90.28(6)
93.63(4)
86.38(8)
90.69(3)
87.48(8)
94.63(4)

106.5(2)

100.1(3)

114.22(19)

106.4(2)
98.6(3)

111.62(16)

122.9(2)

119.5(3)

109.53(19)

118(3)

132.5(3)

113.7

127.63)

120.6(3)

119.7

120.2

121.4(3)

119.93)

120.8

122.0(4)

119.0

120.8(3)

119.3(3)

121.13)

119.0

119.03)

115.73)

118.9

121.4(3)

119.3

120.7(3)

119.5(3)

120.2

123.73)

115.73)

117.73)

122.73)

113.4(4)

108.9

108.9

109.5

109.5

109.5

113.0(4)

109.0

109.0

109.5

109.5

109.5

109.5
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S(1)-C(23)-H(23A) 109.5 H(23C)-C(23)-H(23A) 109.5

S(1)-C(23)-H(23B) 109.5 H(23C)-C(23)-H(23B) 109.5
H(23A)-C(23)-H(23B) 109.5 S(1)-C(22)-H(22C) 109.5
S(1)-C(22)-H(22A) 109.5 H(22C)-C(22)-H(22A) 109.5
S(1)-C(22)-H(22B) 109.5 H(22C)-C(22)-H(22B) 109.5
H(22A)-C(22)-H(22B) 109.5 S(2)-C(24)-H(24C) 109.5
S(2)-C(24)-H(24B) 109.5 H(24C)-C(24)-H(24B) 109.5
S(2)-C(24)-H(24A) 109.5 H(24C)-C(24)-H(24A) 109.5
H(24B)-C(24)-H(24A) 109.5 S(2)-C(25)-H(25A) 109.5
S(2)-C(25)-H(25B) 109.5 H(25A)-C(25)-H(25B) 109.5
S(2)-C(25)-H(25C) 109.5 H(25A)-C(25)-H(25C) 109.5
H(25B)-C(25)-H(25C) 109.5 C(27)-C(26)-0(6) 111.3(6)
C(27)-C(26)-H(26B) 109.4 0(6)-C(26)-H(26B) 109.4
C(27)-C(26)-H(26A) 109.4 0(6)-C(26)-H(26A) 109.4
H(26B)-C(26)-H(26A) 108.0 C(26)-C(27)-H(1B1) 109.5
C(26)-C(27)-H(1B2) 109.5 H(1B1)-C(27)-H(1B2) 109.5
C(26)-C(27)-H(1B3) 109.5 H(1B1)-C(27)-H(1B3) 109.5
H(1B2)-C(27)-H(1B3) 109.5 C(26)-0(6)-H(6A) 109.5

Tabela A12: Angulos de torgdo (°) para C3

Ru(1)-N(1)-N(2)-C(14) 1.7(4)  N(2)-N(1)-C(15)-C(16) -0.6(6)
Ru(1)-N(1)-C(15)-C(16) 179.43)  N(1)-C(15)-C(16)-C(21) 25.3(6)
N(1)-C(15)-C(16)-C(17) -156.1(4)  C(17)-C(16)-C(21)-C(20) 2.5(5)
C(15)-C(16)-C(21)-C(20) -178.9(3)  C(16)-C(21)-C(20)-C(19) 0.7(5)
C(21)-C(20)-C(19)-C(18) 33(5)  C(21)-C(20)-C(19)-CI(3) 176.13)
C(20)-C(19)-C(18)-C(17) 23(6)  CI(3)-C(19)-C(18)-C(17) -177.03)
C(19)-C(18)-C(17)-C(16) 1.16)  C21)-C(16)-C(17)-C(18) -3.5(5)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18) 177.73)  Ru(1)-0(3)-C(14)-N(2) 2.1(4)
Ru(1)-0(3)-C(14)-C(3) 176.622)  N(1)-N(2)-C(14)-0(3) 2.7(5)
N(1)-N(2)-C(14)-C(3) -176.03)  O(3)-C(14)-C(3)-C(4) -9.1(5)
N(2)-C(14)-C(3)-C(4) 169.7(3)  O(3)-C(14)-C(3)-C(2) 173.3(3)
N(2)-C(14)-C(3)-C(2) 8.0(5)  C(2)-C(3)-C(4)-C(9) 0.2(5)
C(14)-C(3)-C(4)-C(9) -177.4(3)  C(3)-C(4)-C(9)-C(1) -2.6(5)
C(3)-C(4)-C(9)-C(5) 175.43)  C(4)-C(9)-C(5)-C(6) -179.4(3)
C(1)-C(9)-C(5)-C(6) LAGS)  C(9)-C(5)-C(6)-C(7) 2.1(5)
C(5)-C(6)-C(7)-N(3) 175.8(3)  C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 3.8(5)
N(3)-C(7)-C(8)-C(1) 177.63)  C(6)-C(7)-C(8)-C(1) -1.9(5)
C(7)-C(8)-C(1)-0(1) 177.93)  C(7)-C(8)-C(1)-C(9) -1.7(5)
C(2)-0(1)-C(1)-C(8) 178.3(3)  C(2)-O(1)-C(1)-C(9) 1.3(4)
C(4)-C(9)-C(1)-C(8) -178.6(3)  C(5)-C(9)-C(1)-C(8) 3.3(5)
C(4)-C(9)-C(1)-0(1) 1.84)  C(5)-C(9)-C(1)-0(1) -176.3(3)
C(1)-0(1)-C(2)-0(2) 176.43)  C(1)-0(1)-C(2)-C(3) -3.5(4)
C(4)-C(3)-C(2)-0(2) 1772(3)  C(14)-C(3)-C(2)-0(2) 0.4(5)
C(4)-C(3)-C(2)-0(1) 2.84)  C(14)-C(3)-C(2)-0(1) -179.6(3)
C(8)-C(7)-N(3)-C(12) 174.13)  C(6)-C(7)-N(3)-C(12) -6.4(5)
C(8)-C(7)-N(3)-C(10) 9.9(5)  C(6)-C(7)-N(3)-C(10) 169.6(4)
C(7)-N(3)-C(12)-C(13) 87.9(5)  C(10)-N(3)-C(12)-C(13) -88.3(4)
C(7)-N(3)-C(10)-C(11) 97.4(5)  C(12)-N(3)-C(10)-C(11) -86.4(5)

Tabela A13: Geometria das ligagdes de hidrogénio (A, °) para C3

D—H--A D—H H--A D--A D—H--A

C15—H1:--04 0.93 2.13 2.969 (5) 149.7
C10—H10A---CI1i 0.97 2.82 3.579 (4) 136.2
C23—H23A---05 0.96 2.54 3.268 (6) 133.0
C23—H23B---Cl1 0.96 2.83 3.390 (6) 117.9
C22—H22C:--C12 0.96 2.78 3.340 (5) 118.1
C22—H22A:--05 0.96 2.40 3.167 (6) 137.1
C25—H25A - O5ii 0.96 2.53 3.433 (5) 157.6
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C25—H25C---Cl1 0.96 2.73 3.230 (5) 112.8

06—H6A - --CL2iii 0.82 2.47 3.263 (4) 161.8

N2—H2---02 0.73 (3) 2.08 (3) 2.676 (4) 139 (3)
Codigos de simetria (i) —x+1, —y+1, —z+1; (ii) =%, —y+1, —z+1; (iii) X, —y+3/2, z+1/2.

Tabela A14: Comprimento das ligacdes (A) para C4
Ru(1)-N(1) 2.096(6) Ru(1)-0(3) 2.112(6) Ru(1)-S(2) 2.239(2)
Ru(1)-S(1) 2.253(2) Ru(1)-CI(1) 2.397(2) Ru(1)-ClQ2) 2.402(2)
Br(1)-C(19) 1.904(7)  S(1)-0(4) 1.470(7)  S(1)-C(22) 1.765(10)
S(1)-C(23) 1.766(10)  S(2)-0(5) 1.485(6)  S(2)-C(24) 1.779(10)
S(2)-C(25) 1.796(11)  O(3)-C(14) 1.253(8) 0(2)-C(2) 1.221(8)
0(1)-C(2) 1.363(9)  O(1)-C(1) 1.393(8) N(2)-C(14) 1.374(9)
N(2)-N(1) 1.407(10) N(2)-H(2) 0.872(10) N(1)-C(15) 1.280(8)
C(15)-C(16) 1.486(10) C(15)-H(15) 0.9300  C(14)-C(3) 1.457(11)
C(3)-C(4) 1.38809) C(3)-C(2) 1.441(10)  C(1)-C(8) 1.381(11)
C(1)-C(9) 1.390(10) C(9)-C(4) 1.375(11)  C(9)-C(5) 1.439(10)
0(6)-C(26) 1.420(17)  O(6)-H(7) 0.8200  C(5)-C(6) 1.346(12)
C(5)-H(5) 0.9300  C(6)-C(7) 1.416(11)  C(6)-H(6) 0.9300
C(7)-NQ3) 1.346(10)  C(7)-C(8) 1.420(10) N(3)-C(12) 1.461(11)
N(3)-C(10) 1.483(10) C(12)-C(13) 1.470(14) C(12)-H(12B) 0.9700
C(12)-H(12A) 0.9700  C(13)-H(13B) 0.9600  C(13)-H(13C) 0.9600
C(13)-H(13A) 0.9600  C(10)-C(11) 1.513(14)  C(10)-H(10A) 0.9700
C(10)-H(10B) 0.9700  C(11)-H(11B) 0.9600  C(11)-H(11A) 0.9600
C(11)-H(11C) 0.9600  C(8)-H(8) 0.9300  C(4)-H(4) 0.9300
C(16)-C(21) 1.364(12)  C(16)-C(17) 1.395(10)  C(17)-C(18) 1.387(11)
C(17)-H(17) 0.9300  C(18)-C(19) 1.348(13)  C(18)-H(18) 0.9300
C(19)-C(20) 1.377(12)  C(20)-C(21) 1.389(11)  C(20)-H(20) 0.9300
C(21)-H(21) 0.9300  C(22)-H(22A) 0.9600  C(22)-H(22B) 0.9600
C(22)-H(220) 0.9600  C(23)-H(23A) 0.9600  C(23)-H(23B) 0.9600
C(23)-H(230) 0.9600  C(24)-H(24A) 0.9600  C(24)-H(24B) 0.9600
C(24)-H(24C) 0.9600  C(25)-H(25A) 0.9600  C(25)-H(25B) 0.9600
C(25)-H(25C) 0.9600  C(26)-C(27) 1.368(19) C(26)-H(26A) 0.9700
C(26)-H(26B) 0.9700  C(27)-H(27A) 0.9600  C(27)-H(27B) 0.9600
C(27)-H(27C) 0.9600
Tabela A15: Angulos das ligagdes (°) para C4

N(1)-Ru(1)-0(3) 78.7(2) N(1)-Ru(1)-S(2) 97.57(19) O(3)-Ru(1)-S(2)  175.59(14)
N()-Ru(1)-S(1)  168.69(19) O(3)-Ru(1)-S(1) 90.27(13)  S(2)-Ru(1)-S(1) 93.53(8)
N()-Ru(1)-CI(1)  86.33(17) O@3)-Ru(1)-CI(1)  87.98(15) S(2)-Ru(1)-Cl(1) 94.20(9)
S(1)-Ru(1)-CI(1) 90.70(8) N(1)-Ru(1)-Cl2)  87.57(17) O@3)-Ru(1)-Cl2)  87.88(15)
S(2)-Ru(1)-CI(2) 89.58(9) S(1)-Ru(1)-Cl(2) 94.71(8) CI(1)-Ru(1)-Cl2)  173.20(9)
0(4)-S(1)-C(22) 108.0(5) O(4)-S(1)-C(23) 105.0(5) C(22)-S(1)-C(23) 98.9(6)
0(4)-S(1)-Ru(1) 121.6(3)  C(22)-S(1)-Ru(1) 111.5(4) C(23)-S(1)-Ru(1) 109.2(4)
0(5)-S(2)-C(24) 105.7(5)  O(5)-S(2)-C(25) 105.2(5) C(24)-S(2)-C(25) 100.8(6)
0(5)-S(2)-Ru(1) 116.03) C(24)-S(2)-Ru(1) 114.3(4) C(25)-S(2)-Ru(1) 113.2(4)
C(14)-0(3)-Ru(1) 113.5(5)  C(2)-O(1)-C(1) 121.6(6) C(14)-N(2)-N(1) 117.9(6)
C(14)-N(2)-H(2) 112(6) N(1)-N(2)-H(2) 129(6) C(15)-N(1)-N(2) 117.7(6)
C(15)-N(1)-Ru(1) 132.8(6) N(2)-N(1)-Ru(1) 109.5(4) N(1)-C(15)-C(16) 132.7(8)
N(1)-C(15)-H(15) 113.6  C(16)-C(15)-H(15) 113.6  O(3)-C(14)-N(Q2) 120.2(7)
0(3)-C(14)-C(3) 121.4(6) N(2)-C(14)-C(3) 118.4(7) C(4)-C(3)-C(2) 118.9(8)
C(4)-C(3)-C(14) 119.3(7) C(2)-C(3)-C(14) 121.8(6) O(2)-C(2)-0(1) 115.0(7)
0(2)-C(2)-C(3) 126.4(8) O(1)-C(2)-C(3) 118.6(6) C(8)-C(1)-C(9) 123.8(6)
C(8)-C(1)-O(1) 116.5(6) C(9)-C(1)-0(1) 119.7(7)  C(4)-C(9)-C(1) 119.8(6)
C(4)-C(9)-C(5) 123.9(7)  C(1)-C(9)-C(5) 116.3(7)  C(26)-0O(6)-H(7) 109.5
C(6)-C(5)-C(9) 121.0(7)  C(6)-C(5)-H(5) 119.5  C(9)-C(5)-H(5) 119.5
C(5)-C(6)-C(7) 122.0(7)  C(5)-C(6)-H(6) 119.0 C(7)-C(6)-H(6) 119.0
N(3)-C(7)-C(6) 120.8(7) N(3)-C(7)-C(8) 121.2(7)  C(6)-C(7)-C(8) 118.0(8)
C(7)-N(3)-C(12) 122.6(7) C(7)-N(3)-C(10) 122.97)  C(12)-N(3)-C(10) 114.3(8)
N(3)-C(12)-C(13)  113.1(10) N(3)-C(12)-H(12B) 109.0 C(13)-C(12)-H(12B) 109.0
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N(3)-C(12)-H(12A) 109.0
C(12)-C(13)-H(13B) 109.5
C(12)-C(13)-H(13A) 109.5
N(3)-C(10)-C(11) 112.6(8)
N(3)-C(10)-H(10B) 109.1
C(10)-C(11)-H(11B) 109.5
C(10)-C(11)-H(11C) 109.5
C(1)-C(8)-C(7) 118.7(7)
C(9)-C(4)-C(3) 121.2(7)
C1)-C(16)-C(17)  118.7(7)
C(18)-C(17)-C(16)  120.3(9)
C(19)-C(18)-C(17)  119.1(8)
C(18)-C(19)-C(20)  122.3(7)
C(19)-C(20)-C(21)  118.1(9)
C(16)-C(21)-C(20)  121.4(8)
S(1)-C(22)-H(22A) 109.5
S(1)-C(22)-H(22C) 109.5
S(1)-C(23)-H(23A) 109.5
S(1)-C(23)-H(23C) 109.5
S(2)-C(24)-H(24A) 109.5
S(2)-C(24)-H(24C) 109.5
S(2)-C(25)-H(25A) 109.5
S(2)-C(25)-H(25C) 109.5
C(27)-C(26)-0(6)  113.1(16)
C(27)-C(26)-H(26B) 109.0
C(26)-C(27)-H(27A)  109.5
C(26)-C(27)-H(27C) 109.5

C(13)-C(12)-H(12A)
C(12)-C(13)-H(13C)
H(13B)-C(13)-H(13A)
N(3)-C(10)-H(10A)
C(11)-C(10)-H(10B)
C(10)-C(11)-H(11A)
H(11B)-C(11)-H(11C)
C(1)-C(8)-H(8)
C(9)-C(4)-H(4)
C(21)-C(16)-C(15)
C(18)-C(17)-H(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(18)-C(19)-Br(1)
C(19)-C(20)-H(20)
C(16)-C(21)-H(21)
S(1)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22C)
S(1)-C(23)-H(23B)
H(23A)-C(23)-H(23C)
S(2)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24C)
S(2)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25C)
C(27)-C(26)-H(26A)
0(6)-C(26)-H(26B)
C(26)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-H(27C)

109.0
109.5
109.5
109.1
109.1
109.5
109.5
120.7
119.4

128.1(7)
119.8
120.4

118.6(6)
121.0
119.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.0
109.0
109.5
109.5

H(12B)-C(12)-H(12A)
H(13B)-C(13)-H(13C)
H(13C)-C(13)-H(13A)
C(11)-C(10)-H(10A)
H(10A)-C(10)-H(10B)
H(11B)-C(11)-H(11A)
H(11A)-C(11)-H(11C)
C(7)-C(8)-H(8)
C(3)-C(4)-H(4)
C(17)-C(16)-C(15)
C(16)-C(17)-H(17)
C(17)-C(18)-H(18)
C(20)-C(19)-Br(1)
C(21)-C(20)-H(20)
C(20)-C(21)-H(21)
H(22A)-C(22)-H(22B)
H(22B)-C(22)-H(22C)
H(23A)-C(23)-H(23B)
H(23B)-C(23)-H(23C)
H(24A)-C(24)-H(24B)
H(24B)-C(24)-H(24C)
H(25A)-C(25)-H(25B)
H(25B)-C(25)-H(25C)
0(6)-C(26)-H(26A)
H(26A)-C(26)-H(26B)
H(27A)-C(27)-H(27B)
H(27B)-C(27)-H(27C)

107.8
109.5
109.5
109.1
107.8
109.5
109.5
120.7
119.4

113.2(8)
119.8
120.4

119.1(7)
121.0
119.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.0
107.8
109.5
109.5

Tabela A16: Angulos de torgio (°) para C4

C(14)-N(2)-N(1)-C(15) 178.5(7) C(14)-N(2)-N(1)-Ru(1) 0.0(8)
N(2)-N(1)-C(15)-C(16) 0.6(11) Ru(1)-N(1)-C(15)-C(16) 178.7(6)
Ru(1)-0(3)-C(14)-N(2) 2.3(9) Ru(1)-0(3)-C(14)-C(3) 175.4(5)
N(1)-N(2)-C(14)-0(3) 1.6(10) N(1)-N(2)-C(14)-C(3) -176.1(6)
0(3)-C(14)-C(3)-C(4) 9.5(11) N(2)-C(14)-C(3)-C(4) 168.2(7)
0(3)-C(14)-C(3)-C(2) 172.7(7) N(2)-C(14)-C(3)-C(2) -9.7(10)
C(1)-0(1)-C(2)-0(2) 175.9(6) C(1)-0(1)-C(2)-C(3) -4.8(9)
C(4)-C(3)-C(2)-0(2) -176.8(7) C(14)-C(3)-C(2)-0(2) 1L1(11)
C(4)-C(3)-C(2)-0(1) 4.0(10) C(14)-C(3)-C(2)-0(1) -178.2(6)
C(2)-0(1)-C(1)-C(8) -176.9(6) C(2)-0(1)-C(1)-C(9) 1.7(9)
C(8)-C(1)-C(9)-C(4) -179.1(7) O(1)-C(1)-C(9)-C(4) 2.4(10)
C(8)-C(1)-C(9)-C(5) 2.3(10) 0(1)-C(1)-C(9)-C(5) -176.2(6)
C(4)-C(9)-C(5)-C(6) -178.7(7) C(1)-C(9)-C(5)-C(6) 0.2(11)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7) -3.6(12) C(5)-C(6)-C(7)-N(3) -175.1(8)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 5.2(12) C(6)-C(7)-N(3)-C(12) 170.6(8)
C(8)-C(7)-N(3)-C(12) -9.6(13) C(6)-C(7)-N(3)-C(10) -4.6(12)
C(8)-C(7)-N(3)-C(10) 175.2(8) C(7)-N(3)-C(12)-C(13) 98.0(11)
C(10)-N(3)-C(12)-C(13) -86.5(11) C(7)-N(3)-C(10)-C(11) 84.4(11)
C(12)-N(3)-C(10)-C(11) 91.1(11) C(9)-C(1)-C(8)-C(7) -0.6(11)
O(1)-C(1)-C(8)-C(7) 177.9(6) N(3)-C(7)-C(8)-C(1) 177.2(7)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1) 3.0(11) C(1)-C(9)-C(4)-C(3) 3.2(11)
C(5)-C(9)-C(4)-C(3) 175.3(7) C(2)-C(3)-C(4)-C(9) 0.0(11)
C(14)-C(3)-C(4)-C(9) -177.9(7) N(1)-C(15)-C(16)-C(21) 25.8(13)
N(1)-C(15)-C(16)-C(17) -156.2(8) C(21)-C(16)-C(17)-C(18) -4.9(12)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18) 176.9(7) C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 3.2(12)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20) -0.4(13) C(17)-C(18)-C(19)-Br(1) -177.7(6)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21) -0.7(12) Br(1)-C(19)-C(20)-C(21) 176.6(6)
C(17)-C(16)-C(21)-C(20) 3.9(11) C(15)-C(16)-C(21)-C(20) -178.2(7)
C(19)-C(20)-C(21)-C(16) -1.2(12)
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Tabela A17: Geometria das ligagdes de hidrogénio (A, ©) para C4

D—H---A D—H H--A D---A D—H---A

N2—H2--02 0.87 (1) 1.95 (6) 2.689 (9) 142 (8)

C15—H15:---05 0.93 2.10 2.934 (11) 149

C12—H12B---Cl1i 0.97 2.83 3.589 (9) 136

C23—H23B---Odii 0.96 2.54 3.440 (11) 156

C24—H24A---04 0.96 2.55 3.286 (13) 133

C25—H25A---04 0.96 242 3.185 (13) 137
Codigos de simetria (i) —x+1, —y+1, —z+1; (ii) —x, —y+1, —z+1.

Tabela A18: Comprimento das ligagdes (A) para C5
Ru(1)-N(1) 2.1112) Ru(1)-0(3) 2.1113(18) Ru(1)-S(1) 2.2322(7)
Ru(1)-S(2) 2.2410(7) Ru(1)-CI(1) 2.3790(7) Ru(1)-Cl(2) 2.4063(8)
S(1)-0(4) 1.4902)  S(1)-C(22) 1.7803)  S(1)-C(23) 1.781(3)
S(2)-0(5) 1.4702)  S(2)-C(24) 1.763(4)  S(2)-C(25) 1.765(4)
N(1)-C(15) 1.288(3) N(1)-N(2) 1.3893) O(1)-C(2) 1.373(3)
o(1)-C(1) 1.3773) 0(2)-C(2) 1.2143) O(3)-C(14) 1.251(3)
0(6)-C(19) 1.363(4)  0(6)-C(26) 1.409(4) N(2)-C(14) 1.342(3)
N(2)-H(2) 0.8600  N(3)-C(7) 1.349(4) N(3)-C(12) 1.465(4)
N(3)-C(10) 1.4714)  C(15)-C(16) 1.465(4)  C(15)-H(15) 0.9300
C(16)-C(17) 1.3714)  C(16)-C(21) 1.415(4)  C(17)-C(18) 1.394(5)
C(17)-H(21) 0.9300  C(18)-C(19) 1.342(5)  C(18)-H(20) 0.9300
C(19)-C(20) 1.390(4) C(20)-C(21) 1.374(4)  C(20)-H(18) 0.9300
C(21)-H(17) 0.9300  C(26)-H(26A) 0.9600  C(26)-H(26B) 0.9600
C(26)-H(26C) 0.9600  C(14)-C(3) 1.462(4)  C(3)-C(4) 1.371(4)
C(3)-C(2) 1.445(4)  C(1)-C(8) 1.363(4)  C(1)-C(9) 1.409(4)
C(8)-C(7) 1.414(4)  C(8)-H(8) 0.9300  C(7)-C(6) 1.430(4)
C(12)-C(13) 1.482(7)  C(12)-H(12B) 0.9700  C(12)-H(12A) 0.9700
C(13)-H(13C) 0.9600  C(13)-H(13B) 0.9600  C(13)-H(13A) 0.9600
C(10)-C(11) 1.501(5)  C(10)-H(10A) 0.9700  C(10)-H(10B) 0.9700
C(11)-H(11A) 0.9600  C(11)-H(11B) 0.9600  C(11)-H(11C) 0.9600
C(6)-C(5) 1.354(4)  C(6)-H(6) 0.9300  C(5)-C(9) 1.413(4)
C(5)-H(5) 0.9300  C(9)-C(4) 1.396(4)  C(4)-H(4) 0.9300
C(23)-H(230) 0.9600  C(23)-H(23A) 0.9600  C(23)-H(23B) 0.9600
C(22)-H(22A) 0.9600  C(22)-H(22C) 0.9600  C(22)-H(22B) 0.9600
C(25)-H(25C) 0.9600  C(25)-H(25B) 0.9600  C(25)-H(25A) 0.9600
C(24)-H(24B) 0.9600  C(24)-H(24A) 0.9600  C(24)-H(24C) 0.9600
O(1W)-H2W) 0.91(2) O(IW)-H(IW) 0.91(2)
Tabela A19: Angulos das ligagdes (°) para C5

N(1)-Ru(1)-0(3) 77.58(7)  N(1)-Ru(1)-S(1) 98.03(6) O(3)-Ru(1)-S(1) 175.18(5)
N(1)-Ru(1)-S(2) 168.89(6) O(3)-Ru(1)-S(2) 91.36(5) S(1)-Ru(1)-S(2) 93.06(3)
N(1)-Ru(1)-CI(1) 87.16(7) O(3)-Ru(1)-Cl(1) 86.92(6) S(1)-Ru(1)-Cl(1) 90.89(3)
S(2)-Ru(1)-CI(1) 93.33(3) N(1)-Ru(1)-Cl(2) 87.27(7) O(3)-Ru(1)-Cl(2) 88.01(6)
S(1)-Ru(1)-CI(2) 93.81(3) S(2)-Ru(1)-Cl(2) 91.37(3) CI(1)-Ru(1)-Cl2)  173.17(3)
0(4)-S(1)-C(22)  106.16(16) O(4)-S(1)-C(23)  104.54(16) C(22)-S(1)-C(23)  99.78(17)
0(4)-S(1)-Ru(1) 115.95(9) C(22)-S(1)-Ru(l)  114.70(13) C(23)-S(1)-Ru(1)  113.99(12)
0(5)-S(2)-C(24) 105.8(2)  O(5)-S(2)-C(25) 105.92) C(24)-S(2)-C(25) 98.7(2)
0(5)-S(2)-Ru(l)  121.06(10) C(24)-S(2)-Ru(l)  113.02(13) C(25)-S(2)-Ru(l)  109.79(13)
C(15)-N(1)-NQ) 118.4(2) C(15)-N(1)-Ru(l) 131.84(19) N(2)-N(1)-Ru(l)  109.61(15)
C(2)-0(1)-C(1) 122.92) C(14)-0(3)-Ru(l)  113.49(16) C(19)-0(6)-C(26) 117.93)
C(14)-N(2)-N(1) 118.2(2) C(14)-N(2)-HQ2) 120.9 N(1)-N(2)-H(2) 120.9
C(7)-N(3)-C(12) 122.7(3)  C(7)-N(3)-C(10) 121.7(2)  C(12)-N(3)-C(10) 115.4Q2)
N(1)-C(15)-C(16) 130.03) N(1)-C(15)-H(15) 115.0 C(16)-C(15)-H(15) 115.0
C(17)-C(16)-C(21)  116.53) C(17)-C(16)-C(15)  118.93) CQ1)-C(16)-C(15)  124.3(3)
C(16)-C(17)-C(18)  122.23) C(16)-C(17)-H(21) 118.9 C(18)-C(17)-H(21) 118.9
C(19)-C(18)-C(17)  120.1(3) C(19)-C(18)-H(20) 119.9 C(17)-C(18)-H(20) 119.9
C(18)-C(19)-0(6) 125.4(3) C(18)-C(19)-C(20)  119.9(3) O(6)-C(19)-C(20) 114.8(3)
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C(21)-C(20-C(19)  120.03) C(21)-C(20)-H(18) 120.0 C(19)-C(20)-H(18) 120.0
C(20)-C(21)-C(16)  121.03) C(20)-C(21)-H(17) 119.5 C(16)-C(21)-H(17) 119.5
0(6)-C(26)-H(26A) 109.5 O(6)-C(26)-H(26B) 109.5 H(26A)-C(26)-H(26B)  109.5
0(6)-C(26)-H(26C) 109.5 H(26A)-C(26)-H(26C)  109.5 H(26B)-C(26)-H(26C)  109.5
0(3)-C(14)-N(2) 120.92) 0(3)-C(14)-C(3) 121.02) N(2)-C(14)-C(3) 118.1(2)
C(4)-C(3)-C(2) 119.92) C(4)-C(3)-C(14) 119.42) C(2)-C(3)-C(14) 120.7(2)
0(2)-C(2)-0(1) 115.7Q2)  0(2)-C(2)-C(3) 127.02) O(1)-C(2)-C(3) 117.4(2)
C(8)-C(1)-0(1) 116.622) C(8)-C(1)-C(9) 123.7(2)  O(1)-C(1)-C(9) 119.7(2)
C(1)-C(8)-C(7) 119.42) C(1)-C(8)-H(8) 120.3  C(7)-C(8)-H(8) 120.3
N(3)-C(7)-C(8) 120.93)  N(3)-C(7)-C(6) 121.43) C(8)-C(7)-C(6) 117.72)
N(3)-C(12)-C(13) 112.04) N(3)-C(12)-H(12B) 109.2  C(13)-C(12)-H(12B) 109.2
N(3)-C(12)-H(12A) 109.2  C(13)-C(12)-H(12A) 109.2 H(12B)-C(12)-H(12A)  107.9
C(12)-C(13)-H(13C) 109.5 C(12)-C(13)-H(13B) 109.5 H(13C)-C(13)-H(13B)  109.5
C(12)-C(13)-H(13A)  109.5 H(13C)-C(13)-H(13A)  109.5 H(13B)-C(13)-H(13A)  109.5
N(3)-C(10)-C(11) 113.03) N(3)-C(10)-H(10A) 109.0 C(11)-C(10)-H(10A) 109.0
N(3)-C(10)-H(10B) 109.0 C(11)-C(10)-H(10B) 109.0 H(10A)-C(10)-H(10B)  107.8
C(10)-C(11)-H(11A)  109.5 C(10)-C(11)-H(11B) 109.5 H(11A)-C(11)-H(11B)  109.5
C(10)-C(11)-H(11C) 109.5 H(11A)-C(11)-H(11C)  109.5 H(11B)-C(11)-H(11C)  109.5
C(5)-C(6)-C(7) 121.23)  C(5)-C(6)-H(6) 119.4  C(7)-C(6)-H(6) 119.4
C(6)-C(5)-C(9) 121.83)  C(6)-C(5)-H(5) 119.1  C(9)-C(5)-H(5) 119.1
C(4)-C(9)-C(1) 118.6(2) C(4)-C(9)-C(5) 125.32) C(1)-C(9)-C(5) 116.1(2)
C(3)-C(4)-C(9) 121.502) C(3)-C(4)-H(4) 119.2  C(9)-C(4)-H(4) 119.2
S(1)-C(23)-H(23C) 109.5 S(1)-C(23)-H(23A) 109.5 H(23C)-C(23)-H(23A)  109.5
S(1)-C(23)-H(23B) 109.5 H(23C)-C(23)-H(23B)  109.5 H(23A)-C(23)-H(23B)  109.5
S(1)-C(22)-H(22A) 109.5  S(1)-C(22)-H(22C) 109.5 H(22A)-C(22)-H(22C)  109.5
S(1)-C(22)-H(22B) 109.5 H(22A)-C(22)-H(22B)  109.5 H(22C)-C(22)-H(22B)  109.5
S(2)-C(25)-H(25C) 109.5  S(2)-C(25)-H(25B) 109.5 H(25C)-C(25)-H25B)  109.5
S(2)-C(25)-H(25A) 109.5 H(25C)-C(25)-H(25A)  109.5 H(25B)-C(25)-H(25A)  109.5
S(2)-C(24)-H(24B) 109.5 S(2)-C(24)-H(24A) 109.5 H(24B)-C(24)-H(24A)  109.5
S(2)-C(24)-H(24C) 109.5 H(24B)-C(24)-H(24C)  109.5 H(24A)-C(24)-H(24C)  109.5
HQW)-O(IW)-H(IW)  94(4)

Tabela A20: Angulos de torgdo (°) para C5

C(15)-N(1)-NQ2)-C(14)  171.2(3) Ru(1)-N(1)-N(2)-C(14)  -5.2(3)
N(2)-N(1)-C(15)-C(16)  1.8(5) Ru(1)-N(1)-C(15)-C(16)  177.3(2)

N(1)-C(15)-C(16)-C(17)  -143.4(4) N(1)-C(15)-C(16)-C(21) 42.6(5)
C(21)-C(16)-C(17)-C(18)  -5.1(5) C(15)-C(16)-C(17)-C(18)  -179.6(3)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 2.4(6) C(17)-C(18)-C(19)-0(6)  -178.4(3)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20) 2.6(6) C(26)-0(6)-C(19)-C(18) 2.8(5)
C(26)-0(6)-C(19)-C(20)  -178.2(3) C(18)-C(19)-C(20)-C(21)  -4.7(5)
0(6)-C(19)-C(20)-C(21)  176.2(3) C(19)-C(20)-C(21)-C(16) 1.9(5)
C(17)-C(16)-C(21)-C(20) 2.9(5) C(15)-C(16)-C(21)-C(20)  177.1(3)
Ru(1)-0(3)-C(14)-N(2) 1.2(3) Ru(1)-0(3)-C(14)-C(3) 178.8(2)
N(1)-N(2)-C(14)-0(3) 2.9(4) N(1)-N(2)-C(14)-C(3) -174.7(2)
0(3)-C(14)-C(3)-C(4) -3.8(4) N(2)-C(14)-C(3)-C(4) 173.93)
0(3)-C(14)-C(3)-C(2) 178.6(3) N(2)-C(14)-C(3)-C(2) -3.7(4)
C(1)-0(1)-C(2)-0(2) 178.2(3) C(1)-0(1)-C(2)-C(3) -2.6(4)
C(4)-C(3)-C(2)-0(2) 180.0(3) C(14)-C(3)-C(2)-0(2) 2.4(5)
C(4)-C(3)-C(2)-0(1) 0.9(4) C(14)-C(3)-C(2)-0(1) 178.5(3)
C(2)-0(1)-C(1)-C(8) -179.3(3) C(2)-0(1)-C(1)-C(9) 1.5(4)
O(1)-C(1)-C(8)-C(7) 179.8(3) C(9)-C(1)-C(8)-C(7) -1.0(5)
C(12)-N(3)-C(7)-C(8) 176.7(3) C(10)-N(3)-C(7)-C(8) -8.7(5)
C(12)-N(3)-C(7)-C(6) -5.1(5) C(10)-N(3)-C(7)-C(6) 169.5(3)
C(1)-C(8)-C(7)-N(3) 176.7(3) C(1)-C(8)-C(7)-C(6) -1.7(4)
C(7)-N(3)-C(12)-C(13)  91.5(4) C(10)-N(3)-C(12)-C(13)  83.5(4)
C(7)-N(3)-C(10)-C(11)  87.5(4) C(12)-N(3)-C(10)-C(11)  -97.5(4)
N(3)-C(7)-C(6)-C(5) -175.2(3) C(8)-C(7)-C(6)-C(5) 3.1(5)
C(7)-C(6)-C(5)-C(9) 2.0(5) C(8)-C(1)-C(9)-C(4) -177.7(3)
0(1)-C(1)-C(9)-C(4) 1.4(4) C(8)-C(1)-C(9)-C(5) 2.2(4)
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0(1)-C(1)-C(9)-C(5) 178.7(3) C(6)-C(5)-C(9)-C(4) 179.3(3)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1) -0.6(5) C(2)-C(3)-C(4)-C(9) 2.0(4)
C(14)-C(3)-C(4)-C(9)  175.7(3) C(1)-C(9)-C(4)-C(3) -3.1(4)
C(5)-C(9)-C(4)-C(3) 177.0(3)

Tabela A21: Geometria das liga¢des de hidrogénio (A, ©) para C5

D—H--A D—H H--A D---A D—H--A

N2—H2--02 0.86 1.98 2.653 (3) 134
C15—HI15-04 0.93 2.18 2.977 (4) 143
C10—H10A--CL1i 0.97 2.80 3.547 (3) 135
C6—HG6---O5ii 0.93 2.41 3.324 (4) 166
C23—H23A--05 0.96 2.45 3.205 (5) 135
C22—H22C--05 0.96 2.52 3.265 (4) 134
C24—H24A---Odiii 0.96 2.53 3.328 (5) 141

O1W—H2W---Odiii 0.91(2) 2.06 (3) 2.941 (5) 164 (9)

O1W—HIW---CRii 0.91(2) 2.72(7) 3.428 (5) 135 (7)

Cddigos de simetria: (i) —x+1, —y+1, —z+1; (ii) —x+1/2, y+1/2, —z+3/2; (iii) —x+3/2, y+1/2, —z+3/2.

Tabela A22: Comprimento das ligagdes (A) para C7

Ru(1)-N(3) 2.02822) Ru(1)-N(5) 2.0293) Ru(1)-N(2) 2.048(2)
Ru(1)-N(4) 2.054(2) Ru(1)-0(4) 2.085(2) Ru(1)-0(3) 2.0930(19)
P(1)-F(4) 1.556(3)  P(1)-F(6) 1.581(2)  P(1)-F(2) 1.581(2)
P(1)-F(5) 1.584(3)  P(1)-F(1) 1.586(2) P(1)-F(3) 1.594(2)
0(4)-C(12) 1.244(4)  0O(3)-C(10) 1.289(4)  N(4)-C(38) 1.343(4)
N(4)-C(34) 1.3584)  N(5)-C(29) 1.345(4)  N(5)-C(33) 1.367(4)
N(3)-C(28) 1.345(4) N(3)-C(24) 1.359(4)  N(2)-C(19) 1.340(4)
N(2)-C(23) 1.362(4)  O(5)-C(12) 1.341(4)  O(5)-C(13) 1.429(4)
0(2)-C(2) 1.194(5)  C(10)-C(11) 1.372(4)  C(10)-C(3) 1.501(4)
O(1)-C(1) 1.364(4)  O(1)-C(2) 1.377(4)  C(34)-C(35) 1.383(4)
C(34)-C(33) 1.469(4) C(33)-C(32) 1.381(5) C(32)-C(31) 1.367(5)
C(32)-H(32) 0.9300  C(31)-C(30) 1.366(5) C(31)-H(31) 0.9300
C(30)-C(29) 1.365(5)  C(30)-H(30) 0.9300  C(29)-H(29) 0.9300
C(35)-C(36) 1.370(5)  C(35)-H(35) 0.9300  C(36)-C(37) 1.359(5)
C(36)-H(36) 0.9300  C(37)-C(38) 1.373(5)  C(37)-H(37) 0.9300
C(38)-H(38) 0.9300  C(24)-C(25) 1.391(4)  C(24)-C(23) 1.466(4)
C(25)-C(26) 1.367(5)  C(25)-H(25) 0.9300  C(26)-C(27) 1.368(5)
C(26)-H(26) 0.9300  C(27)-C(28) 1.368(5) C(27)-H(27) 0.9300
C(28)-H(28) 0.9300  C(23)-C(22) 1.3734)  C(22)-C(21) 1.369(5)
C(22)-H(22) 0.9300  C(21)-C(20) 1.374(5) C(21)-H(21) 0.9300
C(20)-C(19) 1.366(4)  C(20)-H(20) 0.9300  C(19)-H(19) 0.9300
C(12)-C(11) 1.400(4)  C(13)-C(14) 1.497(5)  C(13)-H(17A) 0.9700
C(13)-H(17B) 0.9700  C(14)-H(18C) 0.9600  C(14)-H(18A) 0.9600
C(14)-H(18B) 0.9600  C(11)-H(11) 0.9300  C(3)-C4) 1.354(4)
C(3)-C(2) 1.455(5)  C(4)-C(9) 1.417(4)  C(4)-H(4) 0.9300
C(9)-C(1) 1.383(4)  C(9)-C(5) 1.398(4)  C(5)-C(6) 1.360(5)
C(5)-H(5) 0.9300  C(6)-C(7) 1.420(5)  C(6)-H(6) 0.9300
C(7)-N(1) 1.368(4)  C(7)-C(8) 1.400(5)  C(8)-C(1) 1.373(4)
C(8)-H(8) 0.9300  N(1)-C(15) 1.469(5)  N(1)-C(17) 1.508(6)
C(17)-C(18) 1.464(7)  C(17)-H(17A) 0.9700  C(17)-H(17B) 0.9700
C(18)-H(18B) 0.9600  C(18)-H(18C) 0.9600  C(18)-H(18A) 0.9600
C(15)-C(16) 1.486(7) C(15)-H(15B) 0.9700  C(15)-H(15A) 0.9700
C(16)-H(16C) 0.9600  C(16)-H(16A) 0.9600  C(16)-H(16B) 0.9600

Tabela A23: Angulos das ligagdes (°) para C7

NG)-Ru(1)-NG)  96.28(10) N(3)-Ru(1)-N(2) 79.509) NG5)-Ru(1)-N(2)  94.95(10)
N(3)-Ru(1)-N(4) 96.85(9) N(5)-Ru(1)-N(4)  79.48(10) N(2)-Ru(1)-N(4)  173.04(9)
N(3)-Ru(1)-0(4) 83.14(9) N(5)-Ru(1)-0(4)  172.66(9) N(2)-Ru(1)-O(4) 92.13(9)
N(4)-Ru(1)-O(4) 93.31(9) N(3)-Ru(1)-03)  170.38(9) N(5)-Ru(1)-0(3) 89.56(9)
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N(2)-Ru(1)-O(3)
F(4)-P(1)-F(6)
F(4)-P(1)-F(5) 1
F(4)-P(1)-F(1)
F(5)-P(1)-F(1)
F(2)-P(1)-F(3)
C(12)-0(4)-Ru(1)
C(38)-N(4)-Ru(1)
C(29)-N(5)-Ru(1)
C(28)-N(3)-Ru(1)
C(19)-N(2)-Ru(1)
0(3)-C(10)-C(11)
C(1)-0(1)-C(2)
C(35)-C(34)-C(33)
C(32)-C(33)-C(34)
C(33)-C(32)-H(32)
C(32)-C(31)-H(31)
C(31)-C(30)-H(30)
C(30)-C(29)-H(29)
C(34)-C(35)-H(35)
C(35)-C(36)-H(36)
C(38)-C(37)-H(37)
C(37)-C(38)-H(38)
C(25)-C(24)-C(23)
C(24)-C(25)-H(25)
C(27)-C(26)-H(26)
C(28)-C(27)-H(27)
C(27)-C(28)-H(28)
C(22)-C(23)-C(24)
C(23)-C(22)-H(22)
C(20)-C(21)-H(21)
C(21)-C(20)-H(20)
C(20)-C(19)-H(19)
0(5)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-H(17A)
H(17A)-C(13)-H(17B)
H(18C)-C(14)-H(18A)
H(18A)-C(14)-H(18B)
C(12)-C(11)-H(11)
C(2)-C(3)-C(10)
C(9)-C(4)-H(4)
C(5)-C(9)-C(4)
C(9)-C(5)-H(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-H(8)
C(8)-C(1)-C(9)
0(1)-C(2)-C(3)
C(15)-N(1)-C(17)
N(1)-C(17)-H(17A)
H(17A)-C(17)-H(17B)
H(18B)-C(18)-H(18C)
H(18C)-C(18)-H(18A)
C(16)-C(15)-H(15B)
H(15B)-C(15)-H(15A)
H(16C)-C(16)-H(16A)
H(16A)-C(16)-H(16B)

92.41(8)
91.48(17)
78.83(17)
90.11(17)
89.05(16)
90.78(13)

122.12)

127.0(2)

127.12)

125.9(2)

126.7(2)

126.7(3)

123.8(3)

123.8(3)

124.2(3)

120.1
120.3
120.6
118.2
120.3
120.2
120.4
118.7
123.73)
120.1
120.5
120.2
118.6
124.6(3)
120.1
120.5
120.5
118.5
113.003)
110.4
108.6
109.5
109.5
116.0
122.03)
118.3
126.3(3)
119.0
119.2
117.0(3)
120.3

124.3(3)

117.3(3)

117.7(3)

109.4
108.0
109.5
109.5
108.8
107.6
109.5
109.5

N(4)-Ru(1)-0(3)
F(4)-P(1)-F(2)
F(6)-P(1)-F(5)
F(6)-P(1)-F(1)
F(4)-P(1)-F(3)
F(5)-P(1)-F(3)
C(10)-0(3)-Ru(1)
C(34)-N(4)-Ru(1)
C(33)-N(5)-Ru(1)
C(24)-N(3)-Ru(1)
C(23)-N(2)-Ru(1)
0(3)-C(10)-C(3)
N(4)-C(34)-C(35)
N(5)-C(33)-C(32)
C(31)-C(32)-C(33)
C(30)-C(31)-C(32)
C(29)-C(30)-C(31)
N(5)-C(29)-C(30)
C(36)-C(35)-C(34)
C(37)-C(36)-C(35)
C(36)-C(37)-C(38)
N(4)-C(38)-C(37)
N(3)-C(24)-C(25)
C(26)-C(25)-C(24)
C(25)-C(26)-C(27)
C(26)-C(27)-C(28)
N(3)-C(28)-C(27)
N(2)-C(23)-C(22)
C(21)-C(22)-C(23)
C(22)-C(21)-C(20)
C(19)-C(20)-C(21)
N(2)-C(19)-C(20)
0(4)-C(12)-0(5)
0(5)-C(13)-C(14)
0(5)-C(13)-H(17B)
C(13)-C(14)-H(18C)
C(13)-C(14)-H(18B)
C(10)-C(11)-C(12)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(9)
C(1)-C(9)-C(5)
C(6)-C(5)-C(9)
C(5)-C(6)-C(7)
N(1)-C(7)-C(8)
C(1)-C(8)-C(7)
O(1)-C(1)-C(8)
0(2)-C(2)-0(1)
C(7)-N(1)-C(15)
C(18)-C(17)-N(1)
C(18)-C(17)-H(17B)
C(17)-C(18)-H(18B)
C(17)-C(18)-H(18A)
N(1)-C(15)-C(16)
N(1)-C(15)-H(15A)
C(15)-C(16)-H(16C)
C(15)-C(16)-H(16B)

91.72(8)
91.11(16)
89.35(14)
91.12(15)
90.57(17)
88.60(15)

121.54(19)
115.2(2)
115.7(2)

115.43(19)

115.27(19)

114.2(3)

121.4(3)

121.1(3)

119.9(4)

119.4(4)

118.9(4)

123.6(3)

119.4(3)

119.5(3)

119.2(3)

122.6(3)

121.1(3)

119.8(3)

119.0(3)

119.5(3)

122.8(3)

121.2(3)

119.9(3)

119.0(3)

118.9(3)

123.0(3)

118.8(3)

106.6(3)

110.4
109.5
109.5

128.0(3)

117.93)

123.3(3)

115.8(3)

121.93)

121.5(3)

121.9(4)

119.4(3)

116.1(3)

114.13)

121.1(4)

111.3(4)

109.4
109.5
109.5
114.0(4)
108.8
109.5
109.5

0(4)-Ru(1)-0(3)
F(6)-P(1)-F(2)
F(2)-P(1)-F(5)
F(2)-P(1)-F(1) 1
F(6)-P(1)-F(3) 1
F(1)-P(1)-F(3)
C(38)-N(4)-C(34)
C(29)-N(5)-C(33)
C(28)-N(3)-C(24)
C(19)-N(2)-C(23)
C(12)-0(5)-C(13)
C(11)-C(10)-C(3)
N(4)-C(34)-C(33)
N(5)-C(33)-C(34)
C(31)-C(32)-H(32)
C(30)-C(31)-H(31)
C(29)-C(30)-H(30)
N(5)-C(29)-H(29)
C(36)-C(35)-H(35)
C(37)-C(36)-H(36)
C(36)-C(37)-H(37)
N(4)-C(38)-H(38)
N(3)-C(24)-C(23)
C(26)-C(25)-H(25)
C(25)-C(26)-H(26)
C(26)-C(27)-H(27)
N(3)-C(28)-H(28)
N(2)-C(23)-C(24)
C(21)-C(22)-H(22)
C(22)-C(21)-H(21)
C(19)-C(20)-H(20)
N(2)-C(19)-H(19)
0(4)-C(12)-C(11)
0(5)-C(13)-H(17A)
C(14)-C(13)-H(17B)
C(13)-C(14)-H(18A)
H(18C)-C(14)-H(18B)
C(10)-C(11)-H(11)
C(4)-C(3)-C(10)
C(3)-C(4)-H(4)
C(1)-C(9)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-H(6)
N(1)-C(7)-C(6)
C(1)-C(8)-H(8)
O(1)-C(1)-C(9)
0(2)-C(2)-C(3)
C(7)-N(1)-C(17)
C(18)-C(17)-H(17A)
N(1)-C(17)-H(17B)
C(17)-C(18)-H(18C)
H(18B)-C(18)-H(18A)
N(1)-C(15)-H(15B)
C(16)-C(15)-H(15A)
C(15)-C(16)-H(16A)
H(16C)-C(16)-H(16B)

92.05(8)
89.04(13)
89.73(15)
78.77(17)
77.94(16)
89.01(14)

117.93)

117.2(3)

117.8(3)

117.8(3)

119.2(3)

119.0(3)

114.8(3)

114.73)

120.1
120.3
120.6
118.2
120.3
120.2
120.4
118.7
115.1Q2)
120.1
120.5
120.2
118.6
114.12)
120.1
120.5
120.5
118.5
128.2(3)
110.4
110.4
109.5
109.5
116.0
120.1(3)
118.3
117.93)
119.0
119.2
121.13)
120.3

119.6(3)

128.6(3)

121.2(3)

109.4
109.4
109.5
109.5
108.8
108.8
109.5
109.5

Tabela A24: Angulos de tor¢io (°) para C7
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Ru(1)-0(3)-C(10)-C(11)
C(38)-N(4)-C(34)-C(35)
C(38)-N(4)-C(34)-C(33)
C(29)-N(5)-C(33)-C(32)
C(29)-N(5)-C(33)-C(34)
N(4)-C(34)-C(33)-N(5)
N(4)-C(34)-C(33)-C(32)
N(5)-C(33)-C(32)-C(31)
C(33)-C(32)-C(31)-C(30)
C(33)-N(5)-C(29)-C(30)
C(31)-C(30)-C(29)-N(5)
C(33)-C(34)-C(35)-C(36)
C(35)-C(36)-C(37)-C(38)
Ru(1)-N(4)-C(38)-C(37)
C(28)-N(3)-C(24)-C(25)
C(28)-N(3)-C(24)-C(23)
N(3)-C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-C(26)-C(27)
C(24)-N(3)-C(28)-C(27)
C(26)-C(27)-C(28)-N(3)
Ru(1)-N(2)-C(23)-C(22)
Ru(1)-N(2)-C(23)-C(24)
C(25)-C(24)-C(23)-N(2)
C(25)-C(24)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-C(22)-C(21)
C(22)-C(21)-C(20)-C(19)
Ru(1)-N(2)-C(19)-C(20)
Ru(1)-0(4)-C(12)-0(5)
C(13)-0(5)-C(12)-0(4)
C(12)-0(5)-C(13)-C(14)
C(3)-C(10)-C(11)-C(12)
0(5)-C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(10)-C(3)-C(4)
C(11)-C(10)-C(3)-C(2)
C(10)-C(3)-C(4)-C(9)
C(3)-C(4)-C(9)-C(5)
C(4)-C(9)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-C(7)-N(1)
N(1)-C(7)-C(8)-C(1)
C(2)-0(1)-C(1)-C(8)
C(7)-C(8)-C(1)-0(1)
C(5)-C(9)-C(1)-0(1)
C(5)-C(9)-C(1)-C(8)
C(1)-0(1)-C(2)-0(2)
C(4)-C(3)-C(2)-0(2)
C(4)-C(3)-C(2)-0(1)
C(8)-C(7)-N(1)-C(15)
C(8)-C(7)-N(1)-C(17)
C(7)-N(1)-C(17)-C(18)
C(7)-N(1)-C(15)-C(16)

12.0(4)
2.0(4)
176.3(3)
0.2(5)

-178.9(3)

0.5(4)

-178.6(3)

-0.1(6)
-0.4(7)
0.3(5)
-0.9(6)

-176.7(3)

2.2(6)
179.4(2)
-0.4(5)
177.6(3)
1.7(5)
-1.4(6)
-1.2(5)
1.5(6)

-173.8(3)

5.1(3)
169.6(3)
-11.6(5)

-178.9(4)

0.0(6)
172.8(3)

-174.4(2)

5.0(5)

-178.8(3)

178.3(3)
171.8(3)

-176.2(3)

3.3(5)
179.4(3)
177.93)
179.4(3)

-177.6(4)

178.3(3)

-178.8(4)

178.8(3)

-177.9(3)

1.1(5)
176.9(5)

-177.0(6)

2.7(6)
173.8(4)
-3.5(6)
89.9(5)
77.3(5)

Ru(1)-0(3)-C(10)-C(3)
Ru(1)-N(4)-C(34)-C(35)
Ru(1)-N(4)-C(34)-C(33)
Ru(1)-N(5)-C(33)-C(32)
Ru(1)-N(5)-C(33)-C(34)
C(35)-C(34)-C(33)-N(5)
C(35)-C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-C(32)-C(31)
C(32)-C(31)-C(30)-C(29)
Ru(1)-N(5)-C(29)-C(30)
N(4)-C(34)-C(35)-C(36)
C(34)-C(35)-C(36)-C(37)
C(34)-N(4)-C(38)-C(37)
C(36)-C(37)-C(38)-N(4)
Ru(1)-N(3)-C(24)-C(25)
Ru(1)-N(3)-C(24)-C(23)
C(23)-C(24)-C(25)-C(26)
C(25)-C(26)-C(27)-C(28)
Ru(1)-N(3)-C(28)-C(27)
C(19)-N(2)-C(23)-C(22)
C(19)-N(2)-C(23)-C(24)
N(3)-C(24)-C(23)-N(2)
N(3)-C(24)-C(23)-C(22)
N(2)-C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-C(21)-C(20)
C(23)-N(2)-C(19)-C(20)
C(21)-C(20)-C(19)-N(2)
Ru(1)-0(4)-C(12)-C(11)
C(13)-0(5)-C(12)-C(11)
0(3)-C(10)-C(11)-C(12)
0(4)-C(12)-C(11)-C(10)
0(3)-C(10)-C(3)-C(4)
0(3)-C(10)-C(3)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)-C(9)
C(3)-C(4)-C(9)-C(1)
C(1)-C(9)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
C(2)-0(1)-C(1)-C(9)
C(7)-C(8)-C(1)-C(9)
C(4)-C(9)-C(1)-0(1)
C(4)-C(9)-C(1)-C(8)
C(1)-0(1)-C(2)-C(3)
C(10)-C(3)-C(2)-0(2)
C(10)-C(3)-C(2)-0(1)
C(6)-C(7)-N(1)-C(15)
C(6)-C(7)-N(1)-C(17)
C(15)-N(1)-C(17)-C(18)
C(17)-N(1)-C(15)-C(16)

-168.59(19)
178.9(2)
2.8(3)
-178.8(3)
2.0(3)
178.8(3)
-0.3(5)
178.9(4)
0.9(7)
179.2(3)
1.4(5)
0.7(6)
0.4(5)
1.7(5)
-170.4(3)
7.73)
-176.2(4)
-0.2(6)
167.6(3)
1.0(5)
179.93)
-8.4(4)
170.4(3)
-0.2(6)
-0.3(6)
-1.3(5)
0.8(5)
5.8(5)
-175.2(3)
-2.3(6)
-8.4(6)
43(4)
-176.2(3)
-0.2(5)
2.3(5)
-0.3(5)
-1.3(6)
2.0(5)
-1.3(5)
0.3(5)
-0.3(5)
2.3(5)
-178.7(3)
-2.8(6)
3.5(8)
-176.9(3)
-6.6(6)
176.0(4)
-87.5(5)
100.1(5)

Tabela A25: Geometria das ligagdes de hidrogénio (A, °) para C7

D—H--A D—H H--A D--A D—H--A
C35—H35...F5i 0.93 2.99 3.306(4) 101.4
C38—H38...04 0.93 2.61 3.149(4) 117.8
C28—H28...F4 0.93 2.51 3.140(4) 125.5

Codigo de simetria (i) -x+1,-y+2,-z+1
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