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RESUMO 

ALMEIDA, Patrícia Saraiva Vilas Boas de. Complexos de Ru(II) contendo ligantes híbridos 
de cumarina: síntese e avaliação das atividades citotóxica e antibacteriana. 2019. 234 p. 
Tese (Doutorado em Química). Instituto de Química, Universidade Federal Rural do Rio de 
Janeiro, Seropédica, RJ, 2019. 

Câncer e infecções bacterianas são doenças que causam um grande número de mortes e, apesar 
dos tratamentos existentes, ainda se fazem necessários novos fármacos que causem menos 
danos aos pacientes e que sejam mais ativos às células resistentes. Derivados de cumarina e 
diversas classes de complexos de Ru(II) vêm sendo estudados quanto ao seu potencial como 
agentes antimicrobianos e antitumorais. Sendo assim, quatro novos ligantes híbridos 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 condensação de uma hidrazida (7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-
carboidrazida, HL1) e diferentes aldeídos p-substituídos. Reações entre HL2-5 e cis-
[RuCl2(DMSO)4] resultaram em complexos trans-cis-[RuCl2(DMSO)2(HL2-5)], C2-5 (classe 
Ru(II)-Cl-DMSO). Concomitantemente, a hidrólise do ligante ocorreu, resultando na formação 
do complexo trans-cis-[RuCl2(DMSO)2(HL1)] C1, contendo a hidrazida coordenada. As 
estruturas cristalinas dos ligantes HL2 e HL3 e dos complexos C2-5 foram determinadas por 
DRX, que revelaram a isomerização de E para Z das cumarinas-N-acilidrazonas resultante da 
coordenação. Os complexos C2-5 exibiram o átomo de Ru(II) em uma geometria octaédrica 
distorcida com o ligante coordenado na forma ceto através da carbonila da hidrazona e do 
nitrogênio imínico. Na tentativa de sintetizar uma segunda classe de complexos carregados e 
contendo bipiridina como ligante auxiliar ([Ru(bipy)2(HLn)]PF6 - classe Ru(II)-bipy), realizou-
se a reação entre HL2 e cis-[Ru(bipy)2Cl2]. Porém, a possível hidrólise do ligante 
impossibilitou a obtenção do complexo desejado. Uma metodologia similar utilizando híbridos 
de cumarina--cetoéster HL6-8 originou os complexos da classe Ru(II)-bipy, [Ru(bipy)2(HL6-
8)]PF6 C6-8. A análise de DRX de C7 mostrou o Ru(II) em um ambiente octaédrico distorcido 
com o ligante coordenado pela porção -cetoéster desprotonada e duas bipiridinas na esfera de 
coordenação. A avaliação antiproliferativa dos compostos contra linhagens de células tumorais 
(4T1: carcinoma mamário murino e B16-F10: melanoma murino metastático) e não tumoral 
(BHK-21: rim de hamster) mostrou que, de uma maneira geral, os ligantes híbridos cumarina-
N-acilidrazona e cumarina-hidrazida HL1-5 foram mais ativos que seus complexos C1-5, cujos
valores de IC50 (metade da concentração inibitória máxima) foram encontrados na faixa de 10,6
a 50,4 M para os ligantes e entre 17,7 e 97,8 M para os complexos. Por outro lado, os ligantes
cumarina--cetoéster HL6-8 foram inativos (IC50 > 100 M), mas os complexos C6-8
apresentaram alta citotoxicidade, com valores de IC50 entre 2,0 e 12,8 M. Para o teste
antibacteriano, HL1 foi o único ligante ativo frente a uma cepa de bactéria gram-negativa,
porém seu MIC não foi determinado nas concentrações estudadas. Todos os complexos
demostraram atividade somente frente a cepas de bactérias gram positivas. Para os complexos
Ru(II)-Cl-DMSO, somente C3 e C4 (R = Cl e Br) apresentaram MIC nas concentrações
utilizadas (40,5 e 86 M). Por outro lado, os complexos Ru(II)-bipy C6-8 apresentaram MIC
entre 2,20-9,22 M. A maior atividade apresentada pelos derivados Ru(II)-bipy em ambos os
testes biológicos, comparada aos complexos Ru(II)-DMSO, foi atribuída à presença de carga
no complexo e aos ligantes bipiridina. Estudos de interação com DNA dos complexos
[Ru(bipy)2(HL6-8)]PF6 (C6-8) estão em andamento.

Palavras-chave: complexos de rutênio, híbridos de cumarina, atividade antitumoral, atividade 
antibacteriana. 
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ABSTRACT 

ALMEIDA, Patrícia Saraiva Vilas Boas de. Ru(II) 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-oxo-2H-chromene-3-carbohydrazide (HL2: R=H; HL3: R=Cl, HL4: R=Br, 
HL5: R= OCH3), were obtained from condensation reactions, using one hydrazide (7-
(diethylamine)-2-oxo-2H-chromone-3-carbohydrazide, HL1) and different p-substituted 
aldehydes. Reactions between HL2-5 and cis-[RuCl2(DMSO)4] afforded the complexes trans-
cis-[RuCl2(DMSO)2(HL2-5)], C2-5 (Ru(II)-Cl-DMSO class). Concomitantly, hydrolysis of the 
ligand occurred, resulting in the formation of the complex trans-cis-[RuCl2(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(II) 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)2(HLn)]PF6 -
Ru(II)-bipy class), the reaction between HL2 and cis-[Ru(bipy)2Cl2] was carried out. However,
possible hydrolysis of the ligand precluded the isolation of the desired complex. A similar
methodology using cumarin--ketoester hybrids HL6-8 yielded the complexes of the Ru(II)-
bipy class, [Ru(bipy)2(HL6-8)]PF6 C6-8. The XRD analysis of C7 shows the Ru(II) ion in a
distorted octahedral environment with the ligand coordinated through the deprotonated-
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 IC50 (half of the maximum inhibitory concentration)
values for the ligands were found in the range of 10.6 to 50.4 M and between 17.7, and 97.8
M for the complexes. On the other hand, the coumarin--ketoester ligands HL6-8 were
inactive (IC50 > 100 M), yet the complexes C6-8 presented high cytotoxicity, with IC50 values
ranging from 2.0 and 12.8 M. For the antimicrobial assays, HL1 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)-Cl-DMSO series, only C3 and C4 (R = Cl and Br)
exhibited MIC at the concentrations used (40.5 and 86 μM). On the other hand, the complexes
of the Ru(II)-bipy class C6-8 presented MIC between 2.20 and 9.22 μM. Comparing the classes
of complexes, Ru(II)-bipy and Ru(II)-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)]PF6 (C6-8) are in progress.

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

 Câncer e infecções bacterianas são doenças de grande preocupação, estando entre as 
principais causas de morte em todo o mundo1. Apesar dos protocolos estabelecidos para o 
tratamento dessas doenças, a busca por novos fármacos apresentando maior especificidade, 
menores efeitos colaterais e com baixa resistência adquirida ainda é um desafio para ambos os 
casos. 
 Na década de 60, as propriedades antitumorais exibidas pela cisplatina [cis-
diaminodicloroplatina(II)] levou este complexo a ser o primeiro composto inorgânico a entrar 
em uso clínico em todo o mundo para o tratamento de câncer, representando um grande avanço 
na história da química inorgânica medicinal2. O sucesso obtido pelos complexos de platina e 
seus derivados encorajou a busca de novos fármacos com atividade antitumoral à base de 
diversos metais como, por exemplo, os complexos de rutênio3.  
 Complexos de rutênio em seus mais variados estados de oxidação são sintetizados para 
diversas finalidades como, por exemplo, captura de energia solar, produção de hidrogênio, 
sensores, aplicações na química biológica e química medicinal sendo, nesta última, estudado 
pelas diversas atividades farmacológicas que apresenta, dentre elas antitumoral e 
antibacteriana4. A descoberta das propriedades antitumorais dos complexos de rutênio se deu 
através de compostos como o fac-[RuCl3(NH3)3] (Figura 1) em 1980, que se mostrou ativo 
contra células de tumor mamário5. Subsequentemente, diversos complexos de rutênio foram 
sintetizados e tiveram suas propriedades citotóxicas avaliadas6. Contudo, o ápice para derivados 
de rutênio como agentes antitumorais se deu em torno de 1990, quando complexos do tipo Ru-
Cl substituídos por ligantes indazol (KP1019, Figura 1) e Ru-Cl-DMSO contendo grupo 
imidazol (NAMI-A, Figura 1) foram sintetizados e avaliados, alcançando posteriormente testes 
clínicos e indo até a fase II7. A capacidade de reduzir o volume tumoral de carcinoma coloretal 
e carcinoma mamário primário foi observada para o complexo IndazolH[trans-
RuCl4(Indazol)2] (KP1019)7. Já a prevenção do desenvolvimento e do crescimento de 
metástases geradas por tumores sólidos, como câncer de fígado e melanoma B16, foram 
descritas para o composto ImidazolH[trans-RuCl4(DMSO-S)(Imidazol)] (NAMI-A)7. Desde 
então, 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 vêm sendo 
exploradas8.  

 

 
 

Figura 1: Compostos fac-[RuCl3(NH3)3], KP1019 e NAMI-A. 
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Os ligantes coordenados ao íon metálico também desenvolvem papel importante nas 
atividades biológicas apresentadas pelos compostos de coordenação. Assim, diversas estruturas 
orgânicas como, por exemplo, a cumarina, têm suas propriedades farmacológicas estudadas em 
química medicinal e na química bioinorgânica, como parte de um composto de coordenação.  

As cumarinas representam uma classe importante de compostos naturais e sintéticos 
que, juntamente com seus derivados, podem exibir uma gama de atividades biológicas, como 
anti-inflamatória, antimicrobiana, antiviral, antioxidante e anticancerígena9. A cumarina é 
também um núcleo presente em alguns fármacos comerciais com uso clínico, por exemplo, o 
Novobiocin (antimicrobiano) e Varfarina (anticoagulante)10,11. Do mesmo modo, vários relatos 
mostraram que a porção hidrazida-hidrazona está associada a um amplo espectro de atividades 
biológicas com alguns derivados de hidrazona aprovados para uso clínico12. Devido às 
atividades biológicas exibidas tanto pelas cumarinas quanto pelas hidrazidas e hidrazonas, seus 
híbridos têm atraído a atenção de pesquisadores para explorar seu potencial antimicrobiano e 
propriedades antitumorais.  
 

 
 
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 obtenção de ligantes inéditos 
híbridos de cumarina-N-acilidrazona (HLn) e seus complexos de Ru(II) do tipo  
[RuCl2(DMSO)2(HLn)], contendo Cl- 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)].PF6 (Classe Ru(II)-bipy). O intuito é comparar as 
atividades biológicas dos complexos de rutênio com diferentes ligantes auxiliares. As estruturas 
das cumarinas-N-acilidrazonas bem como de seus derivados de Ru(II) estão mostrados na 
Figura 3.  
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Figura 3: Híbridos de cumarinas-N-acilidrazonas e seus complexos de Rutênio do tipo Ru(II)-
Cl-DMSO e Ru(II)-bipy. 

  
Para os complexos [RuCl2(DMSO)2(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)]PF6 apresentariam os híbridos coordenados de forma 
desprotonada, onde os complexos teriam carga +1 com um ânion PF6− fechando o balanço de 
carga. 

Visando comparar a influência do híbrido de cumarina na atividade biológica dos 
complexos, uma nova série do tipo Ru(II)-bipy, [Ru(bipy)2(HL6-8)]PF6, contendo híbridos 
cumarina--cetoéster (Figura 4), foi sintetizada. 
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Figura 4: Estruturas de complexos inéditos do tipo Ru(II)-bipy contendo ligantes híbridos 
cumarina--cetoéster. 

   
 Além da síntese, têm-se como objetivos: 
 
 Caracterização por técnicas analíticas (p.f., massas de alta resolução e análise elementar 

CHN), espectroscópicas na região do infravermelho, ultravioleta visível e ressonância 
magnética nuclear, além de DRX de monocristal; 

   
 Estudos de voltametria cíclica dos ligantes e dos complexos para determinar os potenciais 

do íon de Ru(II), bem como correlacionar os potenciais dos ligantes com aqueles 
apresentados pelos complexos;  

 
 Investigação da citotoxicidade dos ligantes e dos complexos frente a linhagens de células 

tumorais e não tumorais e comparação com os resultados obtidos para a cisplatina; 
 
 Investigação preliminar da atividade antimicrobiana dos ligantes e dos complexos frente a 

linhagens de bactérias gram-positivas e gram negativas; 
 

 Investigação preliminar de possíveis mecanismo de ação (interação com DNA e geração de 
oxigênio singlete). 
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Capítulo I: Obtenção de híbridos 
cumarina-N-acilidrazona 
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RESUMO 
 
 
Este capítulo aborda a síntese e a caracterização de quatro híbridos inéditos do tipo 
cumarina-N-acilidrazonas (HL2-5). Inicialmente foram descritos procedimentos 
reacionais para a obtenção de cumarinas e de compostos híbridos similares já 
apresentados na literatura e, em seguida, uma discussão sobre as metodologias abordadas 
e alguns mecanismos de reação. Nos tópicos posteriores, dados das análises de massas, 
espectroscopia no IV, de RMN (1D e 2D) de 1H e 13C e no UV-Vis, bem como a descrição 
das estruturas de HL2 e HL3 determinadas por DRX de monocristal, são reportados e 
analisados, delineando a caracterização estrutural dos ligantes. Dados de voltametria 
cíclica mostrando as características eletroquímicas dos híbridos, seguidos das conclusões 
e referências utilizadas finalizam este capítulo. 

 
 
 
 

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, 1H, 13C 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. INTRODUÇÃO 
 

As cumarinas (C) fazem parte de um grupo de metabólitos secundários naturais 
isolados de diversas espécies vegetais bem como de alguns fungos e bactérias1. São 
considerados membros primários da classe α-benzopironas e podem ser descritos como 
resultado da fusão de um núcleo de benzeno (A) com um anel de pirona (B)2 (Figura 
1.1). 

 

 
 

Figura 1.1: Estrutura química das cumarinas (C). 
 

A biossíntese das cumarinas (Esquema 1.1) se dá através da via metabólica do 
ácido chiquímico e os carbonos que compõem seu esqueleto são obtidos do ácido E-
cinâmico. 
 

 
 

Esquema 1.1: Resumo do processo de biossíntese das cumarinas (Adaptado da 
literatura3). 

 
Estudos mostram que tanto as cumarinas quanto seus derivados obtidos de origem 

natural apresentam diversas propriedades farmacológicas, como por exemplo, atividade 
antibacteriana, anti-inflamatória, anticoagulante e, devido a isso, muitas estratégias têm 
sido desenvolvidas para a síntese desta classe de compostos4. A primeira cumarina 
sintética foi obtida por Perkin em meados do século 19 e atualmente as reações de Perkin, 
Pechmann e Knoevenagel são consideradas clássicas para a obtenção destes compostos1. 
Para a reação de Perkin, a obtenção de cumarinas se dá através de uma condensação 
aldólica entre um anidrido acético e um aldeído aromático na presença de uma base fraca 
como acetato de sódio ou de potássio3 (Esquema 1.2). 
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Esquema 1.2: Síntese de cumarinas pela reação de Perkin. 
  

Já a reação de Pechmann é considerada um dos métodos mais simples e diretos, 
em que as cumarinas são obtidas por condensação de fenóis com -cetoésteres na 
presença de catalisadores ácidos5 (Esquema 1.3).  
 

 
 

Esquema 1.3: Síntese de cumarinas pela reação de Pechmann. 
 
Por fim, a reação de Knoevenagel para a síntese de cumarinas é feita através da 

condensação de aldeídos com compostos metileno ativos na presença de amônia ou 
aminas (Esquema 1.4). Esta reação é usualmente catalisada por bases fracas ou por 
combinações adequadas de aminas e ácidos carboxílicos ou de Lewis6. O hidrogênio α-
carbonílico do acetato de etila é abstraído por uma base como a piperidina, originando 
um bom nucleófilo, que ataca o carbono eletrofílico do íon oxônio formado após a 
carbonila do aldeído ser protonada. Após a desprotonação da hidroxila do fenol, um 
ataque nucleofílico intramolecular e a perda de uma molécula de água, o anel lactônico é 
formado. Por último, a base que está no meio remove o hidrogênio α-carbonílico levando 
à formação da cumarina. 
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Esquema 1.4: Mecanismo de síntese de cumarinas pela reação de Knoevenagel 
(Adaptado da literatura7). 
 

Devido ao potencial biológico apresentado, o núcleo cumarínico se tornou um 
alvo interessante para funcionalização visando o desenvolvimento de derivados com 
novas e/ou mais potentes propriedades terapêuticas8,9. Estes trabalhos foram encorajados 
a partir da diferença entres as atividades farmacológicas apresentadas pelo núcleo 
cumarínico per si e seus derivados, ambos obtidos de origem natural4,10. A Figura 1.2 
mostra alguns exemplos de estruturas contendo o núcleo cumarínico, destacado em 
vermelho, bem como as atividades biológicas apresentadas. 
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Figura 1.2: Cumarina e seus derivados naturais.4 
 
Além da funcionalização, dada a quantidade de estruturas químicas disponíveis 

com variados perfis biológicos, a fusão de duas entidades através da hibridização 
molecular também tem se mostrado uma técnica importante na obtenção de compostos 
com atividades melhoradas, ou ainda com a capacidade de desempenhar novas funções11. 
Pautando-se nos objetivos da hibridização, a síntese de compostos do tipo cumarina-N-
acilidrazona vem sendo descrita visando o sinergismo entre as propriedades químicas e 
biológicas apresentadas por esses dois núcleos12,13. A síntese e a caracterização destes 
híbridos, bem como a avaliação das atividades como agentes antibacterianos e 
antitumorais, por exemplo, vem sendo estudadas, apresentando bons resultados quando 
comparados aos fármacos de referência para as atividades avaliadas14,15.  

As N-acilidrazonas fornecem um modelo adequado para a quelação de metais, que 
ativam o átomo de carbono imínico como um alvo para ataque nucleofílico16. Somando-
se estas propriedades com a emissão de fluorescência paresentadapelas cumarinas, 
híbridos destas estruturas se tornam alvos de compostos que atuem como sensores de íons 
como cobre, zinco e cianeto, nocivos ao organismo17-19.  A interação com alguns metais 
pode levar a uma alteração na fluorescência do ligante possibilitando a detecção de 
depósitos desses metais no organismo20,21. Devido ainda à capacidade de se ligar a metais, 
estes híbridos têm se mostrado uma boa opção como estruturas orgânicas que atuem como 
ligantes para a formação de complexos na busca de novos metalofármacos22. Os exemplos 
reportados na literatura de híbridos cumarina-N-acilidrazona referentes às aplicações 
supramencionadas são mostrados na Figura 1.3. 
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Figura 1.3: Híbridos cumarina-N-acilidrazonas reportados na literatura14,15,18,19,22,27,29 
bem como suas respectivas aplicações. 
 

As N-acilidrazonas fazem parte da classe das hidrazonas, compostos conhecidos 
como derivados de cetonas ou aldeídos em que o oxigênio é substituído por um grupo 
NNH2

23
.  A síntese se dá através de uma reação de condensação por catálise ácida entre 

hidrazidas/N-acilidrazidas e cetonas ou aldeídos, sob aquecimento, em diversos solventes, 
com a formação da ligação imínica24. Uma reação de condensação partindo de uma 
hidrazida produz uma hidrazona (Esquema1.5a). Quando essa hidrazida é uma N-
acilidrazida, o produto é uma N-acilidrazona (Esquema1.5b), que se diferem pela 
presença de um grupo carbonila ligado ao nitrogênio do tipo amino24. 
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Esquema1.5: Mecanismo de formação de N-acilidrazonas via catálise ácida (Adaptado 
da literatura25).  
 
  Em meio ácido, o composto carbonilado é protonado pelo ácido e, em seguida, 
sofre ataque do par de elétrons do nitrogênio presente na hidrazida promovendo uma 
adição nucleofílica. Após uma sequência de transferências de prótons seguida de 
desidratação, a N-acilidrazona final é obtida. Outra rota possível, porém, menos descrita 
para a síntese de hidrazonas é através da reação Japp-Klingemann26 (Esquema 1.6). Nesta 
síntese, o sal de diazônio procura como eletrófilo o enolato de um β-cetoéster ou β-
cetoácido e a quebra característica do esqueleto carbônico resulta na formação de uma 
hidrazona.  
 

  
 

Esquema 1.6: Síntese de hidrazonas pela reação de Japp-Klingemann. 
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Para a obtenção dos híbridos N-acilidrazona-cumarina, diversas rotas foram 

descritas. Angelova e colaboradores propuseram a síntese destes híbridos através da 
condensação entre aldeídos contendo o núcleo cumarínico e hidrazidas substituídas, em 
etanol, à temperatura ambiente14,27 (Esquema 1.7). Utilizando também aldeídos e 
hidrazidas como reagentes de partida, derivados similares foram obtidos quando a reação 
ocorria sob refluxo18. 
 

 
 

Esquema 1.7: Síntese dos derivados híbridos 4-Cl-cumarina-N-acilidrazona.14,27 
 
Já Pereira e colaboradores (2017), partindo da 3-acetil-7-hidroxicumarina e de 

uma hidrazida substituída, além de descreverem a utilização de ácido acético como 
catalisador, otimizaram a rota sintética. Segundos os autores, a utilização 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%28. O Esquema 1.8 
mostra a rota de síntese das estruturas obtidas. 
 

 

Esquema 1.8: Síntese dos derivados híbridos cumarina-hidrazona substituídas com OH 
na posição 7 do anel cumarínico.  
 
 Outra rota de síntese satisfatória para compostos cumarina hidrazida/hidrazona foi 
mostrado por Nasr e colaboradores15,29. Através do mecanismo de condensação de 
Knoevenagel, uma reação entre 2-hidroxibenzaldeídos e 2-cianoacetohidrazonas 
substituídas foi conduzida utilizando-se piperidina como catalisador (Esquema 1.9). 
Após tratamento com HCl, os produtos foram obtidos em consideráveis rendimentos.   
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Esquema 1.9: Síntese dos derivados híbridos cumarina-hidrazona propostos por Nasr et 
al15,29. 
 
 Como visto, híbridos do tipo cumarina-N-acilidrazona são obtidos facilmente e 
em bons rendimentos através da condensação entre hidrazidas e cetonas ou aldeídos 
através de catálise ácida em etanol. A descrição de diferentes metodologias de síntese, 
bem como as atividades biológicas apresentadas por estes híbridos, contribuem para um 
planejamento estrutural racional de novos derivados com propriedades estruturais e 
farmacológicas desejadas. 
 
1.2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
1.2.1. Materiais e métodos de caracterização 
 

Os solventes metanol, dimetilsulfóxido, etanol, diclorometano, hexano e acetato 
de etila (Aldrich), além de acetonitrila (Vetec) e DMF seco (anhydrosolv – TEDIA), bem 
como os reagentes hidrato de hidrazina (N2H4.H2O, 100% - Merck),  piperidina, 4-
(dietilamino)-2-hidroxibenzaldeído, malonato de dietila, ácido clorídrico, benzaldeído, 4-
clorobenzaldeído, 4-bromobenzaldeído e 4-metoxibenzaldeído (Aldrich) foram usados 
sem tratamento prévio. O tampão fosfato (10 mM, 0,025 mol L-1 de NaCl), pH 7,4, 
utilizado nas análises de UV-Vis, foi preparado a partir de 0,006 mol de NaH2PO4.6H2O 
(Aldrich) e 0,0018 mol de Na2HPO4 (Aldrich), contendo NaCl (Vetec) para correção da 
força iônica a 0,05 mol L-1, em um balão de 250 mL.  

O ponto de fusão dos ligantes foi medido em um aparelho AAKER PMF II, no 
Departamento de Química da UFRRJ. Espectrometria de massas de alta resolução 
(HRMS) foi realizada usando o Espectrômetro de massas híbrido quadrupolo - Orbitrap 
QExactive ™ (Thermo Fisher Scientific, Waltham, EUA) com ionização por eletrospray 
(ESI). Soluções padrão de trabalho dos compostos (1000 ng mL-1) foram preparadas com 
água/metanol 7:3 e fortificada com ácido fórmico 0,1% e NH4COOH (formato de 
amônio) a 5 mM, sendo as soluções usadas por infusão direta.   

Os espectros na região do infravermelho foram obtidos no modo ATR com 64 
scans e resolução de 1 cm-1 em espectrofotômetro FT-IR Bruker Vertex 70, no Instituto 
de Química da UFRRJ, e atribuídos os valores de número de onda em cm-1. Os espectros 
de RMN de 1H, 13C, COSY, DEPT-Q, HSQC, além de NOESY e NOEDIFF para HL2, 
foram obtidos em espectrofotômetros Bruker Ultrashield Plus (RMN de 1H: 400 ou 500 
MHz e RMN de 13C: 100 ou 125 MHz), em CDCl3 e/ou DMSO-d6 no Instituto de Química 
da UFRRJ. Os espectros foram interpretados utilizando o programa MestreNova versão 
6.0. A espectroscopia na região do UV-Vis foi realizada em um espectrofotômetro UV-
1800 Shimadzu, à temperatura ambiente, com varredura de 800 a 200 nm, no Instituto de 
Química da UFRRJ. Os espectros foram obtidos em DMF e tampão fosfato (pH 7,4). A 
absortividade molar (ε) foi determinada em ambos os solventes (DMF e tampão fosfato) 
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utilizando cinco soluções, com diferentes concentrações, que foram obtidas a partir da 
diluição de suas soluções estoques a 1,0 x 10-3 mol L-1 em DMF e DMSO, 
respectivamente. As análises foram realizadas em duplicata e os valores de ε obtidos a 
partir da lei de Lambert-Beer, por regressão linear. 

A voltametria cíclica dos compostos foi realizada no Laboratório Bio&Nano, do 
Instituto de Química da Universidade Federal Fluminense utilizando-se um sistema 
potentiostato–galvanostato BASi-Epsilon, à temperatura ambiente e sob atmosfera de 
argônio. Uma célula eletroquímica de três eletrodos foi utilizada empregando-se carbono 
vítreo como eletrodo de trabalho (ET), eletrodo auxiliar (EA) de platina e Ag/Ag+ como 
eletrodo de referência (ER). Perclorato de tetrabutilamônio (PTBA) a 0,1 mol L-1 foi 
escolhido como eletrólito suporte e ferroceno como referência interna (Fc/Fc+ = +0,72 V 
vs eletrodo normal de hidrogênio em DMF)30.  Os voltamogramas foram obtidos em DMF 
seco e concentração de 1,0 x 10-3 mol L-1, na faixa de 0,5 a –2,2 V e velocidades entre 40 
e 250 mV s-1. 

Monocristais de HL2 e HL3 foram obtidos por evaporação lenta de soluções 
etanólicas dos respectivos ligantes. Os dados de difração de raios X de monocristais dos 
foram coletados no Laboratório de Difração de Raios X da UFF (LDRX), no Instituto de 
Física, pelo Prof. Guilherme Pereira Guedes. Os dados foram obtidos utilizando um 
difratrômetro Bruker D8 Venture e radiação de grafite-monocromado de MoK (λ = 
0.71073 Å) à temperatura ambiente. A coleta de dados, o refinamento da célula e a 
redução dos dados foram feitos com APEX331 e SAINT32. A correção da absorção usando 
reflexão equivalente foi realizada com o programa SADABS33. A solução das estruturas 
e as bases de refinamento full-matrix least-squares sobre F2 foram feitos com os 
programas SHELXS-97 e SHELXS-201434. Todos os átomos, exceto os átomos de 
hidrogênio, foram refinados anisotropicamente. Os átomos de hidrogênio foram tratados 
usando um refinamento forçado. As estruturas foram geradas no programa MERCURY35. 
 
1.2.2. Síntese dos híbridos cumarina-N-acilidrazona 

 
Os ligantes HL2-5 foram sintetizados em três etapas, seguindo metodologia 

reportada em literatura28 com algumas modificações (Esquema 1.10). 
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Esquema 1.10: Etapas sintéticas para obtenção dos ligantes híbridos cumarina-N-
acilidrazona (HL2-5). 

  
Etapa 1: Obtenção do 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-carboxilato de etila (1) 

 
O composto 1 foi sintetizado segundo metodologia adaptada descrita por Huang 

et al., (2015)36 fazendo-se as modificações necessárias. Em um tubo reacional, foram 
adicionados 955 mg (5,0 mmol) da 7-dietilamino-carboxicaldeído em 3 mL de etanol e 
mantido sob agitação por 5 min. Em seguida foram adicionados 1 mL de malonato de 
etila (1,053 g, 6,5 mmol) e 402 L de piperidina (337 mg, 3,9 mmol) e a solução foi 
submetida à refluxo por 2 h. Após arrefecimento até temperatura ambiente, o solvente foi 
evaporado sob vácuo e o resíduo resultante foi purificado por cromatografia em coluna. 
Sílica gel 70-230 mesh (Merck) foi utilizada como fase estacionária e n-hexano/acetato 
de etila como fase móvel em gradiente de concentração de 0-30% do solvente mais polar 
onde o composto desejado foi separado na fração correspondente a 30% de acetato de 
etila. A solução contendo o produto foi rotaevaporada até completa secura, produzindo 
um sólido amarelo que ainda continha impurezas mas que foi utilizado na etapa seguinte 
sem outras purificações (950 mg, 63%). 
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Etapa 2: Obtenção do 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida (HL1) 
 

O composto HL1 foi sintetizado segundo metodologia descrita por Long et al., 
(2015)37. 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 agitação por 5 min. Após este tempo, adicionaram-
se 754 μL de hidrato de hidrazina 100% (15 mmol), uma gota de HCl e a mistura reacional 
foi mantida sob agitação, à temperatura ambiente durante 1 h, sob atmosfera de 
nitrogênio. Em seguida foi levada a um banho de gelo por 20 min e o precipitado amarelo 
resultante foi filtrado e lavado com 3 porções 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, νmax/cm-1): 3369 (νassN-H/NH2), 
3345 (νsN-H/NH2), 3302 (νNH), 1690 (νC=O hidrazida), 1616 (νC=O lactona), 1583 
(νC=C). RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6, 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, 
NH2); 3,47 (q, J = 7,0 Hz, 4H, N(CH2CH3)2); 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). RMN 
de 13C (125 MHz, DMSO-d6, 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(CH2CH3)2); 12,7 (N(CH2CH3)2). RMN de 
1H (500 MHz, CDCl3, 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, NH2); 3,48 (q, J = 7,1 
Hz, 4H, N(CH2CH3)2); 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). RMN de 13C (125 MHz, 
CDCl3, 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(CH2CH3)2); 12,4 (N(CH2CH3)2).  UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): 
[DMF]: 415 (79584) [Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 426 (41779). 

 
Etapa 3: Obtenção dos derivados (E)-N’-(4-R-benzilideno-7-(dietilamino)-2oxo-2H-
cromona-3-carboidrazida (HL2: R=H; HL3:R=Cl, HL4: R=Br, HL5: R=CH3O) 

 
Os ligantes HL2-5 foram sintetizados de maneira análoga à descrita por Pereira et 

al., (2016)28 onde 50 mg (0,18 mmol) de HL1 foram adicionados a um tubo reacional, 
seguido de 2 mL de etanol e levado à agitação. Após 5 min, 1,5 equivalente do aldeído p-
substituído correspondente (0,27 mmol) foram incorporados à solução etanólica de HL1, 
seguido de uma gota de HCl, observando-se a formação de um precipitado amarelo. A 
suspensão foi mantida sob agitação por 1 h, à temperatura ambiente. O sólido amarelo 
fluorescente formado foi filtrado, lavado com três porções de 10 mL de etanol a frio e 
levado para secar em dessecador sob vácuo.  

 
(E)-N'-benzilideno-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida (HL2): Partindo 
de 28 μL de benzaldeído. Rendimento: 50 mg (76%). p.f.: 250-252 °C. HRMS/ESI 

(m/z): Calculado para [M+H+]: (364,17), Experimental: (364,16). IV (ATR, νmáx/cm-

1): 3227 (νNH), 1683 (νC=O hidrazida), 1657 (νC=N), 1614 (νC=O lactona), 1574 
(νC=C). RMN de 1H (500 MHz, CDCl3, 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, H8); 3,49 (q, J = 7,1 Hz, 4H, 
N(CH2CH3)2); 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). RMN de 13C NMR (125 MHz, 
CDCl3, 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(CH2CH3)2), 12,5 (N(CH2CH3)2). UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 430 
(75294) [Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 440 (102943). 
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(E)-N'-(4-clorobenzilideno)-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida (HL3): 
Partindo de 38 mg de 4-clorobenzaldeído. Rendimento: 61 mg (84%). p.f.: 275-276 °C. 
HRMS/ESI (m/z): Calculado para [M+H+]: (398,13), Experimental: (398,13). IV 
(ATR, νmáx/cm-1): 3243 (νNH), 1683 (νC=O hidrazida), 1663 (νC=N), 1611 (νC=O 
lactona), 1579 (νC=C). RMN de 1H (500 MHz, CDCl3, 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, J = 2,2 Hz, 1H, 
H8); 3,49 (q, J = 7,1 Hz, 4H, N(CH2CH3)2); 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). RMN 
de 13C (125 MHz, CDCl3, 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(CH2CH3)2); 12,4 (N(CH2CH3)2). UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 
431 (82624) [Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 440 (77450). 

 
(E)-7-(dietilamino)-N'-(4-bromobenzilideno)-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida 
(HL4): Partindo de 72 mg de 4-bromobenzaldeído. Rendimento: 62 mg (90%). p.f.: 228-
229°C. HRMS/ESI (m/z): Calculado para [M+H+]: (442,08), Experimental: (442,07). 
IV (ATR, νmáx/cm-1): 3243 (νNH), 1685 (νC=O hidrazida), 1664 (νC=N), 1612 (νC=O 
lactona), 1579 (νC=C). RMN de 1H (500 MHz, CDCl3, 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, H5); 6,70 (dd, J = 9,0; 2,3 Hz, 1H, H6); 6,53 (d, J = 2,3 Hz, 1H, 
H8); 3,49 (q, J = 7,1 Hz, 4H, N(CH2CH3)2); 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). RMN 
de 13C (125 MHz, CDCl3, 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(CH2CH3)2); 12,4 (N(CH2CH3)2). UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 
431 (83894) [Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 441 (74200). 

 
(E)-(4-metoxibenzilideno)-7-(dietilamino)-N'-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida 
(HL5): Partindo de 37 mg de 4-metoxibenzaldeído (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, νmáx/cm-1): 3213 (νNH), 1688 (νC=O hidrazida), 1652 (νC=N), 1606 
(νC=O lactona), 1581 (νC=C). RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6, 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 = 7,1 
Hz, 2H, Ph); 7,03 (d, J = 7,1 Hz, 2H, Ph); 6,84 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H6); 6,66 (s, 1H, H8); 
3,81 (s, 3H, OCH3); 3,50 (d, J = 4,4 Hz, 4H, N(CH2CH3)2); 1,15 (s, 6H, N(CH2CH3)2). 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6, 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 (OCH3); 44,8 (N(CH2CH3)2); 12,8 (N(CH2CH3)2). UV–Vis - λ/nm 
(ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 430 (78434) [Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 441 (70325). 
 
1.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
1.3.1. Síntese de HL2-5 

 
A síntese dos ligantes inéditos HL2-5 foi dividida em três etapas sendo as duas 

primeiras (síntese de 4 e HL1), já descritas em literatura (Esquema 1.10). A primeira 
etapa consistiu na obtenção do núcleo cumarínico contendo um grupamento éster (4) 
através de uma condensação de Knoevenagel, seguido de uma substituição nucleofílica à 
carbonila do éster etílico pelo hidrato de hidrazina, visando à formação do híbrido 
cumarina-hidrazida (HL1). Após a obtenção do intermediário HL1, os ligantes do tipo 
cumarina-N-acilidrazona (HL2-5) foram sintetizados através da condensação por catálise 
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ácida entre a hidrazida HL1 e os benzaldeídos correspondentes, à temperatura ambiente, 
por 1 h, utilizando ácido clorídrico como catalisador. De acordo com dados descritos em 
literatura38, o mecanismo de síntese proposto para a formação de HL2-5, baseado em uma 
reação de condensação entre aldeído e uma hidrazida através de catálise ácida, está 
mostrado no Esquema 1.11.  

 

 

Esquema 1.11: Mecanismo proposto para a formação de HL2-5. 
 
Primeiramente ocorre a protonação da carbonila do aldeído p-substituído, levando 

à sua ativação para formação do íon oxônio. Em seguida, ocorre um ataque nucleofílico 
da amina da hidrazida HL1 à carbonila do íon oxônio, gerando um intermediário, que 
sofre uma transferência do próton do nitrogênio para o oxigênio, acarretando na 
eliminação de uma molécula de água e formação do íon imínico, que é neutralizado 
através da perda do hidrogênio ligado ao nitrogênio, levando então à formação dos 
derivados HL2-5. A mistura entre HL1 e o benzaldeído correspondente gera uma 
suspensão amarela, onde após a adição do ácido, observa-se um aumento instantâneo na 
quantidade de sólido, caracterizando a formação 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 orgânicos como CH2Cl2, CHCl3, DMF e DMSO mas são pouco solúveis em 
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MeOH e EtOH. Os bons rendimentos dos compostos HL2-5 estão de acordo com 
metodologia de condensação via catálise ácida reportada anteriormente, se mostrando 
eficiente e reprodutível28.  

Os híbridos cumarina-N-acilidrazona formados podem exibir dois isômeros 
conformacionais, E e Z (Figura 1.4), com relação à orientação dos substituintes ligados 
ao núcleo C=N39.  

 

 
 

Figura 1.4: Estrutura dos isômeros E e Z possíveis para HL2-5. 
  
 Mori e colaboradores40 descreveram a análise por difração de raios X de híbridos 

do tipo hidrazona-quinolona, que foram obtidos em ambas as formas E e Z. No entanto, 
os autores afirmam que hidrazonas em Z são, geralmente, menos estáveis 
termodinamicamente do que os correspondentes isômeros E, o que dificulta seu 
isolamento e caracterização. Derivados do tipo cumarina-N-acilidrazona obtidos através 
de métodos sintéticos similares mostraram a formação preferencial de N-acilidrazonas 
com configuração E28. Considerando as análises espectroscópicas e de DRX realizadas 
para HL2-5, que serão posteriormente discutidas, observou-se que estes híbridos foram 
formados em sua forma isomérica E, tanto no estado sólido quanto em solução. 
 
1.3.2. Caracterização estrutural de HL2-5 

 
A pureza dos ligantes foi inicialmente avaliada a partir de seus pontos de fusão. 

Os resultados (Tabela 1.1) mostram uma variação de até 2 oC nos valores obtidos, 
indicando que os compostos sintetizados estão em sua forma pura41. Além disso, o valor 
do ponto de fusão de HL1 se mostrou de acordo com o descrito na literatura37. Os ligantes 
também foram analisados por espectrometria de massas de alta resolução (HRMS), que 
mostrou a massa exata do íon molecular mais uma unidade de massa [M + 1] (Tabela 
1.1), confirmando a pureza dos híbridos de cumarina-N-acilidrazona. Compostos 
contendo oxigênio e nitrogênio possuem a capacidade de formar íons consideravelmente 
estáveis, acarretando em picos no espectro com uma unidade de massa maior do que a 
massa do íon molecular42.  

A existência dos isótopos 79Br e 81Br do átomo de bromo com valores de 
abundância similares (em torno de 50%) explica a presença de dois picos próximos a 
100% para o composto HL4 com a diferença de 2 unidades para os valores de m/z42.  
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Tabela 1.1: Pontos de fusão e dados de espectrometria de massas de alta resolução 
[expressos em m/z (%)] calculados e experimentais para os compostos HL1- 5. 

 Ponto de fusão (°C) Calculado para [M + 1] Experimental  
HL1 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%) 

HL4 228 – 229 442,08 (100%) – 79Br 
444,07 (97,3%) – 81Br 

442,07 (100%) – 79Br 
444,07 (99%) – 81Br 

HL5 280 – 281 394,18 (100%) 394,17 (100%) 
 

 Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho (IV) 
 

As principais bandas nos espectros no infravermelho dos compostos HL1-5 estão 
mostradas na Tabela 1.2.  

 
Tabela 1.2: Principais bandas nos espectros no infravermelho (cm-1, ATR) de HL2-5 e 
do precursor HL1, para comparação. 

 ν(NH2) ν(NH) ν(C=O)hidr. ν(C=N) ν(C=O)lactona ν(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 
HL5  –  3213 1688 1652 1606 1581 

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

 
Para HL1, valores de 3369 e 3345 cm-1 foram atribuídos à deformação axial 

assimétrica e simétrica da porção NH2, como descrito em literatura43. Devido à reação de 
condensação entre HL1 e os aldeídos correspondentes, os espectros no infravermelho de 
HL2-5 não apresentaram estiramentos referentes a esse grupamento, conforme esperado. 
Já os estiramentos correspondentes ao υNH para HL1-5 se encontram na região 
esperada44, sendo associados a uma banda média com valores entre 3302-3213 cm-1.  

Na região de menor número de onda, houve o surgimento de uma absorção em 
torno de 1652-1664 cm-1 nos espectros de HL2-5, que foi atribuída à deformação axial da 
ligação C=N e que confirmou a formação dos híbridos cumarina-N-acilidrazona45. A 
presença de uma banda intensa em torno de 1687 cm-1 nos espectros de HL1-5 foi 
associada à carbonila da hidrazida presente na estrutura. Compostos contendo núcleos 
hidrazida-hidrazona descritos por Elshemy e Mohamed (2017)46 apresentam bandas 
referentes à ν(C=O) da porção hidrazida em 1697 e 1686 cm-1. Por outro lado, 
estiramentos na faixa de 1616-1606 cm-1 foram atribuídos à carbonila presente no anel da 
lactona da cumarina. Beena e colaboradores47 realizaram estudos experimentais e teóricos 
através de cálculo DFT de um derivado cumarínico no qual a absorção de carbonilas 
lactônicas se mostrou como um pico em 1616 cm-1. Entretanto, apesar destes estiramentos 
serem esperados na faixa de 1700 a 1750 cm-1, é conhecido que a existência de uma 
ligação de hidrogênio intramolecular pode gerar uma alteração da constante de força das 
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ligações envolvidas, o que justifica a observação da banda ν(C=O)lactona  em frequências 
menores42,48 As vibrações devido às ligações C=C presentes nos anéis aromáticos são 
esperadas49 na região entre 1650 e 1400 cm-1. Para HL1-5 estes estiramentos foram 
atribuídos entre 1583 e 1574 cm-1. A Figura 1.5 mostra os espectros do composto HL1 
e de seu derivado HL2. 

 

 
 
Figura 1.5: Espectros no infravermelho dos ligantes HL1 e HL2. A região de 2800 a 
1800 cm-1 foi omitida por não conter estiramentos e visando melhorar a visualização do 
espectro. 

 
 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 
 

Os ligantes HL1-5 foram analisados por espectroscopia de ressonância magnética 
nuclear de 1H e 13C através de experimentos uni e bidimensionais em CDCl3 e/ou DMSO-
d6. A Figura 1.6 apresenta a numeração utilizada para a atribuição dos sinais dos 
espectros. 
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Figura 1.6: Sistema de numeração utilizado para a atribuição de sinais nos espectros de 
RMN. 

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

RMN de 1H. A Figura 1.7 mostra os espectros de HL1 e HL5, para comparação, que 
confirmam a formação do híbrido. 

   

 

Figura 1.7: Espectros de RMN de 1H em DMSO-d6 (500 MHz) de HL1 e HL5, entre 0 
e 15 ppm. 



 

41 
 

 
O espectro de RMN de 1H de HL1 em DMSO apresenta um singleto em δ 4,62 

(CDCl3: δ 4,15) com integração para dois hidrogênios, característicos da presença do 
grupo NH2

37. Este sinal, não é observado nos espectros de HL2-5, e os picos de NH são 
encontrados na faixa característica, sendo atribuídos a um singleto em δ 9,74 para HL1 e 
entre δ 11,64 e 11,94 para HL2-528,37

. Além disso, observa-se nos espectro de HL2-5 a 
presença de um singleto agudo na faixa de δ 8,18-8,36 atribuído a H15, próton imínico 
característico da formação dos híbridos cumarina-N-acilidrazona14. Já o sinal de H4, o 
hidrogênio mais desblindado do anel cumarínico, é visto como um singleto em torno de 
δ 8,8028. Os demais hidrogênios aromáticos do anel da cumarina foram atribuídos com 
base nos acoplamentos observados no COSY (Tabela 1.3 e espectros em anexo). O sinal 
referente a H5, por volta de δ 7,49 aparece na forma de um dubleto, que acopla com H6. 
Os sinais de H6 e H8 são encontrados em frequência mais baixa dentre todos os 
hidrogênios aromáticos, na região de δ 6,53-6,84, como um dubleto ou um duplo dubleto 
e um singleto ou um dubleto, respectivamente28,50. 

Os espectros de HL2-5 apresentam ainda sinais referentes ao anel fenila centrados 
entre δ 7,70-7,83 e δ 7,03-7,55, integrando, no geral, dois átomos de hidrogênio cada. 
Somente para HL2, derivado do benzaldeído, o sinal encontrado em δ 7,43 apresenta 
integração para três hidrogênios.  A presença de um quarteto na faixa de δ 3,47 e um 
tripleto em δ 1,27 integrando, respectivamente, quatro e seis hidrogênios foi associado 
aos grupos CH2 e CH3 presentes no substituinte dietilamino do anel da cumarina18,51. Um 
singleto em  3,81 no espectro de HL5 foi atribuído ao CH3 do substituinte metoxila.  

As atribuições dadas aos hidrogênios H4 e H15 foram confirmadas através de 
RMN unidimensional NOEDIFF (Figura 1.8) e bidimensional NOESY (Figura 1.9), que 
foram obtidos para HL2. Núcleos de 1H que interagem entre si, não estando 
necessariamente acoplados, e a uma distância espacial de aproximadamente 5Å um do 
outro, resultam em picos cruzados que fornecem informações particularmente adequadas 
para o estudo de configuração molecular42.  

Ao se irradiar o núcleo de 1H em δ 8,87 (H4) observa-se uma interação com o 
sinal vizinho, referente ao hidrogênio H5 da cumarina (Figura 1.8A). Já o sinal em δ 8,22 
(H15) é capaz de interagir espacialmente com o núcleo de 1H da ligação N-H (δ 11,91) 
além dos sinais de dois hidrogênios aromáticos da fenila mais próximos de H15, em orto 
(Figura 1.8B). A partir destes dados é possível afirmar que os singletos em δ 8,22 e δ 
8,87 correspondem aos hidrogênios H15 e H4, respectivamente.  

 

 
Figura 1.8: Espectros de NOEDIFF (CDCl3) com irradiação para os sinais em δ 8,87 (A) 
e δ 8,23 (B) para HL2.  
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Através do experimento de NOESY (Figura 1.9), pôde-se confirmar a correta 

atribuição de H4 e H15 feita através de NOEDIFF. O sinal em δ 8,22, associado a H15 
mostrou-se acoplado a um sinal referente a dois hidrogênios de fenila em δ 7,82 e ao sinal 
de NH (δ 11,91). Além disso, observa-se também o acoplamento entre os sinais dos 
hidrogênios do anel fenila em δ 7,82 (2H) e δ 7,44 (3H). Já o pico em δ 8,85, atribuído a 
H4, acopla com o sinal de H5 (δ 7,49). Comprovando-se esta atribuição também é 
observado a interação de H6 (δ 6,69) com H5 (δ 7,49) e acoplamentos de longa distância 
entre H6 e os sinais referentes ao grupamento N(CH2CH3)2.  

Uma outra conclusão a partir da análise do NOESY (Figura 1.9) está relacionada 
à conformação dos híbridos obtidos. Devido à observação da interação espacial entre H15 
e N–H bem como H15 e os hidrogênios aromáticos, foi possível dizer que estes compostos 
possuem configuração relativa E, uma vez que esta seria a única orientação a permitir 
estas interações de forma concomitante. 
 

 
 

Figura 1.9: Espectros de NOESY (CDCl3) para HL2. 
 

Como mostrado na Figura 1.10, pela organização espacial do isômero E, um 
acoplamento entre H15 e NH bem como H15 e os hidrogênios em orto presentes no anel 
fenila são possíveis, uma vez que todos estes hidrogênios se encontram em uma mesma 
direção. Já para o isômero Z, devido a rotação em torno da ligação C=N, o hidrogênio 
H15 se encontraria em posição contrária ao hidrogênio NH, o que impediria a ocorrência 
deste acoplamento. Dessa forma, para o composto em Z, seria observada a interação 
espacial dos hidrogênios Ph em orto com H15 e NH enquanto para a estrutura em E o 
hidrogênio H15 acopla com os hidrogênios aromáticos em orto e NH. As atribuições de 
todos os hidrogênios dos compostos HL1-5, bem como os dados obtidos nos espectros 
de COSY para os acoplamentos 1H x 1H estão apresentados na Tabela 1.3. 
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Figura 1.10: Estrutura dos possíveis isômeros para HL2-5. 
 

Nos espectros de RMN de 13C de HL1-5 os sinais referentes aos carbonos 
presentes na estrutura da 7-dietilamino-cumarina são encontrados nas regiões esperadas28. 
Observam-se os picos mais deslocados devido ao efeito retirador do O, entre δ 162-159 
ppm, sendo atribuídos aos carbonos das carbonilas da hidrazida/N-acilidrazona (C14) e 
da lactona (C2), respectivamente como reportado em literatura14,28. Já os picos na faixa 
de δ 159-152 e δ 108 foram associados aos carbonos quaternários presentes nos anéis da 
cumarina, bem como C4, C5, C6 e C8, aos sinais em torno de δ 148, δ 131, δ 110 e δ 96. 
Todos os picos estão em acordo com estruturas já descritas48,50 e aqueles referentes aos 
carbonos do tipo C-H apresentam ainda, acoplamento no espectro de HSQC com os seus 
respectivos átomos de hidrogênios H4, H5, H6 e H8. 

Após a formação dos híbridos, foi observado um novo sinal entre δ 148,6 e 147,0 
no espectro de HL2-5, no espectro de HL1. Os espectros de compostos similares contêm 
sinais nesta mesma região do carbono do grupamento imínico (NHN=C - C15)27.  Além 
disso, novos picos na região característica de carbonos aromáticos (CHPh) corroboram 
com a presença dos grupamentos fenila oriundos dos aldeídos de partida28.  

No espectro do composto HL5, um pico em δ 55,7 está de acordo com a presença 
do grupamento OCH3 p-substituído 28. Todos os compostos apresentaram, em seus 
espectros, sinais nas regiões de δ 45 e δ 12 referentes aos carbonos alifáticos CH2 e CH3 
do substituinte dietilamino, respectivamente. Estes deslocamentos estão de acordo com 
os dados reportados para compostos derivados da 7-dietilamino-cumarina51. Espectros de 
RMN de 13C de HL1 e do seu derivado HL3, em CDCl3, estão mostrados na Figura 1.11, 
para comparação. 
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Tabela 1.3: Dados obtidos nos espectros de RMN de 1H e COSY para HL2-4 em CDCl3 e HL1 e HL5 em DMSO-d6. Dados obtidos a 500 MHz. 

  

 HL1 HL2 HL3 HL4 HL5 
 δ (ppm) 

NH2 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 (s) 8,86 (s) 8,75 (s) 

H15  –  8,23 (s) 8,19 (s) 8,18 (s) 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) 
H8 6,60 (s) 6,54 (s) 6,53 (d) 6,53 (d) 6,66 (s) 

N(CH2CH3)2 3,47 (q) 3,49 (q) 3,49 (q) 3,49 (q) 3,50 (q) 
N(CH2CH3)2 1,15 (t) 1,27 (t) 1,27 (t) 1,27 (t) 1,15(s) 

HPh  –  7,86 a 7,82 (m) 
7,44 a 7,41 (d) 

7,77 (d) 
7,39 (d) 

7,70 (d) 
7,55 (d) 

7,69 (d) 
7,03 (d) 

OCH3  –   –   –   –  3,81 (s) 

 COSY (1H x 1H) 

 
9,45/4,62 (NH/ NH2) 
7,69/6,80 (H5/H6) 

3,47/1,26 (CH2/CH3) 

7,83/7,43 (Ph/Ph) 
7,49/6,70 (H5/H6) 

3,49/1,27 (CH2/CH3) 

7,77/7,39 (Ph/Ph) 
7,49/6,70 (H5/H6) 

3,49/1,27 (CH2/CH3) 

7,70/7,55 (Ph/Ph) 
7,49/6,70 (H5/H6) 

3,49/1,27 (CH2/CH3) 

7,69/7,03 (Ph/Ph) 
7,74/ 6,84 (H5/H6) 

3,50/1,15 (CH2/CH3) 
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Figura 1.11: Espectros de RMN de 13C-DEPT-Q em CDCl3 (125 MHz) de HL1 e HL3 
mostrando os deslocamentos e as atribuições para cada composto. 

 
Os valores dos deslocamentos químicos, suas atribuições e os acoplamentos 

carbono –hidrogênio para o composto HL1 e seus derivados são apresentados na Tabela 
1.4. 
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Tabela 1.1: Dados obtidos nos espectros de RMN de 13C-DEPT-Q e HSQC dos compostos HL2-4 em CDCl3 e HL1 e HL5 em DMSO-d6. Dados 
obtidos a 125 MHz. 

 HL1 HL2 HL3 HL4 HL5 
 δ (ppm) 

C=O 
(C14/C2) 162,1/161,7 162,9/159,9 162,8/159,9 162,8/159,9 162,0/ 161,3 

C (cumarina) 157,5/152,8 
109,3/108,0 

157,9/153,0 
109,1/108,7 

157,8/153,0 
108,8/108,6 

157,8/153,0 
108,8/108,6 

159,2/157,8 
109,0/108,3 

C4 147,6  149,3  149,2  149,2  148,8 
C15 – 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(CH2CH3)2 44,7 45,3 45,2  45,2 44,8  
N(CH2CH3)2 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 
OCH3 – – – – 55,7 

 HSQC (1H x 13C) 

 

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 (CH2) 
1,11/12,6 (CH3) 

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 (CH2) 
1,26/12,5 (CH3) 

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 (CH2) 
1,26/12,4 (CH3) 

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/C8) 
3,49/45,0 (CH2) 
1,26/12,1 (CH3) 

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 (OCH3) 
3,50/44,89 (CH2) 
1,15/12,79 (CH3) 
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 Análises por difração de raios X de monocristal (DRX) de HL2 e HL3 
 
Monocristais de HL2 e HL3 foram obtidos por evaporação lenta de soluções 

etanólicas 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 e HL3 estão disponíveis no anexo (Tabela A1), bem como os de 
comprimento e ângulos de ligações, ângulos de torção e ligações de hidrogênio (Tabela 
A2-A5). 
 

 
 
Figura 1.12: Unidades assimétricas de HL2 (a) e HL3 (b) com elipsóides térmicos 
traçados no nível de probabilidade de 40%. Códigos por cor: cinza (carbono), vermelho 
(oxigênio), azul (nitrogênio) e verde (cloro). Os átomos de hidrogênio são representados 
como esferas brancas. Linhas tracejadas mostram as interações intramoleculares N–
H···O. Para melhorar a visualização, parte da desordem do gupo N(CH2CH3)2  em HL3 
foi omitida. 
 

O derivado HL2 cristaliza em um sistema monoclínico com grupo de espaço 
P21/c, parâmetros de célula unitária a = 6,8951(3) Å, b = 18,9363(8) Å, c = 14,0267(6) 
Å, α = 90º, β = 90,644 (2)º e γ = 90º, e volume igual a 1831,32(14)Å³. Já HL3 mostra-se 
cristalizado em sistema triclínico, com grupo de espaço P-1, parâmetros de célula unitária 
a = 8,2259(8)Å, b = 9,1228(8) Å, c = 13,7765(13) Å, α = 81,039(3)º, β = 74,601(3)º e γ 
= 82,260(3)º, e volume igual a 979,82(16)Å³. As unidades assimétricas de HL2 e HL3 
contêm uma molécula independente do ligante híbrido contendo os núcleos N-
acilidrazona e cumarina. As estruturas moleculares são similares, exceto pelos 
substituintes na posição para do anel fenila, sendo para HL2 um átomo de hidrogênio e 
HL3 um átomo de cloro. Os principais dados de comprimento, bem como ângulos 
diedros, estão mostrados na Tabela 1.5. 
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Tabela 1.5: Principais comprimentos, ângulos de ligação e torção dos ligantes HL2 e 
HL3 obtidos por DRX. 

 Comprimento de ligação [Å] 
 N1–N2 N2–C14 N1=C15 O2=C2 O3=C14 O1–C2 

HL2 1,375 (2) 1,351 (2) 1,270 (2) 1,214 (2) 1,222 (2) 1,375 (2) 
HL3 1,370 (3) 1,354 (3) 1,270 (3) 1,222 (3) 1,219 (3) 1,381 (3) 

 Ângulo diedro [°] 

 N1=C15–C16–C17 N2–N1=C15–C16 O2=C2–C3–C14 
HL2 11,9 (3) -179,62 (15) 1,6 (3) 
HL3 2,9 (4) -179,60 (2) -1,1 (1) 

 

Os comprimentos das ligações N1–N2, N2–C14 e O1–C2, em torno de 1,35 Å 
caracterizam uma ligação simples entre os átomos. Já as ligações N1=C15, O2=C2 e 
O3=C14, apresentam comprimento mais curto, entre 1,21 e 1,27Å, evidenciando um 
caráter de ligação dupla. Os valores observados estão de acordo com outros híbridos 
similares anteriormente descritos27, além de confirmarem a obtenção dos derivados em 
sua forma ceto, uma vez que a possibilidade de hidrazonas exibirem equilíbrio ceto-
enólico foi reportada em literatura18.  

Em relação à isomeria E/Z, tem-se que a presença do substituinte fenila da 
hidrazona duplamente ligado ao N1, com o ângulo de torção N2–N1=C15–C16 próximo 
a 180º, está de acordo com resultados de compostos similares obtidos em sua forma 
geométrica E27,52.  A estabilização da conformação de HL2 e HL3 se dá através de 
ligações de hidrogênio intramoleculares envolvendo o fragmento N2–H2...O2 (Figura 
1.12), como observado por Saeed et al.49. Além disto, a presença desta ligação de 
hidrogênio está de acordo com os deslocamentos observados para a carbonila do anel 
lactônico nos espectros no infravermelho previamente discutidos. 

Devido à deslocalização eletrônica entre os núcleos N-acilidrazona e cumarina, 
ambas as unidades são consideradas planas, com ângulos de torção no fragmento O2=C2–
C3–C14 de 1,6 (3)º para HL2 e -1,1 (1)º para HL3. Estruturas de núcleos cumarínicos 
bem como de seus derivados funcionalizados com grupamento N-acilidrazona ou 
similares, são essencialmente planares18,53. A estabilização da estrutura cristalina destes 
derivados ocorre através de ligações intermoleculares fracas entre duas moléculas 
vizinhas. Para HL2, interações de hidrogênio Csp2–H…O entre os núcleos cumarínicos 
bem como entre os substituintes dietilamino são observadas (Figura 1.13A). HL2 
apresenta, ainda, interações intermoleculares do tipo  envolvendo o carbono C3 do 
anel lactônico e carbono carbonílico da hidrazona, sendo a distância Csp2...Csp2 de 3,28 
(2) Å, de acordo com dados reportados em literatura54. 
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Figura 1.13: Detalhes do empacotamento cristalino de HL2 (A) e HL3 (B). Códigos por 
cor: cinza (carbono), vermelho (oxigênio), azul (nitrogênio) e verde (cloro). Os átomos 
de hidrogênio são representados como esferas brancas. Linhas tracejadas mostram as 
interações intermoleculares.  Para melhorar a visualização, alguns hidrogênios e parte da 
desordem do grupo N(CH2CH3)2 foram omitidos.  
 

O empacotamento cristalino de HL3 é também estabilizado por ligações de 
hidrogênio Csp2–H…O porém, envolvendo o anel fenila e o anel cumarínico vizinho, o que 
não foi observado para HL2 (Figura 1.13B). Uma maior planaridade observada para 
HL3, onde o ângulo diedro entre o anel fenila substituído e o grupo hidrazona [N1=C15–
C16–C17] é alterado de 11,9 (3)º em HL2 para -2,9 (4)º em HL3, pode estar relacionada 
ao estabelecimento da interação entre os dois anéis. Para o derivado clorado há ainda uma 
interação Cl(1)….Cl(1)i (i = -x, -y, -z), com distância de 3,276 (2) Å e ângulo C19–
Cl(1)…Cl(1)i de 163,8 (1)°. Esses parâmetros geométricos estão de acordo com os 
resultados encontrados em artigos publicados para estruturas similares55,56. 
 

 Espectroscopia na Região do Ultravioleta Visível (UV-Vis) 
 

Os espectros de absorção na região do UV-Vis dos compostos HL1-5 foram 
medidos em DMF, à temperatura ambiente. Visando observar a estabilidade dos 
compostos para análises biológicas posteriores, em um meio que pode simular, em parte, 
o meio biológico, os espectros no UV-Vis foram também realizados em tampão fostato 
(pH 7,4) e em mesma condição de temperatura. Os valores de  das absorções exibidas 
pelos compostos são mostrados na Tabela 1.6 e foram determinados a partir da lei de 
Lambert-Beer, por regressão linear.  
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Tabela 1.6: Comprimentos de onda (nm) e valores de ε (L mol-1 cm-1) dos compostos 
HL1-5. Condições experimentais: DMF e tampão fostato (pH 7,4), temperatura ambiente. 

 DMF Tampão fosfato  
Atribuição  máx ε máx ε 

HL1 415  79584 426   41779 

* 
HL2 430  75294 440  102943 
HL3 431  82624 440  77450 
HL4 431  83894 441 74200 
HL5 430  78434 441  70325 
 

O espectro no UV-Vis de HL1 em DMF apresenta uma banda intensa, na 
região do azul, em 415 nm. Já os derivados HL2-5 apresentaram uma única banda na 
região de 430 nm no mesmo solvente, estando de acordo com o descrito para derivados 
de 7-dietilaminocumarina55,57. Transições do tipo * de compostos híbridos cumarina-
N-acilhidrazona são observados na região de 350 a 357 nm28. Apesar de os valores 
observados estarem acima do que é comumente descrito para estas transições, a presença 
dessas bandas foi, mesmo assim, atribuída às transições * uma vez que, segundo 
Zhang et al., a presença do substituinte dietilamino na posição 7 do anel cumarínico 
desloca os valores desta transição para a região do vermelho58. Após a formação dos 
híbridos, foi observado um deslocamento batocrômico de 415 nm em HL1 para a região 
de 430 nm em HL2-5. Segundo Pereira et al.,28 a inserção de um grupamento fenólico à 
estrutura de cumarinas similares leva a uma extensão da conjugação,  alterando os valores 
das bandas de absorção para maior comprimento de onda.   
 Comparando-se os valores obtidos em DMF e tampão, é observado um 
deslocamento das bandas de HL1-5 para região de maior comprimento de onda (426 a 
441 nm), contudo mantém-se o mesmo comportamento apresentado em DMF. Compostos 
derivados de hidrazonas mostraram uma dependência entre valores de absorção das 
bandas e a polaridade do solvente onde um deslocamento batocrômico era observado em 
solventes mais polares59. Este fenômeno, conhecido como solvatocromismo pode 
explicar a variação dos valores de λ máximo observados nos espectros de HL1-5, em 
DMF e água (tampão). 
 

 Voltametria Cíclica (VC) 
 

Os processos eletroquímicos de HL1-5 foram investigados por voltametria cíclica 
em DMF e os valores dos processos redox vs Fc/Fc+ e vs Ag/Ag+ são apresentados na 
Tabela 1.7.  

Os voltamogramas cíclicos dos ligantes HL1-4 apresentam um pico irreversível 
na região catódica (IIc) entre -2,06 a -1,91 V vs Fc/Fc+. Por outro lado, observa-se pela 
Figura 1.14D que HL5 exibe uma onda catódica adicional (Ic) em -1,71 V vs Fc/Fc+. 
Voltamogramas cíclicos de híbridos cumarinas-piridina mostram dois picos de redução, 
variando de -1,57 a -2,13 V vs Ag/Ag+, que correspondem a duas transferências 
eletrônicas consecutivas do grupo carbonila endocíclico do anel da cumarina60. Por outro 
lado, compostos análogos exibiram um pico catódico irreversível em torno de -1,8 V vs 
Fc/Fc+ atribuído à redução do grupo C=O da porção N-acilhidrazona61. Em outros 
trabalhos, picos catódicos na região de -1,75 a -1,38 V vs Fc/Fc+ para derivados de 
hidrazonas, foram atribuídos à redução da ligação C=N, presente no grupo imínico62,63. 
Em nosso caso, acredita-se que o pico catódico de redução (IIc) em torno de -1,9 V vs 
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Fc/Fc+ esteja relacionado à redução de carbonila, pois um processo na mesma região é 
observado para HL1, que não apresenta ligação C=N.   
 
Tabela 1.7: Dados eletroquímicos para os compostos HL1-5. Condições experimentais: 
DMF seco, à temperatura ambiente, concentração = 1 x 10-3 mol L-1, velocidade = 100 
mV s-1, ET = carbono vítreo, EA = platina, ER = Ag/Ag+, eletrólito suporte = PTBA a 
0,1 mol L-1 e referência interna = ferroceno. 

a: processo anódico 
c: processo catódico 
 

Analisando-se a região anódica, HL1 apresenta três picos de oxidação Ia, IIa e 
IIIa em +0,27, +0,49 e +0,77 vs Fc/Fc+ (Figura A2, anexo), no entanto para os derivados 
HL2-5, somente o processo de oxidação IIIa é claramente observado (~ +0,8V vs Fc/Fc+).  
Compostos derivados de N-acilidrazonas apresentam picos anódicos entre +0,84 e +1,35 
vs Fc/Fc+.64 Por outro lado, uma onda anódica irreversível em torno de +0,80 V vs Fc/Fc+ 
foi associada ao núcleo cumarínico presente na estrutura de um derivado híbrido de 
naftoquinona65. Sendo assim, as respostas oxidativas apresentadas por HL1-5 poderiam 
estar relacionadas a processos de oxidação referentes, tanto ao grupo hidrazida/hidrazona, 
quanto ao núcleo cumarínico, presentes na molécula. 
 

 

 Potenciais redox vs Fc/Fc+ (V) Potenciais redox  vs Ag/Ag+ (V) 
 Ic IIc Ia IIa IIIa Ic IIc Ia IIa IIIa 

HL1 – -2,06 0,27 0,49 0,77 – -1,65 0,69 0,91 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 
HL5 -1,71 -1,97 – – 0,80 -1,29 -1,53 – – 1,22 
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Figura 1.14: Voltamogramas cíclicos vs Fc/Fc+ em DMF a 1 x 10-3 mol L-1 com V = 100 
mV s-1 para HL2-5. As demais condições experimentais estão descritas na Tabela 1.7. 
 

 

1.4. CONCLUSÕES 
 

A metodologia reacional utilizada na síntese dos quatro derivados híbridos 
inéditos do tipo cumarina-N-acilidrazona (HL2-5) mostrou-se satisfatória e reprodutível, 
levando à obtenção dos compostos em sua forma pura, com bons rendimentos e com as 
estruturas esperadas, sendo confirmadas por todas técnicas de caracterização utilizadas. 
A similaridade entre as análises espectroscópicas e analíticas de HL2-5 indicaram que 
todos os ligantes possuem a mesma configuração.   
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RESUMO 

 
Este capítulo se inicia com uma revisão de literatura sobre a obtenção dos complexos 
precursores cis- e trans-[RuCl2(DMSO)4], seguido das principais metodologias de síntese 
para seus derivados do tipo Ru(II)-Cl-DMSO. Também são discutidos os mecanismos de 
substituição em complexos octaédricos de Ru(II), além das reações de hidrólise e 
isomerização desta classe de compostos. Em seguida, é descrita a síntese de quatro 
complexos inéditos do tipo trans-cis-[RuCl2(DMSO)2(HLn)] (C2-5), derivados dos 
híbridos de cumarina-N-acilidrazona HL2-5 descritos no Capítulo 1. Além dos 
complexos C2-5, é descrita a formação do complexo C1, oriundo da hidrólise dos ligantes 
utilizados (HL2-5) na presença de Ru(II). Os procedimentos reacionais, bem como 
caracterizações por análise elementar (CNH), IV, RMN (1D e 2D) de 1H e 13C, UV-Vis 
e a descrição das estruturas dos complexos C2-5 determinadas por DRX de monocristal, 
são discutidas no texto. Dados de voltametria cíclica também são apresentados. 

 
 
 
 
 
 
 

ABSTRACT 
 
Initially, this chapter presents a literature review addressing the reaction of the cis- and 
trans-[RuCl2(DMSO)4] precursors, followed by the main synthetic methodologies for 
their Ru(II)-Cl-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(II) complexes 
of the type trans-cis-[RuCl2(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(II). 
Reaction procedures as well as characterization methods, such as elemental analysis, 1H 
and 13C-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. INTRODUÇÃO 
 

O rutênio, metal de transição pertencente ao Grupo 8 da tabela periódica, está 
situado na segunda série de transição (5o período) e se destaca pela capacidade de formar 
complexos metálicos que podem assumir variados estados de oxidação, que vão de -2 a 
+8 (exceto -1), permitindo que esse metal apresente uma química diversificada.1 Os 
estados de oxidação mais comuns são +2, +3 e +4, e seus complexos podem apresentar 
ainda números de coordenação indo de 4 a 7, bem como variadas geometrias2. 

Devido à sua vasta aplicabilidade, indo da área de química de materiais à 
biológica, complexos de rutênio têm sido amplamente descritos e, em relação às 
atividades farmacológicas, têm se destacado por suas propriedades antitumorais3,4. 
Complexos do tipo Ru-Cl-DMSO têm chamado a atenção devido às suas propriedades 
biológicas e catalíticas, sendo sua maior conquista na área medicinal como agentes 
anticâncer1. Os compostos Na[trans-RuIII(DMSO)(Im)Cl4] (NAMI) e seu sal imidazólio 
ImH[trans-RuIII(DMSO)(Im)Cl4] NAMI-A, foram os primeiros compostos de rutênio a 
entrar em testes de fase clínica1.  

Os primeiros relatos de síntese de compostos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO datam da 
década de 70, com a obtenção do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] (Figura 2.1A) e de sua 
estrutura cristalina5,6,7. Anos depois8, a síntese e a estrutura do derivado trans (Figura 
2.1B) foram elucidadas. 
 

 

Figura 2.1: cis-[RuCl2(DMSO)4] (A) e trans-[RuCl2(DMSO)4] (B) 
 

O primeiro artigo, publicado em 1971, mostra a síntese do isômero cis-
[RuCl2(DMSO)4] partindo do precursor RuCl3.3H2O, em DMSO, atmosfera de 
hidrogênio, a 80°C por 20 h (Esquema 2.1a) onde, visto que o tempo de redução do 
Ru(III) a Ru(II) em DMSO à temperatura ambiente era da ordem de dias, a presença de 
um catalisador como o hidrogênio se fazia necessária5. Já em 19736, uma rota sintética 
mais rápida foi descrita partindo-se do mesmo precursor, em DMSO como solvente e 
mantendo a mistura reacional sob refluxo por 5 min (Esquema 2.1b).  
 

 

Esquema 2.1: Metodologias descritas na década de 70 para a síntese do composto cis-
[RuCl2(DMSO)4]. 
 

Nestes artigos os autores já consideravam, devido aos estiramentos RuO e RuS 
observados no infravermelho, a coexistência de moléculas de DMSO coordenadas, tanto 
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pelo átomo de enxofre (S-DMSO), quanto oxigênio (O-DMSO). Inicialmente, em ambos 
os casos, acreditava-se, baseado nas características espectrais dos compostos, que se 
tratava do isômero com os átomos de cloro em posição trans ou de uma mistura de 
isômeros. Em 19757, com a elucidação da estrutura cristalina, foi possível afirmar a 
isomeria do composto obtido corrigindo sua descrição como forma cis e não trans. Uma 
estrutura com configuração geométrica octaédrica distorcida em torno do átomo de Ru(II) 
foi descrita. O metal se encontra coordenado a duas moléculas S-DMSO e dois átomos 
de cloro em posição cis no plano basal da estrutura e com a uma molécula O-DMSO e 
outra S-DMSO nas posições axiais completando a esfera de coordenação. Já a síntese e a 
estrutura cristalina do trans-[RuCl2(DMSO)4], descrita em 19888, foi realizada partindo-
se da solubilização do isômero cis em DMSO a 80 °C seguindo-se de irradiação da 
solução por 4 h à temperatura ambiente (Esquema 2.2). Para este complexo, a estrutura 
octaédrica distorcida é mantida, porém, as posições axiais são preenchidas pelos átomos 
de cloro em posições trans e as posições equatoriais por quatro moléculas de DMSO 
coordenadas via enxofre. 
 

 

Esquema 2.2: Metodologia de síntese do composto trans-[RuCl2(DMSO)4]. 
 

O composto cis-[RuCl2(DMSO)4] apresenta uma estabilidade termodinâmica 
maior que seu isômero trans9. Ligações RuS maiores para o isômero trans associadas à 
influência trans do S, a grande competição entre os ligantes DMSO trans pela retrodoação 
π, além da repulsão estérea no plano da estrutura, são descritos como possíveis motivos 
para essa diferença de estabilidade. Além destes fatores, o isômero cis apresenta, tanto no 
plano axial (S-Ru-O) quanto no plano equatorial (S-Ru-Cl), moléculas de caráter receptor 
(DMSO-S: π-receptor) e doador (DMSO-O: σ-doador e Cl: π-doador) coordenadas de 
maneiras opostas, originando interações cooperativas que contribuem para fortalecer as 
ligações e estabilização da estrutura uma vez que, duas moléculas de caráter receptor em 
posições opostas geraria a competição pelos elétrons π do íon metálico e, 
consequentemente, enfraquecimento das ligações e uma estrutura menos estável8. O íon 
Ru(II), de caráter mole, prefere a coordenação via átomo de enxofre, em que as 
propriedades π aceptoras dos sulfóxidos estabilizam a ligação Ru(II)S através da 
retrodoação π dos orbitais preenchidos do metal para os orbitais vazios do enxofre10. Para 
uma maior estabilidade das ligações, é preferida a manutenção do sulfóxido (receptor-π) 
em posição trans ao cloreto (doador-π) e, como a presença de duas moléculas de caráter 
receptor-π (S-DMSO) geraria competição pelos elétrons π do íon metálico, torna-se mais 
favorável a coordenação do último DMSO via O-DMSO, um ligante com características 
σ-doadoras11. A configuração geométrica, que confere a presença de ligações lábeis, bem 
como a grande estabilidade à oxidação, fazem do composto cis-[RuCl2(DMSO)4] um 
excelente material de partida para a síntese de novos complexos do tipo Ru(II)-Cl-
DMSO8,11.  
 
2.1.1. Síntese de derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] do tipo [RuCl2(DMSO)2(HL)] 

 
Dentre os derivados do precursor cis-[RuCl2(DMSO)4], destacam-se os 

complexos do tipo [RuCl2(DMSO)2(HL)], produtos da substituição de dois ligantes 
DMSO do precursor, por um ligante bidentado HL, normalmente contendo grupos N,O-
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doadores, pelos quais o rutênio possui grande afinidade12.  As reações de derivados de 
hidrazidas heterocíclicas ácidas sob refluxo na presença do precursor cis-
[RuCl2(DMSO)4], em etanol, por 6-8 h, levaram à formação dos complexos com as 
estruturas mostradas no Esquema 2.313. 

 

 
 
Esquema 2.3: Síntese de novos complexos Ru(II)-Cl-DMSO-hidrazida. 

 
Complexos do tipo trans-[RuCl2(DMSO)2(HL)], contendo ligantes HL do tipo 

hidrazona também têm sido obtidos. Algesan e colaboradores14,15 descreveram a síntese 
deste tipo de complexos através da adição de uma solução metanólica quente do ligante 
sobre o precursor, seguido de refluxo, por 12 h (Esquema 2.4).  
 

 
 
Esquema 2.4: Rota sintética para complexos trans-[RuCl2(DMSO)2(HL)], onde HL são 
ligantes derivados de hidrazonas. 
   

Complexos Ru(II)–Cl–DMSO contendo quelatos ON/SN derivados de 
semicarbazonas, tiosemicarbazonas e hidrazonas foram reportadas por Mahalingan e 
colaboradores,16,17,18 através das reações de cis-[RuCl2(DMSO)4] 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 coordenação completa por dois íons cloretos em posição 
trans e duas moléculas de DMSO-S, em uma geometria octaédrica.  

Curiosamente, os derivados de Ru(II)-Cl-DMSO apresentados possuem algumas 
características que se repetem ao longo dos compostos sintetizados. Uma dessas 
características é a presença de moléculas de DMSO coordenadas somente via enxofre. 
Devido à labilidade da molécula de DMSO coordenada através do átomo de oxigênio, 
reporta-se que esta é a primeira a se dissociar quando em presença de solvente. Contudo, 
para a substituição das outras moléculas coordenadas, condições como refluxo e presença 
de ligantes se fazem necessárias11.  

Outro aspecto observado é a presença dos ligantes de entrada em posição trans às 
moléculas de DMSO. Compostos dialquilsulfóxidos apresentam um efeito trans maior 
que grupos cloreto e brometo e, com isso, ligantes trans ao DMSO são mais facilmente 
substituídos, justificando essa observação11. Alguns exemplos que ilustram os dois 
aspectos citados para estes derivados são mostrados abaixo. 
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Como observado, os complexos trans-[RuCl2(DMSO)2(HL)] são obtidos 
facilmente a partir do precursor cis-[RuCl2(DMSO)4] na presença do ligante neutro HL, 
em refluxo, normalmente em EtOH ou MeOH. Nesses casos, foi observada a mudança de 
dos ligantes cloreto de cis no precursor para trans nos complexos resultantes. Contudo, 
nos caso das reações de derivados bisbenzoimidazólicos e cis-[RuCl2(DMSO)4] em 
tolueno19, observou-se a manutenção da isomeria cis dos ligantes cloro na formação do 
complexo do tipo cis(Cl),cis(DMSO) (Esquema 2.5A). Os autores descrevem ainda que, 
após cristalização em clorofórmio, uma mudança de isomeria é observada para o 
complexo com R = fenila, obtendo-se uma estrutura cristalina com os DMSO em posição 
trans e com os cloretos sendo mantidos em cis (Esquema 2.5B). 

 

 

 
Esquema 2.5: Rota sintética para complexos cis-cis[RuCl2(DMSO)2(N-N)2] (N-N = 
bisimidazóis), obtidos em tolueno sob refluxo (A). Estrutura cristalina do derivado 
cis(Cl),trans(DMSO) após cristalização em clorofórmio do complexos cis (B).  
 
2.1.2. Mecanismos de substituição de ligantes em complexos octaédricos de Ru 
 

A substituição de ligantes, que é um passo importante nas reações de 
complexação, tem sido objeto de extensos estudos mecanísticos e cinéticos. Segundo 
Langford e Gray, as reações de substituição podem acontecer através de mecanismo 
dissociativo, associativo ou intertroca, onde a ordem de entrada e saída dos ligantes, a 
formação ou não de intermediário e seu número de coordenação caracteriza cada 
processo20. Seguindo essa definição, os mecanismos estequiométricos de substituição em 
compostos octaédricos de Ru(II) vêm sendo descritos, geralmente, como sendo do tipo 
intertroca dissociativa21. Para este mecanismo, a formação de ligações entre o metal e o 
grupo de entrada ocorre concomitante com a clivagem da ligação entre o metal e o grupo 
de saída, sem a formação de um intermediário, mas com a presença de um estado de 
transição22.  

A semelhança entre as constantes de velocidade observadas nas reações de 
complexação entre [Ru(H2O)6]2+ e uma série de ligantes monodentados indica um 
mecanismo de intertroca dissociativa23 (Esquema 2.6). 
 

A 

B 
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Esquema 2.6: Mecanismo de substituição proposto para aquacomplexos de Ru(II) 

  
Hoddenbagh e colaboradores24, ao estudarem a cinética das reações de 

substituição do íon pentacianorutenato(II) por ligantes do tipo heterociclos nitrogenados, 
descreveram que esta reação ocorria através de um mecanismo dissociativo com 
formação de par iônico. Os autores observaram que a saída da molécula de água é 
precedida por uma associação dos pares iônicos (Esquema 2.7), e que por essa razão as 
variações das contantes cinéticas de complexação se mostravam dependentes do tamanho 
e da carga do ligante de entrada, o que é esperado para este tipo de mecanismo24.  

 

 

Esquema 2.7: Mecanismo de substituição proposto para derivados de [Ru(CN)6]3-. 
 

Nos mecanismos dissociativos o tipo de intermediário formado pode influenciar a 
isomeria do complexo final25. Os processos dissociativos em complexos octaédricos 
hexacoordenados levam à formação de dois possíveis intermediários pentacoordenados, 
cujo arranjo dos ligantes pode ser do tipo bipirâmide trigonal ou pirâmide tetragonal. Para 
intermediários do tipo pirâmide tetragonal, o ligante de entrada assume a posição vacante 
deixada pelo ligante de saída, o que confere uma manutenção da isomeria da molécula do 
precursor (Figura 2.2)21. 
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Figura 2.2: Substituição em complexos octaédricos em que os intermediários  assumem 
geometria pirâmide tetragonal. E = ligante de entrada, S = ligante de saída, B = ligante 
cis ou trans. 

  
 Devido a formação de intermediários pentacoordenados, mudanças estruturais 

nos compostos finais, se dão a partir da ocorrência da pseudorrotação de Berry (Figura 
2.3)22. Em solução, complexos de número de coordenação 5, são altamente fluxionais, 
favorecendo a interconversão entre as estruturas bipirâmide trigonal (BPT) e pirâmide de 
base quadrada (PQB). Em um “ciclo” deste mecanismo, a molécula passa, movendo dois 
ligantes axiais, de uma estrutura BPT para posição basal de uma estrutura PBQ e, assim, 
uma alteração na isomeria cis-trans dos complexos pode ocorrer22. Com o movimento de 
dois outros ligantes da base, a estrutura PBQ é convertida em uma BPT e o ciclo 
recomeça. Se a dissociação do grupo de saída formar um intermediário trigonal-
bipiramidal com B no plano basal, existem três localizações possíveis para a adição de E, 
todas no plano trigonal21. Duas destas resultam em produtos cis e uma em um produto 
trans (Figura 2.3). Estas possibilidades são observadas para derivados de precursores cis 
e trans. Precursores cis podem ainda apresentar um intermediário onde, através de um 
rearranjo, B seja movido para uma das posições axiais onde, após 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 molécula21 (Figura 2.3). 
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Figura 2.3: Mudanças estereoquímicas observadas para reações onde os intermediários 
formados assumem uma geometria do tipo bipirâmide trigonal. 

 
2.1.3. Estudos de hidrólise e isomerização de compostos cis/trans-[RuCl2(DMSO)4] 
 

Os precursores cis e trans-[RuCl2(DMSO)4] foram estudados em solução aquosa. 
É descrita a formação de aquacomplexos de Ru(II) a partir da dissolução destes isômeros 
em meio aquoso, através da substituição de moléculas de DMSO, bem como íons cloreto8. 
O Esquema 2.8 mostra o comportamento químico destes compostos em água. 
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Esquema 2.8: Comportamento químico dos compostos cis-[RuCl2(DMSO)4] (a) e  trans-
[RuCl2(DMSO)4] (b) em meio aquoso. 

 
Um estudo do comportamento destes mesmos precursores em solução de DMSO 

sob irradiação também foi realizado8. Para o isômero cis, ocorre a saída rápida de um 
DMSO coordenado via oxigênio, que é o ligante mais lábil do complexo. A segunda 
substituição se dá pela saída 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 isômero trans é observada a 
liberação rápida de duas moléculas de DMSO, também devido ao seu maior efeito trans. 
Como há quatro DMSO coordenados, dois deles trans são labilizados e substituídos. Em 
seguida, ocorre a dissociação lenta de um íon cloreto, formando uma espécie catiônica8. 
Mantendo-se uma solução em clorofórmio do isômero cis-[RuCl2(DMSO)4] exposta à luz 
do sol resultou na formação do isômero trans, indicando que o processo de isomerização 
seria induzido pela luz8. O mesmo resultado foi observado ao se irradiar uma solução em 
DMSO do precursor cis.  Por outro lado, a mudança geométrica do isômero trans para o 
cis se dá através de um processo de termoisomerização lenta8 (Esquema 2.9). 
 

 
 
Esquema 2.9: Fotoisomerização e isomerização térmica para cis/trans-[RuCl2(DMSO)4] 
em DMSO. 

 
Outros ensaios fotoquímicos foram realizados em acetonitrila e água para avaliar 

o comportamento dos compostos cis e trans [RuCl2(DMSO)4] após irradiação com luz 
UVA (313 e 365 nm) e/ou visível (400–600 nm). Em ambos os solventes somente o 
composto cis apresentou mudança para a conformação trans26. Em acetonitrila sem 
irradiação, dois ligantes DMSO no isômero trans e um DMSO no isômero cis foram 
imediatamente substituídos por moléculas do solvente. Ambos os produtos, após 
irradiação por 15 min, deram origem a compostos intermediários culminando na 
formação do composto trans-[RuCl2(CH3CN)4] devido à irradiação prolongada (30-45 
min)26. Já em água sem irradiação, foi observada, a formação dos produtos de hidrólise 
trans-[RuCl2(DMSO)2(H2O)2] e cis-[RuCl2(DMSO)3(H2O)], derivados dos precursores 
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cis e trans, respectivamente. Após curta irradiação, somente o complexo cis apresentou 
mudança isomérica, além da incorporação de uma segunda molécula de água em sua 
estrutura, formando trans-[RuCl2(DMSO)2(H2O)2]26.  

Visando a proposição de um mecanismo para a fotoisomerização, um estudo mais 
detalhado foi realizado27 através da irradiação de soluções de cis-[RuCl2(DMSO)4] em 
água utilizando técnicas como fotólise no estado estacionário e com pulso de laser 
(Esquema 2.10).  
 

 
 
Esquema 2.10: Mecanismo de aquação e rearranjo proposto para a formação do 
composto trans-[RuCl2(S-DMSO)2(H2O)2] a partir do cis-[RuCl2(DMSO)4] em água. 

 
Após a substituição do ligante mais lábil do complexo (O-DMSO) por água, é 

proposto que a irradiação é capaz de remover o S-DMSO trans ao cloro, com a formação 
de um intermediário de número de coordenação 5, com geometria piramidal tetragonal 
(intermediário 1). Um rearranjo onde o cloreto presente na base do complexo, sai do plano 
da molécula e vai para posição axial, gera um intermediário bipiramidal com os átomos 
de cloro em trans. Em seguida, a esfera de coordenação seria completa com outra 
molécula de água trans ao S-DMSO. 

Como mostrado, mecanismos que descrevam a isomerização cis/trans de 
compostos [RuCl2(DMSO)4] vêm sendo reportados através do acompanhamento do 
comportamento destes em solução sob irradiação. Contudo, poucos trabalhos foram 
encontrados onde se estudam este mesmo efeito em outras condições como, por exemplo, 
presença na de ligantes orgânicos e ausência de irradiação. Um exemplo é a síntese de 
compostos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO derivados do ligante N,N-bis-(2-
piridilmetil)etilamina (bpea)28 mostrada no Esquema 2.11.  
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Esquema 2.11: Rota sintética para complexos Ru(II)-Cl-DMSO derivados da bpea. 
 

Uma solução contendo quantidades equivalentes do ligante e do precursor cis-
[RuCl2(DMSO)4] em etanol, foi refluxada por 40 min e no produto obtido observaram-se 
os cloretos em posição trans. Porém, quando a mesma reação era mantida sob refluxo por 
12 h o isômero cis era obtido.  Outra forma de obtenção do composto cis descrita pelos 
autores foi através do aquecimento de uma solução do derivado em trans em EtOH por 5 
h. Segundo os autores, após 40 min, a reação leva a formação do produto cinético 
trans,mer-[RuIICl2(bpea)(DMSO)]. Já após um refluxo de 12 h, o isômero termodinâmico 
cis,fac-[RuIICl2(bpea)(DMSO)], é gerado. Além da isomerização cis/trans dos ligantes 
cloro, uma alteração na posição do ligante de mer para fac é observada. Devido à sua 
flexibilidade, o ligante bpea pode assumir modos de coordenação facial e meridional em 
complexos octaédricos, característica na qual o mecanismo de isomerização mostrado no 
Esquema 2.12 é baseado. 

Após a formação do isômero trans(Cl),mer(bpea), ocorre a dissociação de um 
ligante cloro gerando um intermediário pentacoordenado com um espaço de coordenação 
vacante. Em seguida, há um rearranjo do ligante bpea para uma configuração fac. Por 
último, o íon cloreto se liga novamente em uma posição trans ao nitrogênio do bpea, 
gerando o produto cis(Cl),fac(bpea) final28. 
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Esquema 2.12: Mecanismo de isomerização para os complexos Ru(II)-Cl-DMSO 
derivados da bpea. 
 
2.2. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
2.2.1. Materiais e métodos de caracterização 

 
Os solventes metanol, etanol, DMSO, diclorometano, hexano e acetato de etila 

(Aldrich) bem como acetonitrila (Vetec) e DMF seco (anhydrosolv – TEDIA), e o 
reagente RuCl3.3H2O (Aldrich), foram usados sem tratamento prévio. O tampão fosfato 
(10 mM, 0,025 mol L-1 de NaCl), pH 7,4, utilizado nas análises de UV-Vis, foi preparado 
a partir de 0,006 mol de NaH2PO4.6H2O (Aldrich) e 0,0018 mol de Na2HPO4 (Aldrich), 
contendo NaCl (Vetec) para correção da força iônica a 0,05 mol L-1, em um balão de 250 
mL.  

A metodologia e aparelhagem utilizadas para as análises dos complexos por ponto 
de fusão, espectroscopia na região do infravermelho, ultravioleta visível, ressonância 
magnética nuclear (RMN de 1H, 13C, COSY, DEPT-Q, HSQC para C1-5 e NOESY para 
C4) e voltametria cíclica, foram as mesmas descritas no Capítulo 1 para os ligantes HL1-
5. Análise elementar de CHN dos complexos C1-5 foi realizada utilizando um 
microanalisador Perkin-Elmer CHN 2400 na Central Analítica de Microanálise, Instituto 
de Química da Universidade de São Paulo (USP), Brasil. Dados de difração de raios X 
de monocristais para os complexos C2-5 foram coletados e tratados da mesma forma 
como descrito para os ligantes no Capítulo 1. Os complexos C3-5 foram analisados à 
temperatura ambiente e o complexo C2, à 150 K. Os átomos de hidrogênio foram tratados 
utilizando uma mistura de refinamentos independentes e restritos. Os monocristais para 
os complexos C3-5 foram obtidos a partir da evaporação lenta das respectivas soluções-
mãe. Para C2, monocristais foram obtidos de uma solução 1:2 MeOH:CH2Cl2. 
 
2.2.2. Síntese dos complexos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO  
 

2.2.2.1. Síntese do Precursor cis-[RuCl2(DMSO4)] 
 
A síntese do precursor cis-[RuCl2(DMSO)4] foi feita de acordo com o 

procedimento descrito em literatura6 e é mostrada no Esquema 2.13. 
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Esquema 2.13: Síntese do precursor cis-[RuCl2(DMSO)4] 

 
RuCl3·3H2O (500 mg, 1,9 mmol) foi refluxado em 5 mL de dimetilsulfóxido por 

5 min. O volume foi reduzido à metade sob vácuo e, com a adição de acetona (20 mL), 
obteve-se um precipitado amarelo. O precipitado foi separado por filtração, lavado com 
acetona e éter e mantido em dessecador para secagem sob vácuo.  

 
Rendimento: 394 mg, 43%. p.f.:  190ºC (decomposição). Solubilidade: Solúvel em 
diclorometano, clorofórmio. Pouco solúvel em etanol, metanol, água. Insolúvel em 
hexano. IV (ATR, νmáx/cm-1): 1105 e 1081 ((S=O) - DMSO-S); 912 ((S=O) - DMSO-
O). 

 
2.2.2.2. Síntese dos complexos do tipo trans-cis-[RuCl2(DMSO)2(HL1-5)] (C1-5) 
 
O procedimento da síntese dos complexos a partir do precursor cis-

[RuCl2(DMSO)4] foi estabelecido através da adaptação de metodologias descritas em 
literatura13,16. O Esquema 2.14 mostra a rota de síntese geral dos complexos C1-5. 

 

 
 
Esquema 2.14: Esquema geral de síntese dos complexos do tipo trans-cis-
[RuCl2(DMSO)2(HL1-5)] (C1-5). 
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Preparou-se uma suspensão contendo 50 mg dos respectivos ligantes HL2-5 em 
um balão de fundo redondo contendo 25 mL de etanol, que foi levado à agitação. Em um 
béquer, adicionaram-se 1,2 equivalentes de cis-[RuCl2(DMSO)4] em 25 mL de etanol e a 
solução foi vertida sobre a suspensão de HL2-5 contida no balão. A mistura reacional foi 
mantida sob refluxo e agitação por 8 h. O volume de solvente foi reduzido à metade por 
rotaevaporação e a solução final, mantida na geladeira para a evaporação lenta do 
solvente, onde se obteve um sólido amarelo (C1) e cristais vermelhos (C2-5). A 
suspensão contendo o sólido amarelo foi retirada com uma pipeta e separada dos cristais, 
e em seguida centrifugada. O sobrenadante foi retirado e o sólido amarelo foi lavado com 
clorofórmio. Os cristais vermelhos foram lavados com etanol. Os produtos foram 
mantidos em dessecador sob vácuo. 

 
trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-[7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-
carboidrazida] rutênio (II)  (C1): Rendimento: 24 mg (32%). p.f.: > 300 °C. Análise 
elementar (CHN): Calculado para C18H29Cl2N3O5RuS2.0.25CHCl3.0.5H2O: C: 34,12%; 
H: 4,75%; N: 6,54%. Encontrado: C: 34,20%; H: 4,87%; N: 6,32%. IV (ATR, νmax/cm-

1):  3343 (νassN-H + νsN-H/NH2), 3288 (νNH), 1694 (νC=O hidrazida), 1622 (νC=O 
lactona), 1595 (νC=C anel aromático). RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6, ppm): 10,61 
(s, 1H, NH); 8,89 (s, 1H, H4); 7,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H5); 7,48 (s, 2H, NH2); 6,91 (d, J 
= 9,0 Hz, 1H, H6); 6,67 (s, 1H, H8); 3,53 (q, J = 6,5 Hz, 4H, N(CH2CH3)2); 3,35 (s, 
(CH3)2S=O + H2O); 3,23 (s, 6H, (CH3)2S=O); 1,16 (t, J = 6,5 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). 
RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6, 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=O); 45,0 (N(CH2CH3)2); 12,8 
(N(CH2CH3)2). UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 431 (79584) [Tampão fosfato 
(pH = 7,4)]: 445 (53021). 

 
trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-[(Z)-N’-benzilideno-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-
cromona-3-carboidrazida]rutênio (II)  (C2): Partindo-se 80 mg (0,16 mmol) de cis- 
[RuCl2(DMSO)4]. Rendimento: 20 mg (21%). p.f.: > 300 °C. Análise elementar 
(CHN): Calculado para C25H33Cl2N3O5RuS2

.H2O: C: 42,31%; H: 4,97%; N: 5,92% 
Encontrado: C: 42,21%; H: 4,89%; N: 5,87%. IV (ATR, νmax/cm-1):  3465 (νNH), 1694 
(νC=O hidrazida + νC=N), 1615 (νC=O lactona), 1593 (νC=C anel aromático). RMN de 
1H (500 MHz, CDCl3, 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, H8); 3,58 (s, 6H, (CH3)2S=O); 3,56 (s, 6H, 
(CH3)2S=O); 3,52 (q, J = 7,1 Hz, 4H, N(CH2CH3)2); 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 6H, 
N(CH2CH3)2). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3, 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 (CH3)2S=O); 45,6 (CH3)2S=O; 45,4 
N(CH2CH3)2); 12,4 N(CH2CH3)2). UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 418 
(37292) [Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 437 (40943) 

 
trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-[(Z)-N’-4-clorobenzilideno-7-(dietilamino)-2-
oxo-2H-cromona-3-carboidrazida]rutênio (II)  (C3): Partindo-se de 73 mg (0,15 mmol) 
de cis- [RuCl2(DMSO)4].  Rendimento: 26 mg (28%). p.f.: > 300 °C. Análise elementar 
(CHN): Calculado para C25H32Cl3N3O5RuS2: C: 41,35%; H: 4,44%; N: 5,79% 
Encontrado: C: 41,18%; H: 4,61%; N: 5,78%. IV (ATR, νmax/cm-1): 3451 (νNH), 1688 
(νC=O hidrazida + νC=N), 1615 (νC=O lactona), 1585 (νC=C anel aromático). RMN de 
1H  (500 MHz, CDCl3, 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, H5); 
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6,74 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H6); 6,50 (s, 1H, H8); 3,57 (s, 6H, (CH3)2S=O); 3,54 (s, 6H, 
(CH3)2S=O); 3,52-3,49 (m, 4H, N(CH2CH3)2); 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). 
RMN de 13C (125 MHz, CDCl3, 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); 45,9 (CH3)2S=O); 45,6 (CH3)2S=O); 45,5 (N(CH2CH3)2); 12,4 
(N(CH2CH3)2). UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 418 (42354) [Tampão fosfato 
(pH = 7,4)]: 439 (40442). 

 
trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-[(Z)-N’-4-bromobenzilideno-7-(dietilamino)-2-
oxo-2H-cromona-3-carboidrazida]rutênio (II)   (C4): Partindo-se de 66 mg (0,13 mmol) 
de cis- [RuCl2(DMSO)4]. Rendimento: 26mg (30%). p.f.: > 300 °C. Análise elementar 
(CHN): Calculado para C25H32BrCl2N3O5RuS2

.H2O: C: 38,08%; H: 4,35%; N: 5,33% 
Encontrado: C: 38,74%; H: 4,50%; N: 5,13%. IR (ATR, νmáx/cm-1): 3454 (νNH), 1683 
(νC=O hidrazida + νC=N), 1615 (νC=O lactona), 1595 (νC=C anel aromático). RMN de 
1H (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, H5); 
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)2S=O); 
3,54 (s, 6H, (CH3)2S=O); 3,52-3,49 (m, 4H, N(CH2CH3)2); 1,30 (t, J = 7,0 Hz, 6H, 
N(CH2CH3)2). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3, 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=O); 45,6 (CH3)2S=O); 45,5 (N(CH2CH3)2); 12,4 (N(CH2CH3)2). UV–
Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 419 (41269) [Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 439 
(39697). 

 
trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-[(Z)-N’-4-metoxibenzilideno-7-(dietilamino)-2-
oxo-2H-cromona-3-carboidrazida]rutênio (II) (C5): Partindo-se de 74 mg (0,15 mmol) 
de cis-[RuCl2(DMSO)4]. Rendimento: 25 mg (27%). p.f.: > 300 °C. Análise elementar 
(CHN): Calculado para C26H35Cl2N3O6RuS2

.H2O: C: 42,22%; H: 5,04%; N: 5,68% 
Encontrado: C: 42,05%; H: 4,96%; N: 5,62 %. IV (ATR, νmax/cm-1):  3451 (νNH), 1688 
(νC=O hidrazida + νC=N), 1615 (νC=O lactona), 1585 (νC=C anel aromático). RMN de 
1H (500 MHz, DMSO-d6, 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(CH2CH3)2); 3,44 (s, 6H, (CH3)2S=O); 3,34 (s, 2CH3 (CH3)2S=O + H2O); 1,17 (t, J 
= 6,9 Hz, 6H, N(CH2CH3)2). RMN de 13C (125 MHz, DMSO-d6, 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 (OCH3); 45,7 (CH3)2S=O); 45,2 
(CH3)2S=O); 45,1 (N(CH2CH3)2); 12,8 (N(CH2CH3)2). UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): 
[DMF]: 418 (43659) [Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 440 (32718). 
 
 2.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 2.3.1. Síntese dos complexos trans-cis-[RuCl2(DMSO)2(HL1-5)] (C1-5) 
  

A primeira etapa da síntese dos complexos Ru(II)-Cl-DMSO contendo os ligantes 
híbridos do tipo cumarina-N-acilhidrazona se dá através da preparação do precursor de 
Ru(II) pela redução do RuCl3·3H2O sob refluxo em DMSO onde ocorre a substituição 
das moléculas de água por três moléculas coordenadas do tipo S-DMSO e uma O-DMSO 
(Esquema 2.14). Após recristalização em acetona e lavagem com acetona e éter para 
retirar os materiais que não reagiram, cis-[RuCl2(DMSO)4] é obtido puro como um sólido 
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amarelo. De acordo com dados previamente descritos, algumas outras estruturas podem 
ser obtidas a partir desta mesma reação (Esquema 2.15), contudo, por ser o composto 
termodinamicamente mais estável, o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] prevalece de forma 
majoritária29. 
 

 
Esquema 2.15: Síntese do composto cis-[RuCl2(DMSO)4] e possíveis intermediários. 

 
A obtenção dos complexos C2-5 se dá através da reação entre soluções etanólicas 

equimolares do ligante e do precursor sob refluxo (Esquema 2.14), seguindo metodologia 
descrita em literatura13,14. A suspensão inicial amarela dá origem a uma solução marrom 
após aproximadamente 30 min. Segundo dados da literatura13,14, compostos similares 
Ru(II)-Cl-DMSO-hidrazona são obtidos com uma coloração marrom. A análise de CCF 
(hexano:acetato de etila 70/30) indicou o consumo total do ligante após 4 h de reação. 
C2-5 foram obtidos como cristais de cor marrom, a partir da evaporação lenta da solução-
mãe (Esquema 2.14).  C2-5 foram obtidos pela substituição de duas moléculas de DMSO 
pelo ligante, coordenado de forma bidentada. Observou-se, também, a mudança dos 
cloretos da configuração cis para trans, o que está de acordo com estruturas análogas já 
reportadas13,30. 

Outra alteração percebida através da análise das estruturas de DRX dos complexos 
C2-5, foi a mudança de isomeria dos ligantes de sua forma E para Z nos complexos. A 
isomeria conformacional EZ em hidrazonas pode ser induzido através de irradiação 
(fotoisomerização), temperatura (termoisomerização), pH ou ainda via coordenação a 
metais de transição31. 

Concomitantemente, durante o isolamento dos complexos C2-5, um sólido 
amarelo foi obtido, filtrado, lavado com clorofórmio e identificado como C1, um 
complexo oriundo da hidrólise do ligante. Com relação à formação de C1, tem sido 
relatado na literatura que o precursor cis-[RuCl2(DMSO)4] é capaz de promover a 
hidrólise de ligações duplas de carbono imínico de derivados de compostos como 
semicarbazonas, salicilaldeídos e bases de Schiff30,32. Baseando-se nos trabalhos já 
descritos, uma proposta mecanística de hidrólise via Ru(II) e isomerização de hidrazona 
está mostrada no Esquema 2.16. 

A coordenação do rutênio ao nitrogênio imínico gera uma polarização da ligação 
C=N uma vez que diminui sua densidade eletrônica, tornando o carbono mais suscetível 
ao ataque nucleofílico da água. Um amino-álcool instável é formado, favorecendo a 
rotação do anel fenila e a mudança da conformação do ligante de (E) para (Z) bem como 
da quebra a ligação C-N, com consequente formação de C1 e liberação do aldeído 
correspondente.  

Uma outra proposta para a isomerização do ligantes pode ser considerada, onde 
estes vão da sua forma E para Z independente do processo de hidrólise, ou seja, primeiro 
os ligantes sofrem o processo de isomerização desencadeado via aquecimento, por 
exemplo, e posterior complexação e formação de C1-5. Contudo, para uma correta 
atribuição dos mecanismos envolvidos nesta reação, estudos mais aprofundados se fazem 
necessários.  
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Esquema 2.16: Mecanismo de hidrólise para formação de C1 bem como isomerização 
E/Z nos ligantes HL2-5. Para facilitar a visualização, os demais ligantes foram omitidos 
da esfera de coordenação. 
 
2.3.1. Caracterização estrutural dos complexos C1-5 
 

Os complexos foram analisados por análise elementar de CHN e os resultados 
encontram-se na Tabela 2.1, confirmando a pureza dos sólidos. Os compostos formados 
se apresentam na estequiometria 1:1 (M:L) contendo dois átomos de cloro e duas 
moléculas de DMSO completando a esfera de coordenação. Nos casos de alguns 
complexos, moléculas de solvente estão presentes na rede cristalina. Os valores exatos do 
ponto de fusão de C1-5 não foram determinados, já que os complexos sofrem fusão acima 
de 300°C, temperatura máxima do aparelho utilizado para a medição.  
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Tabela 2.1: Dados de análise elementar CHN para os complexos C1-5. 
 Teórico Experimental Erro Fórmula 

C1 
C: 34,12% 
H: 4,75% 
N: 6,54% 

C: 34,20% 
H: 4,87% 
N: 6,32% 

C: 0,2%  
H: 2%  
N: 3% 

C18H29Cl2N3O5RuS2
.0.25CHCl3.0.5H2O 

C2 
C: 42,31% 
H: 4,97% 
N: 5,92% 

C: 42,21% 
H: 4,89% 
N: 5,87% 

C: 0,2% 
H: 2% 
N: 0,8%  

C25H33Cl2N3O5RuS2.H2O 

C3 
C: 41,35% 
H: 4,44% 
N: 5,79% 

C: 41,18% 
H: 4,61% 
N: 5,78% 

C: 0,4% 
H: 3,8% 
N: 0,2% 

C25H32Cl3N3O5RuS2 

C4 
C: 38,08% 
H: 4,35% 
N: 5,33% 

C: 38,74% 
H: 4,50% 
N: 5,13% 

C: 1,7% 
H: 3,4% 
N: 3,7% 

C25H32BrCl2N3O5RuS2
.H2O 

C5 
C: 42,22% 
H: 5,04% 
N: 5,68% 

C: 42,05% 
H: 4,96% 
N: 5,62 % 

C: 0,4%  
H: 1,6% 
N: 1,0% 

C26H35Cl2N3O6RuS2
.H2O 

 
 

 Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho (IV) 
 

Os complexos C1-5 foram analisados por espectroscopia no IV e as principais 
bandas estão mostradas na Tabela 2.2. Os espectros no IV dos complexos de Ru(II) 
exibiram alterações características quando comparados aos respectivos ligantes. Duas 
bandas referentes às deformações axiais assimétrica e simétrica do grupo NH2 em HL1 
(3369 e 3345 cm-1) apresentaram-se no espectro de C1 como uma única banda em 3343 
cm-1, indicando que o metal se encontra coordenado ao nitrogênio do grupo NH2

13. Já C2-
5 não exibem essa absorção pois não possuem este grupamento. Estiramentos de NH) 
entre 3288-3465 cm-1 nos espectros dos complexos C1-5 confirmam que os ligantes estão 
coordenados neutros e em sua forma ceto, como esperado15. 
 
Tabela 2.2: Principais bandas no infravermelho (cm-1, ATR) observadas nos espectros 
de C1-5. 

 ν(NH2) ν(NH) ν(C=O)hidr. ν(C=N) ν(C=O)lactona 
C1 3343 3288 1694  1622 
C2  3465 1694 1595 1615 
C3  3451 1688 1593 1615 
C4  3454 1683 1585 1615 
C5  3451 1688 1595 1615 

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

 
Algumas variações foram observadas para as bandas referentes à carbonila do 

grupo N-acilidrazona após a complexação. O espectro do complexo C1 mostrou uma 
banda deslocada para 1694 cm-1 quando comparada com a mesma banda presente em seu 
respectivo ligante (1690 cm-1). Já para C2-5 foi observado um pequeno deslocamento 
para valores menores de 1694, 1688, 1683 e 1688 cm-1, respectivamente. Em relação às 
deformações axiais C=N da hidrazona, houve um decréscimo significativo nos valores 
das bandas, da região de 1660 cm−1 em HL2-5, para regiões características em torno de 
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1590 cm−1 em C2-5, alteração esperada para a complexação através do nitrogênio da 
hidrazona e o enfraquecimento da ligação C=N15.  

Deformações axiais referentes à carbonila da lactona (~ 1612 cm-1 em HL1-5) 
apresentaram pouco ou nenhum deslocamento nos complexos, caracterizando a não 
participação do oxigênio deste grupo na ligação com o metal33. Autores que utilizam 
ligantes com grupos carbonílicos similares coordenados a Eu(III) reportam um 
deslocamento de 42 cm-1 para desta banda após sua coordenação, indo da região de 1710 
cm-1 no ligante para 1688 cm-1 nos complexos34. O espectro no infravermelho do ligante 
HL2 comparado ao do seu complexo C2 está mostrado na Figura 2.4. 

As modificações observadas são consistentes com a coordenação bidentada do 
ligante através do oxigênio de carbonila e do nitrogênio azometino, estando de acordo 
com dados reportados para complexos similares de Ru(II)-Cl-DMSO16,17,35. A presença 
de um estiramento em torno de 1100 cm-1 no espectro de C1-5 foi atribuído ao estiramento 
S=O de DMSO coordenado via S. A ausência da banda em 921 cm-1, característica de 
(SO)(O-DMSO), corrobora a substituição de um DMSO coordenado via oxigênio na 
esfera de coordenação dos complexos de Ru(II)18. 
 

 
Figura 2.4: Espectros no infravermelho dos compostos HL2 e C2. A região de 2800 a 
1800 cm-1 foi omitida por não conter estiramentos. 

 
 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 
 

De maneira análoga aos seus respectivos ligantes (Capítulo 1) os complexos C1-
5 foram analisados através de experimentos 1D e 2D de RMN de 1H e 13C em CDCl3 e/ou 
DMSO-d6, e seus espectros encontram-se no anexo. A Figura 2.5 apresenta a numeração 
utilizada para a atribuição dos sinais nos espectros. 
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Figura 2.5: Numeração para a atribuição de sinais nos espectros de RMN. 

 
A formação do complexo C1 (Figura A37, anexo) foi evidenciada pelas 

modificações características quando comparadas ao espectro de HL1 (Figura 1.7). O 
singleto referente aos hidrogênios NH2 foi fortemente desprotegido após coordenação, 
movendo-se de δ 4,15 para δ 7,48. De maneira similar, o sinal relacionado a NH foi 
deslocado de δ 9,45 para δ 10,61, indicando a complexação. O mesmo comportamento 
foi observado na literatura para compostos análogos13,18. H4, que é o hidrogênio da 
cumarina mais afetado pela coordenação, foi desblindado de δ 8,64 para δ 8,89. Já os 
outros hidrogênios da porção 7-Et2N-cumarina não foram afetados de forma relevante. 
Este comportamento é característico de complexos metálicos contendo derivados de 
cumarina similares36. Dois singletos em torno de  3,23 e 3,34, atribuídos por 
experimentos de HSQC, confirmam a presença de dois DMSO-S. A ausência do pico em 
 2,70, presente no precursor cis-[RuCl2(DMSO)4], confirma a perda do DMSO ligado 
pelo O no complexo C116. 

Os complexos C2-5 exibiram espectros de RMN de 1H muito semelhantes e 
apresentam algumas modificações com relação aos ligantes de origem, o que confirma a 
complexação. A Figura 2.6 ilustra a comparação entre os espectros de HL4 e C4. 
Comparando C4 com seu respectivo ligante, observa-se um deslocamento apreciável do 
próton do NH para região de frequência mais alta, condizente com a coordenação através 
deste grupo. Os hidrogênios aromáticos da cumarina (H5, H6 e H8), do anel fenílico (Ph), 
e os sinais da dietilamina (CH2CH3) foram encontrados nas regiões características, sem 
deslocamentos apreciáveis. Deslocamentos químicos semelhantes foram descritos na 
literatura para complexos de Co(III)-N-acilidrazona36. Já os sinais relacionados ao DMSO 
ligado pelo S foram encontrados nas mesmas regiões observadas para C1, confirmando a 
presença destes ligantes nos complexos. 
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Figura 2.6: Espectros de RMN de 1H em CDCl3 de HL4 (500 MHz) e C4 (400 MHz), 
entre 0 e 15 ppm. 

 
Os deslocamentos químicos destes sinais foram confirmados através dos espectros 

bidimensionais de COSY e HSQC. Assim como feito para os ligantes, a atribuição dos 
hidrogênios H15 e H4 foi feita através de experimentos de NOESY, que mostra interações 
espaciais entre os hidrogênios. O complexo C4 foi selecionado e analisado (Figura 2.7). 
O singleto em  8,63 apresentou um acoplamento com H5 ( 7,5), que por sua vez já 
mostrava, através do COSY, uma interação com o sinal de H6 ( 6,72). Portanto, o sinal 
em  8,62 foi atribuído ao hidrogênio H4 que se mostrou pouco deslocado para região de 
frequência baixa, indo de  8,8 em HL2-5 para  8,6 em C2-5. Considerando-se o efeito 
de desblindagem da carbonila que afeta o sinal de H4, uma possível diminuição ou 
supressão deste após a interação com o metal poderia justificar blindagem deste sinal na 
maioria dos complexos. A interação do Ru com o ligante levaria a uma retrodoação 
alterando o sistema eletrônico da molécula e favorecendo uma blindagem deste sinal37. 
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Figura 2.7: Espectro de NOESY em CDCl3 para C4 (de 14 a 5 ppm). 

 
Da mesma maneira, o sinal na região de  9,72 foi assinalado a H15, mostrando-

se acoplado com o sinal em  7,64 (2H, Ph) que, por sua vez, apresenta uma interação 
com o singleto referente ao NH ( 13,36). H15 apresentou-se desblindado com relação ao 
ligante, variando da região de  8,2 para  9,6 nos complexos. Em complexos de rutênio 
com ligantes similares, o sinal correspondente ao hidrogênio azometino (como H15) é 
deslocado para frequências mais altas devido à participação do nitrogênio na 
complexação com o íon metálico38. A análise de NOESY também revelou que o 
complexo se encontra em sua forma isomérica Z, uma vez que o acoplamento entre os 
hidrogênios NH e Ph só é possível para este isômero.  Os valores dos deslocamentos 
químicos de RMN de 1H, suas atribuições e os acoplamentos hidrogênio-hidrogênio para 
C1-5 são apresentados na Tabela 2.3.   
 Os complexos também foram analisados por RMN de 13C. Os espectros de 
HL3 e C3 são mostrados na Figura 2.8. Para os complexos, observa-se um deslocamento 
nos sinais referentes às carbonilas C2 e C14 após a coordenação. Valores na faixa de 
-162,0 (C14) bem como 161,7-159,9 (C2) obtidos para os ligantes apresentam-
se deslocados para região entre 169,1-166,2 e -Complexos de Ru(II)-Cl-
DMSO contendo ligantes hidrazonas apresentam picos referentes às carbonilas da 
hidrazona na região de 16715 . 
 Sinais referentes aos carbonos C-H (C4 e C15) apresentaram deslocamentos 
em relação aos ligantes, similares aos seus hidrogênios correspondentes. C4 se apresenta 
ligeiramente mais desblindado em C1 e blindado em C2-5. Já o sinal referente a C15 
mostra-se deslocado da região de  nos ligantes para  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 45,9-45,2 nos 
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espectros dos complexos está de acordo com valores obtidos para os sinais do grupamento 
metila em moléculas de DMSO coordenados e confirmam, junto aos deslocamentos, a 
formação dos complexos esperados39.  A Tabela 2.4 mostra os dados de RMN de 13C-
DEPT-Q e HSQC obtidos para C1-5. 
 
 

 
Figura 2.8: Espectros de RMN de 13C-DEPT-Q em CDCl3 (125 MHz) de HL3 e C3.
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Tabela 0.3: Dados obtidos nos espectros de RMN de 1H e COSY para C2-4 em CDCl3 e C1 e C5 em DMSO-d6. Dados a 400 MHz para C4  e 500 
MHz para os demais complexos. 

 C1 C2  C3 C4 C5 
  δ (ppm) 

NH2 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 (s) 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) 
H8 6,67 (s) 6,48 (s)  6,50 (s) 6,49 (d) 6,68 (s) 

N(CH2CH3)2 3,53 (q) 3,52 (q)  3,52-3,49 (m) 3,52-3,49 (m) 3,56 (q) 
N(CH2CH3)2 1,16 (t) 1,30 (t)  1,30 (t) 1,30 (t) 1,17 (t) 
(CH3)2S=O 3,35(s)/3,23(s) 3,58 (s)/3,56 (s)  3,54 (s)/3,57 (s) 3,54 (s)/3,57 (s) 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 (1H x 1H) 

 7,80/6,91 (H5/H6) 
3,53/1,16 (CH2/CH3) 

7,77/7,59 (Ph/Ph) 
7,50/6,74 (H5/H6) 

3,52/1,30 (CH2/CH3) 
 

7,73/7,58 (Ph/Ph) 
7,50/6,74 (H5/H6) 

3,51/1,29 (CH2/CH3) 

7,74/7,63 (Ph/Ph) 
7,50/6,74 (H5/H6) 

3,51/1,29 (CH2/CH3) 

7,78/7,22 (Ph/Ph) 
7,83/ 6,94 (H5/H6) 

3,55/1,17 (CH2/CH3) 
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Tabela 0.4: Dados obtidos nos espectros de RMN de 13C-DEPT-Q e HSQC dos compostos C2-4 em CDCl3 e C1 e C5 em DMSO-d6. Dados a 100 
MHz para C4  e 125 MHz para os demais complexos. 

 C1 C2 C3 C4 C5 
 δ (ppm) 

C=O (C14/C2) 169,1/160,9 166,2/161,5 166,3/161,7 166,3/161,7 166,8/162,3 

C (cumarina) 158,2/154,0 
108,2/104,4 

158,3/154,2 
108,4/ 104,1 

158,3/154,3 
108,5/103,9 

158,3 
108,5 

161,6/158,4 
108,8/103,4 

C4 149,5 148,8 148,9 148,9 149,8 
C15  157,8 156,2 156,3 155,0 
C5 132,9 132,1 132,1 132,8 133,2 
C6 111,3 111,1 111,2 111,2 111,8 
C8 96,5 96,8 96,9 96,9 96,6 

(CH3)2S=O 45,8 45,9/45,6 45,9/45,6 45,9/45,6 45,7/45,2 
N(CH2CH3)2 45,0 45,4 45,5 45,5 45,1 
N(CH2CH3)2 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 
OCH3     56,1 

 HSQC (1H x 13C) 

 

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 [(CH3)2S=O] 
3,24/45,9 [(CH3)2S=O] 

3,52/44,9 (CH2) 
1,15/12,6 (CH3) 

 

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 [(CH3)2S=O] 
3,58/45,5 [(CH3)2S=O] 

3,50/45,3 (CH2) 
1,27/12,2 (CH3) 

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 [(CH3)2S=O] 
3,54/45,5 [(CH3)2S=O] 

3,51/45,5 (CH2) 
1,29/12,2 (CH3) 

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/C8) 

3,55/45,8 [(CH3)2S=O] 
3,60/45,7 [(CH3)2S=O] 

3,54/45,6 (CH2) 
1,26/12,3 (CH3) 

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/C8) 
3,90/56,0 (OCH3) 

3,43/45,6 [(CH3)2S=O] 
3,34/45,0 [(CH3)2S=O] 

3,55/44,9 (CH2) 
1,17/12,6 (CH3) 
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 Análises por difração de raios X de monocristais (DRX) de C2-5 
 

Monocristais dos complexos C2-5 foram obtidos a partir da evaporação lenta das 
soluções-mãe de C3-5, ou de uma mistura de uma solução 1:2 de MeOH:CH2Cl2, no caso 
de C2. O complexo C2 cristalizou no grupo espacial triclínico P-1, enquanto C3-5 
cristalizaram em grupos monoclínicos P21/c (C3 e C4) ou P21/n (C5). Dados completos 
de refinamento e das estruturas cristalinas estão disponíveis no anexo (Tabela A1). As 
unidades assimétricas de C2-5 estão representadas na Figura 2.9.  
 

 
Figura 2.9: Unidade assimétrica de C2 (a), C3 (b), C4 (b) e C5 (d) com elipsóides 
térmicos traçados no nível de probabilidade de 40% e átomos de hidrogênio representados 
como esferas. Códigos por cor: cinza (carbono), vermelho (oxigênio), azul (nitrogênio), 
amarelo (enxofre), laranja (bromo), verde escuro (rutênio) e verde claro (cloro). Os 
átomos de hidrogênio são representados como esferas brancas. Solventes de cristalização 
foram omitidos para facilitar a visualização. 
 

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

As estruturas moleculares de todos os complexos são similares, exceto pelos 
substituintes presentes no anel fenila p-substituído (R = H, Cl, Br e OCH3 para C2-5, 
respectivamente). Todos os complexos são caracterizados como espécies mononucleares 



 

86 
 

neutras, nas quais o átomo de rutênio(II) se encontra em um ambiente octaédrico 
distorcido. A presença de diferentes substituintes não afetou a geometria dos complexos 
formados e nem o modo de coordenação dos ligantes. 
  O ligante híbrido derivado de cumarina se apresenta coordenado pelos átomos O3 
e N1 da porção N-acilidrazona, formando um anel quelato de cinco membros. O plano 
equatorial da molécula é preenchido por duas moléculas de DMSO ligados através do 
átomo de S. Dois átomos de cloro nas posições axiais completam a esfera de coordenação, 
gerando complexos de Ru(II) neutros. Esses dados confirmam que HL2-5 se 
coordenaram protonados, estando de acordo com as análises de RMN e IV. Dados de 
comprimento, ângulos de ligação e diedros essenciais para a discussão das estruturas estão 
mostrados na Tabela 2.5. 

Apesar das diferenças, as distâncias de ligação envolvendo o íon metálico e os 
átomos doadores são muito semelhantes nos complexos C2-5, e o substituinte não parece 
induzir efeitos eletrônicos significativos. Os comprimentos de ligação RuN (2,09-2,12 
Å), RuS (2,22-2,25 Å), RuCl (2,37-2,40 Å) e RuO (2,11 Å) são típicos quando 
comparados com outros complexos de Ru(II)18,40,41. As distâncias das ligações C2–O2 
(1,22 Å) e C2–O1 (1,36Å) caracterizam, respectivamente, ligações duplas e  simples entre 
carbono e oxigênio e não apresentaram alterações após coordenação. Contudo, apesar da 
manutenção do caráter  da ligação O3C14, um aumento nessa ligação foi observado 
após interação com metal, apresentando uma distância intermediária entre uma ligação 
simples e uma dupla, a 1,25 Å. Este comprimento confirma a coordenação de O3 com o 
Ru(II), levando a um enfraquecimento da ligação C=O.  

De maneira análoga foi observado um leve aumento das ligações N1=C15 e 
N1N2 após a coordenação, indo da região de 1,27 e 1,37 Å nos ligantes para 1,28 e 1,39 
Å nos complexos preservando, porém, o caráter π e  destas ligações. Um encurtamento 
da ligação N2C14 com a manutenção do caráter , também foi observado. Os ângulos 
de ligação, apresentando desvios daqueles referentes a um octaedro perfeito, corroboram 
com a descrição de uma estrutura octaédrica distorcida. Os ângulos do quelato NO 
(O3Ru1N1) estão entre 77,50 e 78,70°, sendo comparáveis com quelatos similares16. 

A principal característica estrutural nos complexos C2-5 está relacionada com a 
mudança do arranjo geométrico do ligante que se apresenta coordenado na configuração 
Z. Uma diminuição no ângulo diedro N2N1=C15C16 de aproximadamente 179° nos 
ligantes em E para 1° em C2-5 os híbridos na forma Z foi observada. Nesse sentido, é 
conhecido que compostos contendo em sua estrutura a porção N-acilidrazona podem 
sofrer isomerização E/Z por coordenação a um íon metálico42,43. Um exemplo é dado pela 
reação onde a formação de um complexo entre um híbrido do tipo hidrazona-quinolona e 
o precursor [RuCl2(PPh3)3] propiciam o processo de interconversão E/Z, provavelmente 
induzido interação com o rutênio43. 

Após a coordenação, há também a perda da planaridade entre o anel R-fenila e a 
porção N-acilidrazona. Em HL2 e HL3 os ângulos de torção N1=C15C16C17 são 
menores quando comparados aos complexos C2-5, sendo que a maior torção é 
apresentada pelos compostos C2 e C5, substituídos com hidrogênio e metoxila (56º e 
45º), enquanto que para C3 e C4 este ângulo é de 24º. Compostos híbridos do tipo 
quinolona-hidrazona apresentaram alterações similares de planaridade 43. 
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Tabela 2.5: Principais comprimentos de ligação bem como ângulos de ligação e torção de C2-5 obtidos por DRX. 

Átomos 
Comprimento de ligação [Å] 

Átomos 
Comprimento de ligação [Å] 

*C2 C3 C4 C5 *C2 C3 C4 C5 
Ru(1)-O(3) 2,111(3) 2,108(2) 2,112(6) 2,111(18) N(2)-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) N(2)-C(14) 1,345(6) 1,344(4) 1,374(9) 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) 2,247(11) 2,252(9) 2,239(2) 2,241(7) O(2)-C(2) 1,221(5) 1,219(4) 1,221(8) 1,214(3) 
Ru(1)-Cl(1) 2,404(12) 2,403(10) 2,397(2) 2,379(7) O(3)-C(14) 1,251(5) 1,250(4) 1,253(8) 1,251(3) 
Ru(1)-Cl(2) 2,378(12) 2,396(10) 2,402(2) 2,406(8) O(1)-C(2) 1,375(5) 1,368(4) 1,363(9) 1,373(3) 

Átomos 
Ângulo de ligação [°] 

Átomos 
Ângulo de ligação [°] 

*C2 C3 C4 C5 *C2 C3 C4 C5 
S(1)-Ru(1)-S(2) 92,65(4) 93,63(4) 93,53(8) 93,06(3) N(1)-Ru(1)-Cl(1) 87,37(10) 86,38(8) 86,33(17) 87,16(7) 
S(1)-Ru(1)-Cl(2) 91,23(4) 89,69(4) 94,71(8) 93,81(3) O(3)-Ru(1)-Cl(2) 88,00(9) 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(3)-Ru(1)-Cl(1) 87,31(9) 88,04(7) 87,98(15) 86,92(6) 
S(1)-Ru(1)-Cl(1) 93,05(4) 94,38(4) 90,70(8) 90,89(3) O(3)-Ru(1)-N(1) 77,53(12) 77,50(9) 78,70(2) 77,58(7) 
S(2)-Ru(1)-Cl(1) 92,51(4) 90,69(3) 94,20(9) 93,33(3) O(3)-Ru(1)-S(1) 175,16(8) 175,38(6) 175,59(14) 175,18(5) 
O(3)-Ru(1)-S(2) 91,44(8) 90,28(6) 90,27(13) 91,36(5) N(1)-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) Cl(2)-Ru(1)-Cl(1) 172,69 (4) 173,09(4) 173,20(9) 173,17(3) 
N(1)-Ru(1)-Cl(2) 86,18(10) 87,48(8) 87,57(17) 87,27(7)      

Átomos 
Ângulo diedro [°] 

Átomos 
Ângulo diedro [°] 

*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 à unidade assimétrica de C2 conter duas moléculas cristalográficas independentes, denominadas A e B, todos os valores mostrados na 
tabela são a média para as duas moléculas. 
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O empacotamento cristalino de C2-5 é mantido estável através de uma rede de 

ligações de hidrogênio (anexo, Tabelas A9, A13, A17 e A21) e interações fracas entre 
unidades da molécula principal dos complexos, bem como entre estas estruturas e as 
moléculas dos solventes de cristalização. Um exemplo é mostrado na Figura 2.10, para 
o complexo C3. 
 

 
Figura 2.10: Detalhes do empacotamento cristalino de C3. Códigos por cor: cinza 
(carbono), vermelho (oxigênio), azul (nitrogênio), amarelo (enxofre), verde escuro 
(rutênio)  e verde (cloro). Alguns átomos de hidrogênio (esferas brancas) formam 
omitidos para facilitar a visualização. Linhas tracejadas mostram as interações 
intermoleculares.   

 
A interação Cl(1)⸱⸱⸱Cl(1)’ vista para HL3 não foi mantida para seu derivado C3 

(Figura 2.10). O complexo C4 apresentou uma interação do tipo Br(1)⸱⸱⸱Br(1)i (i = -x, -
y, -z), como mostrado na Figura 2.10, com distância intermolecular de 3.616 (1) Å que 
estão em concordância com parâmetros geométricos já relatados44. A Figura 2.11 mostra 
também que a ligação de hidrogênio intramolecular envolvendo a hidrazona (N2-H2) e o 
grupo carbonila da cumarina (C2-O2), presente em HL2 e HL3 é mantida nas estruturas 
dos complexos C2-5. 

 
 
Figura 2.11: Detalhes do empacotamento cristalino de C4. Códigos por cor: cinza 
(carbono), vermelho (oxigênio), azul (nitrogênio), laranja (bromo), amarelo (enxofre), 
laranja (bromo), verde escuro (rutênio) e verde (cloro). Os átomos de hidrogênio são 
representados como esferas brancas. Linhas tracejadas mostram as interações 
intermoleculares.   
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 Espectroscopia na Região do Ultravioleta Visível (UV-Vis) 
 

Inicialmente, espectros de absorção na região do UV-Vis para C2 foram 
realizados em DMSO e apresentaram uma mudança no perfil, indicando que havia 
liberação do ligante HL2 em solução e que o complexo não se mantinha estável, o que 
foi confirmado pela análise de RMN da solução (Anexo, Figura A41). Visando simular 
o meio biológico, os espectros de UV-Vis foram obtidos em tampão fostato (pH 7,4) no 
qual, as soluções estoque dos compostos foram preparadas através de dissolução em 
DMSO e, em seguida, diluídas em tampão, e medidas em seguida. Além disso, a 
estabilidade dos complexos foi observada através do monitoramento da solução mais 
concentrada de cada composto em tampão por 24 h (Anexo, Figura A70). Medidas em 
DMF também foram realizadas. Em ambos os casos, a obtenção dos espectros foi feita a 
temperatura ambiente. A Tabela 2.6 reúne os dados de absorção máxima, 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 ε (L mol-1 cm-1) para os compostos 
C1-5. Condições experimentais: DMF e tampão fostato (pH 7,4) a temperatura ambiente. 

 DMF Tampão fosfato  
Atribuição  máx ε máx ε 

C1 431  79584 445   53021 
* 
e/ou 

d(Ru)→*(L)  

C2 418  37292 437  40943 
C3 418  42354 439  40442 
C4 419  41269 439 39697 
C5 418  43659 440  32718 

 
Um deslocamento batocrômico é observado para as absorções de HL1 após a 

formação de C1 em ambos solventes, indo de 415 para 431 nm em DMF e 426 para 445 
nm no tampão. Já para C2-5 um deslocamento hipsocrômico mais pronunciado é 
observado em DMF, indo da região de 430 nm (HL1-5) para 418 nm. Já em tampão as 
absorções apresentaram um deslocamento pouco significativo, se mantendo na região de 
440 nm para os ligantes e complexos. Uma possível explicação para a alteração nos 
espectros dos complexos em DMF pode ser associada à capacidade coordenante do 
solvente que estaria substituindo algum outro ligante na esfera de coordenação, gerando 
um deslocamento no espectro.  

Para compostos de Co(III) coordenados a híbridos semelhantes, cálculos de DFT 
mostraram que a absorção acima de 400 nm está relacionada às transições -* 
envolvendo o sistema cumarina-N-acilidrazona36. No entanto, nos compostos octaédricos 
análogos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO-hidrazona, absorções acima de 300 nm foram 
designadas como transferências de carga do tipo metal ligante d(Ru)→*(L)15,18. Em 
nosso caso, ambas as atribuições parecem plausíveis, fazendo-se necessários estudos 
teóricos para uma atribuição mais refinada. Bandas de transição do tipo d-d centradas no 
íon Ru(II) não foram observadas para C1-5, mesmo em altas concentrações. 
 

 Voltametria Cíclica (VC) 
 

Os complexos C1-5 foram investigados por voltametria cíclica em DMF. A 
Figura 2.12  mostra, os voltamogramas de HL2-5 e C2-5, para comparação. Os 
complexos apresentam processos eletroquímicos similares dos ligantes. Para C1-5, o 
processo de redução em torno de -1,9 V (IIc) presente nos ligantes, foi diminuído em 
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intensidade ou suprimido, o que pode indicar que IIc está associado à redução da carbonila 
coordenada presente no grupamento hidrazona36. Com a coordenação, o processo Ic em 
torno de -1,65 V vs Fc/Fc+, associado à redução da carbonila endocíclica do anel 
cumarínico45 nos voltamogramas dos ligantes, encontra-se também presente no 
voltamograma de todos os complexos. A interação com o íon metálico pode, de algum 
modo, favorecer a redução desta carbonila não coordenada e a visualização deste pico, 
que só se foi observado no voltamograma do ligante HL5. Em relação aos processos de 
oxidação, após a complexação as ondas anódicas não foram alteradas no voltamograma 
de C1-5 quando comparadas a HL1-5. Um processo semelhante, em torno de +1,2 V vs 
NHE, foi descrito para a N-acilidrazonas coordenadas e atribuído à porção hidrazona do 
ligante46.  

 

 
Figura 2.12: Voltamogramas cíclicos vs Fc/Fc+ em DMF a 1 x 10-3 mol L-1 com V = 100 
mV s-1 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-reversível com E1/2 em torno de +0,20 
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V vs Fc/Fc+ foi atribuído ao processo redox do par Ru(III)/Ru(II), baseado nos valores 
descritos para complexos análogos do tipo Ru (II)-DMSO-hidrazona16. Para C1 (Figura 
A36, em anexo) uma onda irreversível em +0,44 V vs Fc/Fc+ foi atribuída ao processo 
Ru(II)→Ru(III). A literatura relata casos de complexos similares onde, devido à vida 
curta das espécies reduzidas, apenas o pico de oxidação é observado13,16. Além destes 
processos, os voltamogramas dos complexos apresentam dois novos processos em 
aproximadamente +0,55 e +0,68 vs Fc/Fc+ que foram atribuídos à oxidação e posterior 
redução de íons cloreto que se dissociaram estando, estes valores, de acordo com os 
compostos Ru(II) similares17. Todos os valores dos processos redox vs Fc/Fc+ e vs 
Ag/Ag+ observados para C1-5 são mostrados na Tabela 2.7.  
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Tabela 2.7: Dados eletroquímicos obtidos para os compostos C1-5. Condições experimentais: DMF seco, à temperatura ambiente, concentração 
= 1x10-3 mol L-1, velocidade = 100 mV s-1, ET = carbono vítreo, EA = platina, ER = Ag/Ag+, eletrólito suporte = PTBA a 0,1 mol L-1 e referência 
interna = ferroceno. 
 Potenciais redox vs Fc/Fc+ (V)  

 Ic IIc Ia IIa IIIa Ru(III)/Ru(II) Ru(II)/Ru(III) 
E1/2  

Ru(III)/Ru(II)(Ep) 
Cl/Cl- Cl-/Cl 

E1/2  

Cl/Cl-(Ep) 
C1* -1,84  0,30 0,52 0,75  0,44     
C2 -1,65    0,83 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 0,93 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 anódico 
c: processo catódico 
*C1 possui um pico anódico adicional de +0,91V vs Fc/Fc+ e +1,33V vs Ag/Ag+ que não pôde ser precisamente atribuído, embora 
essa onda seja encontrada em regiões similares às encontradas para o processo Cl-/Cl, observados na VC dos compostos C2-5.
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2.4. CONCLUSÕES 
 

Uma metodologia reacional reproduzida da literatura e empregada na obtenção de 
compostos Ru(II)-Cl-DMSO contendo ligantes do tipo hidrazona se mostrou satisfatória na 
obtenção de quatro novos complexos (C2-5) do tipo Ru(II)-Cl-DMSO. Contudo, o uso desta 
metodologia levou também à obtenção do complexo hidrolisado C1, associado à quebra parcial 
do ligante durante as reações de complexação, sendo promovida pelo metal. Dessa forma, 
apesar de conseguirmos C2-5 com as estruturas esperadas, uma otimização da metodologia faz-
se necessária para que o processo de hidrólise seja minimizado e os rendimentos melhorados.  
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Capítulo III: Obtenção de complexos 
do tipo Ru(II)-bipy 
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RESUMO 

 
 

Este capítulo contêm uma revisão bibliográfica descrevendo metodologias de síntese para 
compostos Ru(II)-polipiridinas,  já mostrados em literatura, com destaque para aqueles 
contendo bipiridina (bipy). A síntese de três complexos inéditos do tipo 
[Ru(bipy)2(HLn)]PF6 (C6-8) contendo ligantes híbridos cumarina--cetoéster (HL6-8) 
bem como as caracterizações por análise elementar (CHN), espectros no IV, de RMN (1D 
e 2D) de 1H e no UV-Vis, foram discutidos no contexto dos dados da literatura. Além 
disso, a estrutura cristalina do complexo C7 é apresentada e discutida. Finalmente, as 
características eletroquímicas dos compostos estudados através de análise por voltametria 
cíclica são 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)2(HLn)]PF6 (C6-8) 
complexes containing coumarin--ketoester (HL6-8) hybrid ligands as well as 
characterizations by elementar analyses (CNH), IR spectral, 1H 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. INTRODUÇÃO 
 

Um grande número de complexos de Ru(II) contendo ligantes N-heterocíclicos 
vem sendo estudados devido às suas atividades biológicas reconhecidas, como 
antitumoral e antimicrobiana, além de propriedades fotofísicas, óticas, catalíticas e 
eletrônicas1. Compostos N-heterocíclicos possuem a capacidade de estabilizar metais em 
baixo estado de oxidação. A presença de orbitais -antiligante vazios, que podem receber 
elétrons do metal, e de um par de elétrons que possibilita a formação de ligações , torna 
estes compostos adequados à retrodoação2. Dentre os N-heterocíclicos, a 2,2’-bipiridina, 
vem se destacando na síntese de complexos de Ru(II).  

Desde a descoberta das propriedades fotoquímicas do complexo [Ru(bipy)3]2+, há 
quase 30 anos, o interesse em descobrir novas aplicações e propriedades de sistemas 
similares através do uso de diferentes ligantes, vem aumentando3. Para a síntese de 
complexos de Ru(II) contendo bipy e outros ligantes pode-se empregar, como precursor, 
o bis quelato cis-[Ru(bipy)2Cl2]. Em 1963, Dwyer e colaboradores4, descreveram um 
método para a obtenção deste complexo, através da pirólise do sal [bipy-H][Ru(bipy)Cl4] 
entre 250-300°C (Esquema 3.1). Com o aquecimento do sal, cloreto de hidrogênio e íons 
cloreto são liberados e o metal reduzido a seu estado bivalente. Com isso, as moléculas 
de bipiridina se coordenavam ao metal formando o complexo neutro [Ru(bipy)2Cl2]. 
 

 
 
Esquema 3.1: Metodologia de síntese do complexo cis-[Ru(bipy)2Cl2], através de 
pirólise. 
  

Os autores sugeriram ainda que, em relação à possibilidade de obtenção de dois 
isômeros (cis e trans), o composto obtido estaria em configuração cis. Segundo eles a 
configuração trans não seria favorecida visto que, duas moléculas de bipiridina 
coordenadas em um mesmo plano, sofreriam um impedimento estéreo devido à interação 
de repulsão entre os hidrogênios presentes na molécula4. 

A rota mais utilizada para a síntese do complexo cis-[Ru(bipy)2Cl2] foi descrita 
em 19785, e envolve a reação entre 1 equivalente de RuCl3.3H2O e 2 equivalentes de 
bipiridina na presença de cloreto de lítio, em DMF, sob refluxo, por 8 h (Esquema 3.2).  
 

 
 

Esquema 3.2: Metodologia de síntese do precursor cis-[Ru(bipy)2Cl2] 
 



 

101 
 

Contudo, um novo método partindo do precursor cis-[Ru(DMSO)4Cl2] e 
bipiridina na proporção 1:2, em clorofórmio, assistido por micro-ondas à 150 oC, diminui 
o tempo reacional de 8 h para 1 h, quando comparado com a metodologia convencional6. 
No complexo cis-[Ru(bipy)2Cl2] os átomos de cloro são facilmente substituíveis, 
enquanto as moléculas de bipiridina estão firmemente queladas e não podem ser 
trocadas4. Devido à 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]+n, onde L são ligantes monodentados, ou ainda [Ru(bipy)2L]+n , onde L são 
ligantes bidentados, como derivados polipiridínicos, hidrazonas, tiosemicarbazonas, -
dicetonas, entre outros7-11. 
 
3.1.1. Síntese de complexos do tipo Ru(II)-bipy derivados do precursor cis-

[Ru(bipy)2Cl2] 
 

Inúmeros complexos partindo-se do precursor cis-[Ru(bipy)2Cl2] são descritos 
naem literatura. As reações normalmente ocorrem com substituição dos cloretos pelo 
ligante de entrada L, dando origem a complexos carregados ou neutros, dependendo da 
carga de L. A síntese do complexo derivado do cis-[Ru(bipy)2Cl2] contendo o ligante 3-
(2-piridil)pirazol(pypzH) em água foi assistida por micro-ondas, à 150 °C por 10 min, 
seguida da adição de NH4PF6 (Esquema 3.3)6. No produto final observa-se que os 
ligantes cloro foram substituídos pelo ligante pirazol, coordenado de forma bidentada e 
protonado. 

 

 
 

Esquema 3.3: Síntese do complexo [Ru(bipy)2(pypzH)](PF6)2 

 
Complexos do tipo [Ru(bipy)2(L1-4)](PF6)n contendo ligantes piridil substituídos 

foram sintetizados através de uma mistura do precursor e DO ligante em etanol em tubo 
selado, a 125 °C com posterior adição de NH4PF6 (Esquema 3.4)12. Os ligantes 
substituem os íons cloretos na esfera de coordenação.   
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Esquema 3.4: Síntese dos complexos [Ru(bipy)2(L1-4)](PF6)n 
 

As sínteses de diversos complexos do tipo Ru-bipy contendo como ligantes 
derivados de hidrazonas, tiosemicarbazonas e quinolonas foram descritas na literatura7-

10. Uma mesma rota sintética foi explorada para a obtenção dos compostos onde uma 
solução etanólica do ligante era vertida sobre uma solução do precursor cis-
[Ru(bipy)2Cl2] e a solução reacional mantida sob refluxo e atmosfera de nitrogênio até o 
fim do tempo de reação (Esquema 3.5). Todas as reações culminaram na formação de 
complexos de Ru(II) do tipo [Ru(bipy)2(L)]Cl2, em que os ligantes se coordenaram de 
forma bidentada via átomos de enxofre e nitrogênio ou oxigênio e nitrogênio, formando 
um anel quelato de cinco membros.  
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Esquema 3.5: Metodologia de síntese e ligantes utilizados na obtenção de complexos do 
tipo [Ru(bipy)2(L)]Cl2. Os átomos coloridos indicam os pontos de coordenação de cada 
ligante. 
 

Outra classe de ligantes também utilizada na formação de complexos Ru(II)-bipy 
são as -dicetonas e seus derivados. As reações de complexação utilizando o precursor 
cis-[Ru(bipy)2Cl2] e os pré-ligantes acetilacetona (acacH) e trifluoroacetilacetona 
(tfacacH), em água, sob refluxo por 1 h, originaram os complexos [Ru(bipy)2(O,O)]PF6, 
que precipitaram após a adição de NH4PF6 (Esquema 3.6)13.  
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Esquema 3.6: Síntese dos complexos do tipo [Ru(bipy)2(O,O)]PF6 derivados dos ligantes 
acac e tfacac. 

 
Em alguns casos, a utilização de base favorece a formação do ligante 

desprotonado. Ao repetir a reação acima para a obtenção do [Ru(bipy)2(acac)]PF6, houve 
um aumento do rendimento de 50 para 80% após a utilização de uma base forte como o 
terc-butóxido de potássio (tBuOK)11. O Esquema 3.7 mostra, através da utilização de 
tBuOK, a síntese de derivados de -dicetonas proposta em uma mistura de EtOH:H2O 
degasada sob refluxo, por 1 h, com a troca do contra-íon pelo ânion 𝐏𝐅𝟔−14. 
 

 
Esquema 3.7: Síntese dos complexos do tipo [Ru(bipy)2(O,O)]PF6 derivados de outras 
-dicetonas. 

 
Como observado, complexos do tipo Ru(II)-bipy contendo ligantes bidentados 

neutros ou carregados, podem ser sintetizados através do precursor cis-[Ru(bipy)2Cl2], na 
presença do ligante em solvente prótico, sob refluxo ou utilizando micro-ondas. Em 
alguns casos, a troca do contra-íon é necessária para favorecer o isolamento do produto. 
 
3.2. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.2.1. Materiais e métodos de caracterização 

 
Os solventes metanol, dimetilsulfóxido, etanol, diclorometano, hexano, acetato de 

etila (Aldrich), bem como acetonitrila (Vetec) e DMF seco (anhydrosolv – TEDIA), e os 
reagentes cloreto de lítio (LiCl), 2,2’-bipiridina (bipy) e RuCl3.3H2O (Aldrich), foram 
usados sem tratamento prévio. O tampão fosfato utilizado nas análises de UV-Vis foi 
preparado de maneira similar ao descrito nos capítulos anteriores.  

A metodologia e aparelhagem utilizadas para as caracterizações analíticas, 
espectroscópicas e voltametria cíclica dos compostos, foram as mesmas descritas nos 
Capítulos I e II. Monocristais do complexo C7 foram obtidos a partir da recristalização 
do sólido em etanol e os dados de difração de raios X foram coletados a temperatura 
ambiente e tratados como descrito para os ligantes no Capítulo I. Os átomos de 
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hidrogênio foram tratados utilizando uma mistura de refinamentos independentes e 
restritos.  
 
3.2.2. Síntese dos complexos do tipo Ru(II)-bipy  
 

3.2.2.1. Síntese do Precursor cis-[Ru(bipy)2Cl2] 
 
A síntese do precursor cis-[Ru(bipy)2Cl2]  foi feita de acordo com o procedimento 

modificado descrito em literatura15 (Esquema 3.8). 
 

 
Esquema 3.8: Síntese do precursor cis-[Ru(bipy)2Cl2] 

  
RuCl3·3H2O (300 mg; 1,15 mmol) e LiCl (340 mg; 8,03 mmol) foram adicionados 

a um balão de duas bocas acoplado a um condensador e todo o sistema foi degasado com 
argônio. Dimetilformamida destilada e degaseada (5 mL) foi adicionada ao balão e a 
solução foi mantida em agitação por 5 min. Em seguida, uma solução degasada contendo 
2,2’-bipiridina (358 mg; 2,29 mmol) em 5 mL de DMF foi adicionada ao balão e a reação, 
mantida em refluxo por 8 h. Após atingir a temperatura ambiente, 100 mL de acetona 
foram adicionados à solução que foi armazenada à 0 °C por 12 h. O sólido roxo obtido 
foi filtrado, lavado com água e éter etílico e seco sob vácuo.  

 
Rendimento: 358 mg (64%). p.f.: acima de 360ºC. Solubilidade: Solúvel em 
dimetilsulfóxido, dimetilformamida. Pouco solúvel em clorofórmio, diclorometano e 
etanol. IV (ATR, νmax/cm-1): 1602 (νC=N), 1565/1492/1463/1446 (νC=C).  

 
3.2.2.2. Síntese dos complexos do tipo cis-[Ru(bipy)2(L6-8)] (C6-8) 

 
O procedimento de síntese para os complexos a partir do precursor cis-

[Ru(bpy)2Cl2] foi estabelecido através de modificações de metodologias descritas por Lee 
et al.,14 e Gosh et al.,16. Os ligantes HL6-8 foram sintetizados pelos estudantes de 
Doutorado Felipe Vitório e Henrique Jefferson de Arruda, no Laboratório de Diversidade 
Molecular e Química Medicinal (LaDMol-QM – IQ/UFRRJ), seguindo metodologia 
descrita na literatura29 e cedidos para as reações de complexação. O Esquema 3.9 mostra 
a rota de síntese geral para os complexos C6-8. 
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Esquema 3.9: Síntese dos complexos do tipo [Ru(bipy)2(L6-8)]PF6 (C6-8). 
 

Em um balão de duas bocas, adicionou-se 50 mg do precursor cis-[Ru(bipy)2Cl2]. 
Em seguida este balão foi acoplado a um condensador, o sistema foi fechado, recoberto 
para ficar ao abrigo da luz e degaseado com argônio. Com ajuda de agulha e seringa, 5 
mL de EtOH previamente degaseado foram adicionados ao balão, iniciando-se a agitação 
e o aquecimento. Uma solução do respectivo ligante (1 eq.) contendo 1 equivalente de 
Et3N em 10 mL de EtOH foi preparada, degaseada e adicionada ao balão contendo o 
precursor. O sistema foi mantido fechado, ao abrigo de luz, sob agitação, refluxo e 
atmosfera de argônio por 14 h. Após o final da reação, a solução teve seu volume reduzido 
para 5 mL e adicionou-se 1 mL de uma solução aquosa de NaPF6 (1,2 equivalentes), 
resultando na formação de um precipitado que foi isolado por centrifugação, lavado com 
água, seco em dessecador e purificado através de recristalização em etanol.  

 
Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(6-(metil)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-
oxoetilpropanoato]-rutênio (II) (C6): Partindo-se de 28 mg (0,10 mmol) de HL6, 14 L 
(0,10 mmol) de Et3N e 21 mg de NaPF6 (0,12 mmol). Rendimento: 53 mg (62%). p.f.: 
> 300 °C. Análise elementar (CHN): Calculado para C35H29N4O5RuPF6: C: 50,55%; H: 
3,51%; N: 6,74%. Encontrado: C: 50,35%; H: 3,60%; N: 6,63%. IV (ATR, νmax/cm-1):  
1726 (C=O lactona), 1612 (C–O -dicetonato + C=C); 1587/1567 (C=N+C=C), 
831 (P-F). RMN de 1H (500 MHz, CDCl3, 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, CDCl3 + H5 + H7); 
7,19 – 7,12 (m, 3H, Bipy + H8); 5,91 (s, 1H, H11); 3,94 – 3,84 (m, 1H, OCH2CH3); 3,84 
– 3,71 (m, 1H, OCH2CH3); 2,36 (s, 3H, CH3); 1,05 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH2CH3). RMN 
de 13C (125 MHz, CDCl3, ppm): 175,7; 171,1; 159,4; 159,2; 159,0; 158,0; 157,7; 153,4 
(C4); 153,2 (CHbipy ou C5 ou C7); 151,9; 151,2 (CHbipy); 150,1 (CHbipy); 142,5 (C4); 136,5 
(CHbipy); 135,0/134,9 (CHbipy ou C5 ou C7); 134,3; 133,5/128,7 (CHbipy); 126,5/126,2 
(CHbipy); 126,2; 125,6 (CHbipy ou C8); 123,1 (CHbipy); 122,8 (CHbipy); 122,6 (CHbipy); 
118,5; 115,8 (CHbipy ou C8); 86,3 (C11); 60,9 (OCH2CH3); 20,6 (CH3); 14,1 (OCH2CH3). 
UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 294 (69.407), 355 (25276), 507 (11772) 
[Tampão 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-oxo-2H-cromen-3-il)-
3-oxoetilpropanoato]-rutênio (II) (C7): Partindo-se de 34 mg (0,10 mmol) de HL7, 14 L 
(0,10 mmol) de Et3N e 21 mg de NaPF6 (0,12 mmol). Rendimento: 52 mg (57%). p.f.: 
> 300 °C. Análise elementar (CHN): Calculado para C38H36N5O5RuPF6: C: 51,35%; H: 
4,08%; N: 7,88% Encontrado: C: 51,20%; H: 4.01%; N: 7,68%. IV (ATR, νmax/cm-1):  
1702 (C=O lactona), 1612 (C–O -dicetonato + C=C); 1594/1567 (C=N+C=C), 
840 (P-F). RMN de 1H (500 MHz, CDCl3, 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, H5), 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, OCH2CH3); 3,80 – 3,72 (m, 1H, OCH2CH3); 3,40 (q, J = 7,0 Hz, 4H, 
N(CH2CH3)2); 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 6H, N(CH2CH3)2); 1,03 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH2CH3). 

UV–Vis - λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): [DMF]: 292 (29993), 424 (20325), 512 (6056). 
[Tampão fosfato (pH = 7,4)]: 289 (69957), 424 (44526) 

 
Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(8-(metoxi)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3- 
oxoetilpropanoato]-rutênio (II)  (C8): Partindo-se de 30 mg (0,10 mmol) de HL8, 14 L 
(0,10 mmol) de Et3N e 21 mg de NaPF6 (0,12 mmol). Rendimento: 55 mg (63%). p.f.: 
> 300 °C. Análise elementar (CHN): Calculado para C35H29N4O6RuPF6: C: 49,59%; H: 
3,45%; N: 6,61% Encontrado: C: 49,47%; H: 3,42%; N: 6,43%. IV (ATR, νmax/cm-1):  
1720 (C=O lactona), 1607 (C–O -dicetonato + C=C); 1579/1561 (C=N+C=C), 
838 (P-F). RMN de 1H (500 MHz, DMSO-d6, 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, J = 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 OCH2CH3 + 3H do grupo 
OCH3); 3,82 – 3,73 (m, 1H, OCH2CH3); 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH2CH3). UV–Vis - 
λ/nm (ε/L mol-1 cm-1): 292 (38904), 337 (12045), 503 (5777) [DMF]: [Tampão fosfato 
(pH = 7,4)]: 288 (30214),  336 sh (6333),  487 (4532) 
 

3.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
3.3.1. Síntese dos complexos [Ru(bipy)2(L6-8)]PF6 (C6-8) 
 

A síntese dos complexos do tipo [Ru(bipy)2(HL)]PF6 envolveu o uso do precursor 
cis-[Ru(bipy)2Cl2] (Esquema 3.8). Partindo-se do sal RuCl3·3H2O, uma redução do íon 
metálico, seguida da substituição de três moléculas de água e de um cloreto por duas 
moléculas de bipiridina levaram à obtenção do precursor cis-[Ru(bipy)2Cl2]. Após a 
adição do sal de Ru(III), o cloreto de lítio foi adicionado antes da bipiridina, visando 
assegurar a manutenção dos cloretos na estrutura e evitando a formação do complexo 
substituído com três bipiridinas,  [Ru(bipy)3]n+. Mesmo adotando esta ordem de adição, 
este complexo foi formado em pequenas quantidades, sendo necessária a lavagem do 
sólido final com água. É necessário o uso de atmosfera inerte nesta metodologia, para 
garantir a formação do complexo de Ru(II). 
 A partir deste precursor, tentou-se sintetizar complexos do tipo 
[Ru(bipy)2(HLn)]PF6 onde HL são os ligantes híbridos cumarina-N-acilidrazona descritos 
no Capítulo 1 (HL2-5). As reações se deram através de metodologias adaptadas da 
literatura14,16 e a primeira tentativa de síntese foi realizada com o derivado HL2 na 
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presença de Et3N e do precursor, que foram refluxados sob atmosfera inerte. O Esquema 
3.10 mostra a rota de síntese testada para este complexo. 
 

 
 

Esquema 3.10: Tentativa de síntese do complexo [Ru(bipy)2(HL2)]PF6. 
 

Após evaporação de parte da solução e adição de NaPF6, o sólido 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 metálico. Tentativas de purificação através de recristalização e coluna foram 
realizadas, porém análises de RMN e IV dos produtos finais não resultaram no complexo 
desejado em sua forma pura. Devido à possibilidade de hidrólise do ligante ao interagir 
com o Ru(II), sub produtos também podem ter sido formados no meio, o que dificultou a 
separação. Sendo assim, ligantes mais estáveis contendo o núcleo cumarínico e uma 
porção -cetoéster foram utilizados (HL6-8) para a obtenção dos derivados Ru(II)-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 suspensão do ligante desprotonado com Et3N. A reação foi mantida 
sob atmosfera de argônio para evitar a oxidação do Ru(II) a Ru(III).  

Após a redução do volume reacional, foi adicionada uma solução aquosa de NaPF6 
à solução-mãe para facilitar a precipitação dos complexos pela troca do contra-íon cloreto 
pelo hexafluorofosfato. Na tentativa de obter o complexo puro, a maioria das purificações 
para compostos similares descritos em literatura17-19 são realizadas por cromatografia em 
coluna utilizando alumina. Portanto, uma purificação através de coluna de alumina 
utilizando como eluente hexano:acetato (70:30) foi realizada, contudo, só se mostrou 
eficiente para C7. Então, na busca de outros métodos de purificação, foi possível obter 
todos os complexos purificados através de recristalização com etanol a quente.  

 
  
3.3.2. Caracterização estrutural 
 

Os complexos C6-8 foram submetidos à análise elementar de CHN e os resultados 
confirmaram a pureza dos sólidos obtidos (Tabela 3.1). Foi possível 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 coordenação além de uma unidade de 𝐏𝐅𝟔−.  

As análises dos pontos de fusão dos complexos C6-8 foram realizadas, porém 
devido ao aparelho utilizado não registrar temperaturas acima de 300°C, não foi possível 
determinar os valores exatos. 
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Tabela 3.1: Dados de análise elementar de CHN para os complexos C6-8. 
 Teórico Experimental Erro Fórmula 

C6 
C: 50,55% 
H: 3,51% 
N: 6,74% 

C: 50,35% 
H: 3,60% 
N: 6,63% 

C: 0,3%  
H: 2,5%  
N: 1,6% 

C35H29N4O5RuPF6 

C7 
C: 51,35% 
H: 4,08% 
N: 7,88% 

C: 51,20% 
H: 4,01% 
N: 7,68% 

C: 0,2% 
H: 1,7% 
N: 2,5%  

C38H36N5O5RuPF6 

C8 
C: 49,59% 
H: 3,45% 
N: 6,61% 

C: 49,47% 
H: 3,42% 
N: 6,43 % 

C: 0,2%  
H: 0,8% 
N: 2,7% 

C35H29N4O6RuPF6 

 
 Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho (IV) 
 

Os ligantes HL6-8 e seus respectivos complexos C6-8 foram analisados por 
espectroscopia no IV e suas principais bandas estão mostradas na Tabela 3.2. Os 
espectros dos ligantes HL6-8 apresentam três bandas características associadas às 
carbonilas, sendo os estiramentos entre 1741-1733 cm-1 atribuídos ao (C12=O4) do 
éster, de 1729 a 1711 cm-1 referentes à (C2=O2) da lactona e entre 1677-1644 cm-1 à 
(C10=O3) do grupamento ceto22-23. A adição de trietilamina aos ligantes leva à abstração 
de um próton ligado ao carbono  da porção -cetoéster e, consequentemente, à formação 
do íon -dicetonato que se mantém após a complexação. Neste caso, como as carbonilas 
perdem seu caráter de dupla ligação, foi observado o desaparecimento das bandas de 
C12=O4 do éster e C10=O3 do grupamento ceto nos espectros dos complexos. A presença 
do íon -dicetonato em C6-8 foi indicada por uma banda na região de 1610 cm-1 (C–O-

dicetonato + C=C) baseando-se em dados descritos na literatura para compostos em que 
metais se encontram coordenados a grupos similares17,24-26. Uma banda entre 1702 e 1726 
cm-1, nos complexos, foi atribuída a carbonila da lactona que, por não participar da 
interação com o metal, apresentou deslocamento pouco significativo, quando comparadas 
aos respectivos ligantes. 
 
Tabela 3.2: Principais bandas nos espectros de IV (cm-1, ATR) dos compostos HL6-8 e 
C6-8. 

 HL6 C6 HL7 C7 HL8 C8 
(C12=O4)éster 1738  1741  1733  
(C2=O2)lactona 1729 1726 1711 1702 1722 1720 
(C10=O3)ceto 1644  1659  1677  

(C=C) 1612 
1589  1610 

1566  1618 
1604  

C–O-dicetonato + C=C)  1612  1612  1607 

C=N + C=C)  1587 
1567  1594 

1567  1579 
1561 

(P-F)  831  840  838 
 
Os espectros dos complexos apresentam ainda bandas características às ligações 

C=C e C=N presentes na bipiridina coordenada na região de 1561 a 1594 cm-1. Dados 
reportados em literatura mostram a absorções referentes a estes estiramentos na faixa de 
1610 a 1400 cm-1. Uma nova banda intensa em torno de 840 cm-1 de (P-F) foi associada 
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a presença do contra-íon PF6−, como mostrado em espectros de compostos similares já 
publicados11,17. A presença da banda referente a um contra-íon configura a formação de 
um complexo carregado, como indicado pelos dados de análise elementar. Os espectros 
no infravermelho do ligante HL8 e do seu complexos C8 encontram-se na Figura 3.1. 

 

 
Figura 3.1: Espectros no infravermelho dos compostos HL8 e C8. A região de 2600 a 
1900 cm-1 foi omitida por não conter bandas de absoção. 

 
 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 
 

Experimentos 1D e 2D de RMN de 1H em CDCl3 foram realizados para HL6-8 e 
C6-8. A Figura 3.2 apresenta a numeração utilizada para a atribuição dos sinais nos 
espectros. Os espectros de RMN de 1H dos ligantes HL6-8 apresentam perfis semelhantes 
e os hidrogênios das estruturas se encontram em mesma região que as observadas para 
compostos similares29. Contudo, uma duplicação nos sinais de H4, H5, H6, H7 e H8, bem 
como dos substituintes, foi observado nos espectros de HL6 e HL8, devido à coexistência 
dos ligantes nas formas ceto e enol.  
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Figura 3.2:  Numeração empregada na atribuição de sinais nos espectros de RMN de 
HL6-8 e C6-8. 
 

Compostos contendo porções como -cetoéster que exibem pelo menos um 
hidrogênio podem apresentar tautomeria ceto-enólica, diferindo somente pela posição 
do átomo de hidrogênio20,30,31 (Figura 3.3A).  

 

 
 

Figura 3.3: Tautomeria ceto-enólica (A). Enolato formado após desprotonação (B). 
   

HL6 e HL8 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, região característica de grupo hidroxila20. Estas observações indicam 
que os ligantes HL6 e HL8, em solução, se apresentam como uma mistura das suas 
formas ceto (H11 ~  4,14; 2H) e enol (H11 ~  6,70; 1H)20. Já o composto HL7 prevalece 
na forma ceto (H11 =  4,09; 2H)29. Além disso, devido à acidez destes hidrogênios, eles 
podem ser facilmente abstraídos por uma base, acarretando na formação do íon enolato 
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(Figura 3.3B). Com a desprotonação um íon estável é gerado, favorecendo a formação 
de complexos32.  

Após a complexação, os espectros dos complexos derivados de HL6 e HL8 
apresentaram sinais únicos referentes às porções do ligante, confirmando a coordenação 
através do ânion enolato. O pico referente a H11 foi deslocado da região de  4,1 nos 
ligantes para aproximadamente  6,0 nos complexos e com integração para 1 hidrogênio, 
o que evidenciou também que os ligantes se coordenaram de forma desprotonada. O 
consequente efeito de desproteção gerado sobre os hidrogênios próximos ao ponto de 
coordenação devido a interação com o metal justificam o deslocamento de H11 que, em 
complexos contendo ligantes similares14,33, se encontram na região de  5,39 . A Figura 
3.4 mostra os espectros de HL7 e C7.  

Dentre os hidrogênios presentes no núcleo cumarínico, aquele que apresentou 
deslocamento mais apreciável foi H4, de  8,49-8,59 em HL6-8 para  7,79-7,76 nos 
complexos. O efeito anisotrópico causado pela presença das bipiridinas explica a proteção 
destes sinais34. Os demais hidrogênios do núcleo cumarínico, incluindo aqueles referentes 
aos substituíntes CH3, N(CH2CH3)2 e OCH3, também se mostraram mais blindados 
quando comparados aos ligantes porém com pequenas modificações após a complexação. 

Para HL6-8 o grupo OCH2CH3 aparece no espectro como um quarteto (CH2) na 
região de  4,15 e como um tripleto (CH3) entre  1,27-1,36. Após a coordenação os sinais 
do grupo CH2 foram observados como dois multipletos integrando para 1 hidrogênio cada, 
em  3,80. Dois grupos ligados ao mesmo carbono e não equivalentes são conhecidos 
como diastereotópicos e, quando estes grupos são hidrogênios, frequentemente se 
separam um do outro, isto é, apresentam sinais diferentes no espectro de RMN de 1H34. 
Comportamentos similares foram descritos para outros complexos de Ru(II)-bipy onde o 
ligante apresenta grupos metileno35,36. Já o sinal do metila se manteve como um tripleto 
em  1,03. Os hidrogênios das bipiridinas foram atribuídos aos sinais entre  9,07 e 7,05, 
de acordo com dados previamente descritos em literatura8 e com os espectros de COSY 
dos ligantes e dos complexos (Anexo). Os valores dos deslocamentos químicos de RMN 
de 1H e as atribuições para HL6-8 e C6-8 são apresentados na Tabela 3.3. 
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Figura 3.4: Espectros de RMN de 1H em CDCl3 (500 MHz) de HL7 e C7, entre 0 e 9,5 
ppm. 
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Tabela 0.1: Dados obtidos nos espectros de RMN de 1H para HL6-8 e C6-8 em CDCl3. Dados obtidos a 500 MHz para todos os compostos. 
 HL6 C6 HL7 C7 HL8 C8 
 δ (ppm) 

OH     12,62 (s, 1H)  

H4 8,57 (s) 
8,49 (s) 7,82 (s) 8,50 (s) 7,79 (s) 8,59 (s) 

8,52 (s) 7,86 (s) 

H5 7,46 (m) 7,32-7,27 (m) 7,42 (d) 7,20 (d) 
7,34-7,13 (m) 

7,79-7,70 (m) 
H6   6,64 (dd) 6,52 (d) 7,14 (dd) 
H7 7,46 (m) 7,32-7,27 (m)   7,79-7,70 (m) 
H8 7,27 (m) 7,19-7,12 (m) 6,46 (d) 6,39 (s)   

H11 6,69 (s, 1H) 
4,14 (s, 2H) 5,91 (s, 1H) 4,09 (s, 2H) 6,13 (s, 1H) 6,71 (s, 1H) 

4,15 (s, 2H) 5,93 (s, 1H) 

OCH2CH3 4,29 (q) 
4,23 (q) 

3,94-3,84 (m, 1H) 
3,84-3,71 (m, 1H) 4,22 (q) 3,89-3,81 (m, 1H) 

3,80-3,72 (m, 1H) 
4,29 (q) 
4,22 (q) 

3,94-3,84 (m, 1H) 
3,82- 3,73 (m, 1H) 

OCH2CH3 1,36 (t) 
1,29 (t) 1,05 (t) 1,27 (dt) 1,03 (t) 1,35 (t) 

1,29 (t) 1,04 (t) 

Bipy  

9,07 (d), 8,84 (d) 
8,45 (d), 8,41 (d) 
8,30 (t), 8,08 (d) 
7,80-7,73 (m),  
7,68-7,61 (m) 
7,19-7,12 (m) 

 

8,94 (d), 8,82 (d) 
8,73 (d), 8,66 (d) 
8,62 (d), 8,55 (d) 
8,10 (q), 7,84 (d) 
7,71 (t), 7,60 (dd) 

7,16 (dd),  

 

9,06 (d), 8,83 (d) 
8,47-8,41 (m) 
8,33-8,27 (m) 

8,07 (dd) 
7,79-7,70 (m) 

7,63 (dd), 7,14 (dd) 
7,05 (d) 

CH3 2,45 (s) 
2,44 (s) 2,36 (s)     

N(CH2CH3)2   3,48 (q) 3,40 (q)   
N(CH2CH3)2   1,27 (dt) 1,19 (t) -  

OCH3     4,00 (s) 3,94-3,84 (m) 
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 Análises por difração de raios X (DRX) de C7 
 

Monocristais do complexo C7 foram obtidos a partir da recristalização do sólido 
em etanol. Dados completos de refinamento e da estrutura cristalina estão disponíveis no 
anexo (Tabela A1). A unidade assimétrica de C7 está representada na Figura 3.5.  
 

 
Figura 3.5: Unidade assimétrica de C7 com elipsóides térmicas traçadas no nível de 
probabilidade de 40% e átomos de hidrogênio representados como esferas. Códigos por 
cor: cinza (carbono), vermelho (oxigênio), azul (nitrogênio), amarelo (fósforo) e laranja 
(flúor). Os átomos de hidrogênio são representados como esferas brancas.  

 
O complexo C7 cristaliza no grupo de espaço monoclínico C2/c com parâmetros 

de célula unitária a = 28,3360(12) Å, b = 10,5670(3) Å, c = 18,3872(10) Å, α = 90º, β = 
105,963(2)º, γ = 90º e volume igual a 3484,2(3)Å³. A unidade assimétrica de C7 contém 
uma molécula do complexo bem como um íon de 𝐏𝐅𝟔−na rede cristalina, confirmando a 
presença do contra-íon e que o ligante coordenou em sua forma desprotonada. A estrutura 
molecular do complexo é caracterizada como espécies mononucleares carregadas 
positivamente e o contra-íon negativo fechando o balanço de carga da estrutura. O átomo 
de rutênio(II) se encontra em um ambiente octaédrico distorcido e o ligante híbrido 
derivado de cumarina se apresenta coordenado pelos átomos O3 e O4 da porção -
cetoéster, formando um anel quelato de seis membros. A esfera de coordenação da 
molécula é preenchida por duas moléculas de bipiridina ligadas através dos átomos de 
nitrogênio.  

As distâncias de ligação RuN (2,02-2,05 Å) e RuO (2,08 e 2,09 Å) são 
comparáveis as de complexos similares,17,26,27 onde o íon de rutênio se encontra no estado 
de oxidação +2. Dados de distância e ângulos de ligação para C7 estão mostrados na 
Tabela 3.4.  

Comparando com ligantes similares, a ligação C2–O2 (1,19 Å) exibe valor 
característico de ligações duplas enquanto as ligações O1–C1, O1–C2 e O5–C12 mostram 
comprimento esperado37 para ligações simples, de 1,34 e 1,37 Å. As distâncias das 
ligações O3–C10 e O4–C12, relacionadas aos oxigênios diretamente coordenados ao 
rutênio, apresentaram valores intermediários entre ligações duplas e simples, estando em 
torno de 1,26 Å e de acordo com dados já reportados27. A formação do grupo enolato 
resultante da desprotonação do ligante e sua manutenção após a interação com o metal 
leva a um enfraquecimento da ligação C=O. Consequentemente há um aumento da 
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distância entre os átomos de carbono e oxigênio onde está ligação deixa de ser puramente 
dupla e adquire um caráter intermediário, ou seja, ocorre uma diminuição no seu caráter 
.  Os ângulos de coordenação corroboram com a descrição feita para compostos 
semelhantes com geometria octaédrica distorcida38. Os ângulos entre as ligações 
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(3)–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), estão de acordo com dados obtidos para compostos contendo a 
porção Ru(II)-bipy38,39.  

 
Tabela 3.4: Principais distâncias e ângulos de ligação de C7 obtidos por DRX. 

Átomos Distância  

de ligação [Å] 
Átomos Distância de ligação [Å] 

Ru(1)–N(3)  2,028(2) O(4)–C(12)  1,244(4) 
Ru(1)–N(5)  2,029(3) O(3)–C(10)  1,289(4) 
Ru(1)–N(2)  2,048(2) O(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)–O(3)  2,093(19) O(5)–C(12)  1,341(4) 

Átomos Ângulo de 

 ligação [°] 
Átomos 

Ângulo de 

 ligação [°] 

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

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

interações entre unidades do íon complexo e deste com as moléculas do contra-íon 
(Figura 3.6). Interações intermoleculares do tipo  stacking entre anéis da bipiridina 
de duas moléculas no empacotamento são observadas para C7, onde a distância entre os 
centróides C’’C’’’ calculados para os átomos C24-C25-C26-C27-C28-N3 é de 3,627 Å 
(Figura 3.6). Sistemas contendo N-heterocíclos com interações do tipo centróide-
centróide entre os fragmentos de bipiridina apresentam distâncias entre 3,4 e 3,8 Å40. 
Além disso, interações curtas Csp2–H…O entre C19 da bipiridina e o oxigênio (O1) do 
núcleo cumarínico são observadas. Interações curtas do tipo CH⸱⸱⸱F com valores em 
torno de 2,5 Å estão de acordo com dados obtidos para estruturas similares41. 
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Figura 3.6: Detalhes do empacotamento cristalino de C7. Códigos por cor: cinza 
(carbono), vermelho (oxigênio), azul (nitrogênio), amarelo (fósforo) e laranja (flúor). 
Alguns átomos de hidrogênio (esferas brancas) foram omitidos para facilitar a 
visualização. As linhas tracejadas mostram as interações intermoleculares.   
 

 Espectroscopia na Região do Ultravioleta Visível (UV-Vis) 
 

Espectros de absorção na região do UV-Vis dos compostos HL6-8 e C6-8 
foram medidos nas mesmas condições utilizadas nos capítulos anteriores (DMF, tampão 
fostato - pH 7,4; à 20 ºC). A Tabela 3.5 reúne os dados de absorção máxima bem como 
os valores de  que foram determinados a partir da lei de Lambert-Beer, por regressão 
linear e as atribuições das bandas.  
 
Tabela 3.5: Comprimentos de onda (nm) e valores de ε (L mol-1 cm-1) para HL6-8 e C6-
8. Condições experimentais: DMF e tampão fostato (pH 7,4), a 20 ºC. 

 DMF 
Atribuição 

Tampão fosfato 
Atribuição  máx ε máx ε 

HL6 
287 
307 
362 

12907 
10218 
7663 

*cumarina 
293 

363 (sh) 
10867 
5110 *cumarina 

C6 
294 
355 
507 

69407 
25276 
11772 

*bipy

*cumarina

d(Ru)→*(L) 

289 
340 
492 

35287 
11376 
5629 

*bipy

*cumarina

d(Ru)→*(L) 
HL7 439 38314 *cumarina 451 35029 *cumarina 

C7 
292 
424 
512 

29993 
20325 
6056 

*bipy

*cumarina

d(Ru)→*(L) 

289 
424 

69957 
44526 

*bipy

*cumarina

HL8 323 
377 (sh) 

14099 
4837 *cumarina 317 12229 *cumarina 

C8 
292 
337 
503 

38904 
12045 
5777 

*bipy

*cumarina

d(Ru)→*(L) 

288 
336 (sh) 

487 

30214 
6333 
4532 

*bipy

*cumarina

d(Ru)→*(L) 
sh (sholder) = ombro 
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Os espectros eletrônicos dos ligantes HL6-8 apresentam bandas de variadas 
formas entre 287 e 439 nm (DMF) e 293 e 451 (tampão). Estes valores estão de acordo 
com dados descritos na literatura para transições do tipo -* centradas no anel 
cumarínico42-44. Em relação aos complexos, bandas por volta de 292 e 294 nm em DMF 
e 288 e 289 nm em tampão foram atribuídas, como reportado na literatura para compostos 
do tipo Ru(II)-bipy, a transições do tipo * centradas na bipiridina45,46. As absorções 
referentes aos ligantes foram deslocadas, se apresentando como uma única banda na 
região de 340 nm nos complexos C6 e C8 bem como em 424 nm para C7, indicando a 
ocorrência da complexação. Bandas de menor intensidade por volta de 500 nm em DMF 
e 490 nm em tampão foram associadas a TCML d(RuL) onde L pode ser tanto 
HL6-8 quanto bipiridina. Absorções entre 511 e 521 nm em complexos de Ru(II)-bipy 
contendo -dicetonas foram relacionadas a TCML tanto entre o metal e a bipiridina 
quanto ao Ru(II) e o íon -dicetonato14,46. 
 

 Voltametria Cíclica (VC) 
 

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

 
 
Figura 3.7: Voltamogramas cíclicos de HL7 e C7, em DMF a 1 x 10-3 mol L-1 com V = 
100 mV s-1 vs Fc/Fc+. 
 

Como descrito no Capítulo I, compostos contendo o núcleo cumarínico 
apresentam picos catódicos entre -1,57 e -2,13 V vs Ag/Ag+ associados à redução da 
carbonila, bem como ondas anódicas em torno de +0,8V vs Fc/Fc+ associadas a oxidação 
da porção cumarínica47. Além disso, compostos contendo grupos -dicetônicos 
apresentaram valores entre -1,04 V a -2,14 V vs Fc/Fc+ referentes à redução da carbonila 
do grupo ceto48. Sendo assim a onda catódica Ic, presente nos ligantes, pode ser atribuída 
à redução das carbonilas presentes, tanto na porção da cumarina, quanto no grupamento 
-cetoéster. Após a coordenação, os picos catódicos Ic entre -1,54 e -1,82V vs Fc/Fc+ nos 
ligantes apresentaram deslocamentos de até 0,2 V nos complexos, podendo sugerir que 
alguma porção associada a esta redução também esteja envolvida na interação com o 
metal. Complexos contendo ligantes bipiridina apresentam duas reduções quasi-
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reversíveis com E1/2 entre -1,50 e -1,75 V vs Ag/Ag+ e separação de picos entre 49 e 127 
mV atribuídas à adição de elétrons aos orbitais * da bipiridina39. Logo, o processo Ic 
observado nos complexos também pode ser referente a redução da bipiridina, sendo o 
pico anódico (Ia) observado para C7 (-1,53 V vs Ag/Ag+) referente à volta de Ic. 
Curiosamente, para C6 e C8, a onda anódica Ia não foi observada. Nos ligantes, a onda 
anódica IIa foi associada à oxidação da porção cumarínica. Após a complexação o pico 
IIa apresentado em todos os complexos são similares aos apresentados pelos ligantes.  
 Novas ondas nos voltamogramas dos complexos com valores de E1/2 de +0,24 V, 
+0,20 V e +0,33 V vs Fc/Fc+ foram atribuídas aos processos quasi-reversíveis referente 
ao par redox Ru(III)/Ru(II). Complexos do tipo Ru(II)-bipy contendo ligantes -dicetonas 
apresentaram valores de E1/2 para processos redox centrados no rutênio entre +0,29-0,12 
V vs Fc/Fc+  e +0,12-0,90 V vs Ag+ além de uma separação de pico entre 59 e 95 
mV14,39,49. Os valores dos processos redox vs Fc/Fc+ e vs Ag/Ag+ são mostrados na Tabela 
3.6.  
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Tabela 3.6: Dados eletroquímicos obtidos para HL6-8 e C6-8. Condições experimentais: DMF seco, temperatura ambiente, concentração = 1 x 
10-3 mol L-1, V = 100 mV s-1, ET = carbono vítreo, EA = platina, ER = Ag/Ag+, eletrólito suporte = PTBA a 0,1 mol L-1 e referência interna = 
ferroceno. 
 Potenciais redox vs Fc/Fc+ (V) 

 Ic Ia 
E1/2  

Ia/Ic(Ep) 
IIc IIa Ru(II)/Ru(III) Ru(III)/Ru(II) 

E1/2  

Ru(III)/Ru(II)(Ep) 
HL6 -1,54   -1,67 -0,15    
C6 -1,88    -0,20 0,30 0,18 0,24 (0,11) 

HL7 -1,82    -0,20    
C7 -1,94 -1,88 -1,91 (0,06)  -0,09 0,24 0,16 0,20 (0,09) 

HL8 -1,82    0,07    
C8 -1,98    -0,16 0,40 0,27 0,33 (0,12) 

 Potenciais redox vs Ag/Ag+ (V) 

 Ic Ia 
E1/2  

Ia/Ic(Ep) 
IIc IIa Ru(II)/Ru(III) Ru(III)/Ru(II) 

E1/2  

Ru(III)/Ru(II)(Ep) 
HL6 -1,05   -1,18 0,34    
C6 -1,44    0,24 0,75 0,63 0,69 (0,11) 

HL7 -1,43    0,19    
C7 -1,53 -1,47 -1,50 (0,06)  0,31 0,66 0,57 0,61 (0,09) 

HL8 -1,43    0,46    
C8 -1,56    0,24 0,81 0,69 0,75 (0,12) 

a: processo anódico. 
c: processo catódico. 
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3.4. CONCLUSÕES 
 

Ao utilizarmos a metodologia de síntese proposta para a obtenção dos complexos do 
tipo [Ru(bipy)2(HL)]PF6, observamos que a utilização de ligantes mais estáveis que os híbridos 
cumarina-N-acilidrazona fazia-se necessário e, com isso, ligantes estáveis do tipo cumarina--
cetoéster, foram empregados e a metodologia se mostrou satisfatória. Contudo, somente após 
recristalização em etanol a quente, os três complexos [Ru(bipy)2(HLn)]PF6 (C6-8) foram 
obtidos puros. Todos os complexos exibem a mesma estrutura, o que foi confirmado pela 
similaridade entre os dados espectroscópicos, como RMN de 1H, IV e UV-Vis.  
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RESUMO 
 

 
O Capítulo IV aborda uma visão geral do câncer e de infecções bacterianas, bem como 
as atividades antitumorais e antibacterianas de derivados de cumarina e de complexos de 
rutênio, com destaque para os complexos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO e Ru(II)-polipiridinas. 
Também é descrita a análise e a discussão da atividade citotóxica dos ligantes HL1-8 e 
dos complexos C1-8 contra as células tumorais 4T1 (carcinoma mamário murino) e B16-
F10 (melanoma murino metastático), e a linhagem de célula não-tumoral BHK-21 (rim 
de hamster), além da comparação com resultados de estruturas similares descritas na 
literatura. Adicionalmente, os compostos também foram testados frente a cepas de 
bactérias gram positivas e gram negativas, e os resultados obtidos são 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(II)-Cl-DMSO and Ru(II)-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. INTRODUÇÃO 
 
4.1.2. Câncer 
 

Câncer, tumores malignos ou neoplasias, são termos utilizados para descrever um 
grupo de doenças que se caracterizam pelo crescimento anormal de células, além de seus 
limites, que podem invadir partes adjacentes e/ou se espalhar para outros órgãos podendo 
afetar diversas partes do corpo1. Esta doença ocorre devido às mutações nos genes que 
alteram as funções celulares, afetando o ciclo celular e levando à proliferação anormal 
das células. Compostos químicos, vírus, bactérias, radiação e hábitos nocivos à saúde 
como tabagismo, são alguns fatores com capacidade de levar à formação de mutações 
genéticas e células cancerosas2. 

O câncer é a segunda principal causa de morte no mundo e estima-se que tenha 
ocorrido 18,1 milhões de novos casos e 9,6 milhões de mortes em 20181,3. O tratamento 
de tumores se dá por diversas metodologias como a radioterapia, remoção cirúrgica, 
terapia fotodinâmica, vacinas que podem atuar tanto como uma intervenção profilática 
como terapêutica bem como a quimioterapia, o método mais utilizado4,5,6.  Quimioterapia 
é um método de tratamento que utiliza substâncias químicas na cura de uma doença ou 
para impedir a sua progressão, especialmente para combater o câncer7 Como exemplo, a 
Figura 4.1 mostra alguns compostos utilizados como agentes antitumorais5,8.  

 

 
 

Figura 4.1: Estruturas químicas de agentes antitumorais com aplicação clínica. 
 
Embora muitos avanços tenham sido alcançados no tratamento do câncer, os 

fármacos atualmente utilizados ainda apresentam diversas limitações, de modo que a 
busca e o aprimoramento dos agentes antitumorais ainda são uma necessidade9,10.  

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 revisões e pesquisas são encontrados11. Nesta pesquisa, algumas classes de 
compostos orgânicos como derivados de quinolina, pirimidinas, tetrazóis, antraquinonas, 
pirazóis, tiosemicarbazonas e cumarinas são abordadas. Além disso, metais como platina, 
ouro, rutênio, irídio, cobre, níquel e cobalto são explorados para a síntese de compostos 
de coordenação com atividade anticâncer. Deste modo, neste trabalho, serão enfatizados 
compostos híbridos da classe das cumarinas e complexos de Ru(II). 
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4.1.2. Atividade antitumoral de derivados de cumarina  
 

Como já discutido no Capítulo I, cumarinas estão presentes em diversas espécies 
de plantas, com atividades biológicas importantes, como atividade antitumoral, 
antifúngica, anti-inflamatória, antibacteriana entre outras12. Em relação à atividade 
antitumoral vários exemplos de estruturas e mecanismos de ação são descritos na 
literatura13. A varfarina e o novobiocin são compostos cumarínicos 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 testada14. Por exemplo, o Novobiocin quando testado frente a 
linhagem tumoral de câncer de mama MCF-7, exibiu um valor de IC50 de 
aproximadamente 700 M enquanto seus análogos tiveram a citotoxicidade 
consideravelmente aumentada15,16. O composto mais ativo (Figura 4.2B) apresentou 
valor de IC50 frente a  MCF-7 de 0,57M e sua atividade mais pronunciada foi para 
linhagem HCT-116 (câncer de cólon) com IC50 de 0,17M16. O mecanismo de ação foi 
associado à capacidade de inibição da proteína HSP90 que faz parte da classe de proteínas 
do choque térmico (HSP – heat shock protein), altamente expressas em células 
cancerígenas e podem promover a formação de metástases em tumores, bloquear a 
apoptose ou promover resistência a drogas anticâncer16,17. 

 

 
 
Figura 4.2: Compostos cumarínicos comercializados como anticoagulante e 
antimicrobiano com potencial atividade antitumoral (A). Derivado mais ativo do 
Novobiocin. As modificações estruturais estão destacadas em vermelho (B)16.  

 
Outro derivado contendo o núcleo cumarínico foi desenvolvido como potencial 

agente antitumoral. O Irosustat (Figura 4.3) é aplicado em terapia endócrina oral de 
doenças do tipo hormônio dependente e já se encontra em testes clínicos de fase II para 
câncer de mama e endometrial, bem como fase I para câncer de próstata18. Em relação ao 
seu mecanismo de ação sabe-se que este composto age como um inibidor da sulfatase 
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esteroide, enzima que atua na síntese de estrogênio que é essencial para o crescimento 
das células tumorais18,19. 

 
 

Figura 4.3: Estrutura do Irosustat 
 
 Alguns híbridos de cumarina-tiazol apresentaram excelente atividade citotóxica, 
sendo maior ou equivalente à referência doxorrubicina (IC50 = 1,10 M) e os compostos 
mais ativos e seus valores de IC50 são mostrados na Figura 4.420. O mecanismo de ação 
desta classe foi investigado através de análises feitas com o composto 1 que demonstrou 
capacidade de inibir a enzima CDK2, uma quinase envolvida nos processos celulares de 
divisão, proliferação, apoptose e transcrição de gene. Foi observada a inibição do ciclo 
celular na fase G1, coibindo a síntese de DNA, bem como a indução da apoptose, através 
da ativação das caspases 3 e 9, além do aumento das proteínas 21 e 27 que causam a 
supressão de tumores. 
 

 
 

Figura 4.4: Cumarina-tiazóis e seus valores de inibição frente a células de câncer cervical 
HeLa.20 

 
Além das cumarinas, compostos contendo as porções hidrazida, hidrazona e seus 

derivados podem exibir atividade antitumoral de forma significativa21,22. Sendo assim, a 
síntese de estruturas contendo estes dois núcleos torna-se interessante para a obtenção de 
potenciais agentes antitumorais. Cumarinas contendo a porção acroilidrazida foram 
testadas frente a células de leucemia (K562), de câncer de fígado (HepG2) e normal (WI-
38), demonstrando atividade citotóxica significativa contra ambas as linhagens tumorais, 
sendo comparáveis aos controles positivos, além de exibir fraca atividade contra WI-38, 
indicando seletividade para as células tumorais23. Os derivados mais ativos foram os 
compostos 5 e 6 (Figura 4.5) que obtiveram melhores valores de IC50 frente a HepG2, e 



 

132 
 

o derivado 7 frente a K562, todos abaixo de 1 M. Como o composto 7 foi o mais ativo, 
diversas análises foram feitas para elucidar seu possível mecanismo de ação. A análise 
do ciclo celular mostrou ativação de sinais apoptóticos, como consequência da parada na 
fase G2/M. A ativação da apoptose pode se dar através da capacidade que os compostos 
apresentaram de aumentar a expressão das caspases 3 e 9, bem como regular o nível de 
expressão das proteínas Bcl-2 (proteína antiapoptótica) e Bax (proteína próapoptótica) de 
forma negativa e positiva, respectivamente23. 

 

 
 
Figura 4.5: Cumarina-acroilidrazida e seus valores de inibição frente a células de câncer 
de fígado HepG2 (5 e 6) e leucemia K562 (7)23.  
 
 Cumarinas contendo núcleo hidrazida/hidrazona foram testadas quanto à sua 
capacidade de inibir o crescimento celular frente às linhagens de carcinomas pancreático 
(Panc-1), hepatocelular (HepG2) e leucemia linfoblástica (CCFR) apresentando boa 
seletividade frente às células tumorais, além de atividades comparáveis a referência 
doxorrubicina24,25. De maneira geral, os híbridos apresentaram maior citotoxicidade 
contra Panc-1. A Figura 4.6 mostra os compostos mais ativos com os respectivos valores 
de IC50. A capacidade de induzir apoptose foi confirmada através da ativação ou inibição 
de enzimas e genes envolvidos nesse mecanismo apresentada pelos compostos 
sintetizados. 
 

 
 
Figura 4.6: Híbridos cumarina-hidrazida/hidrazona e valores de inibição frente a células  
de carcinoma pancreático Panc-1.24,25 
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 Devido à quantidade significativa de compostos obtidos, foi possível delinear uma 
relação estrutura-atividade entre as moléculas (Figura 4.7)24,25. Os compostos mais ativos 
foram aqueles que apresentaram um átomo de bromo na posição 6 do anel da cumarina, 
enquanto a presença de um grupo NO2 nesta mesma posição ou um grupo OH na posição 
7 confere a menor atividade dentre os compostos.  
  

 
 
Figura 4.7: Esquema geral da relação estrutura-atividade de algumas cumarinas-
hidrazida/hidrazonas. 
 
 
4.1.3. Atividade antitumoral de complexos de rutênio 
 

O início dos estudos sobre a atividade antitumoral de complexos de rutênio deu-
se possivelmente em 1931, quando Collier e Krauss descreveram, em um experimento 
com diversos sais metálicos, que o composto Cs2[RuIVCl6] hidratado exibiu propriedades 
antitumorais significativas in vivo contra tumor de Erlich implantado em ratos26,27 

(Figura 4.8). Em 1965, quatro anos antes da famosa publicação sobre a cisplatina, 
Rosenberg observou que o composto [RuIII(NH3)4Cl(OH)]Cl foi capaz de estimular o 
crescimento de filamentos em bactérias E. coli, no entanto não se mostrou tóxico frente a 
células bacterianas28. A partir destes resultados e devido à similaridade estrutural com a 
cisplatina, relatada como um agente antitumoral em 1969, o complexo 
[RuIII(NH3)4Cl(OH)]Cl foi utilizado como ponto de partida para o desenvolvimento de 
uma classe de compostos simples de Ru(III)-cloro-amina, tais como fac-[RuIIICl3(NH3)3] 
e cis-[RuCl2(NH3)4]Cl26,28,29. 

Apesar de em 1976 o complexo fac-[RuIIICl3(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 tumores30,31. Contudo, 
devido à baixa solubilidade em água, foi considerado impróprio para avaliação 
clínica30,31. Nesta mesma época, as propriedades antitumorais de complexos do tipo Ru-
Cl-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 difusão do complexo através da membrana 
celular29. O primeiro estudo realizado com o composto [RuCl2(DMSO)4] em 1975, 
relatou sua capacidade de estimular o crescimento filamentoso em E. coli, de maneira 
similar à cisplatina32. Em 1977 o composto cis-[RuCl2(DMSO)4] teve sua atividade 
antitumoral descrita frente ao tumor ascítico de Erlich, tendo mostrado um resultado 
melhor ou igual ao da cisplatina33. Já em 1984, este complexo reduziu significativamente 
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o crescimento de tumores pulmonar, mamário e melanoma primários, além de ser menos 
tóxico e apresentar uma atividade mais pronunciada que a cisplatina34. Ao comparar a 
resposta biológica dos isômeros cis e trans-[RuCl2(DMSO)4], observou-se que o 
composto trans foi 20 vezes mais ativo contra a metástase do que o cis frente ao tumor 
metastático de pulmão35,36. Ambos os derivados possuem a capacidade de interagir com 
o DNA, sendo o trans mais efetivo, além de inibir também a síntese de RNA, o que pode 
explicar sua atividade mais pronunciada. 

Mesmo com todas as atividades anteriormente descritas para complexos de 
rutênio, Alessio e colaboradores consideram o ano de 1986 como sendo aquele em que 
ocorreu a verdadeira descoberta dos compostos anticancerígenos de rutênio. Nesta época, 
complexos aniônicos com maior número de ligantes haleto foram desenvolvidos por 
Keppler, a fim de melhorar sua solubilidade em água, e testados quanto à sua capacidade 
antitumoral29. O complexo aniônico trans-bis-imidazoltetraclororutenato(III) de 
imidazol, descrito como KP418, apresentou atividade antiproliferativa contra leucemia 
P388 e melanoma B16 em camundongos, porém, apesar dos bons resultados, efeitos 
colaterais foram observados38. Em 1989, o composto IndazolH[trans-RuCl4(Indazol)2] 
(KP1019) foi desenvolvido por Kepler e colaboradores e testado frente a algumas 
linhagens tumorais in vivo, demonstrando alta citotoxicidade contra tumores primários, e 
particularmente, atividade superior ao 5-fluorouracil, medicamento padrão usado para o 
tratamento do câncer colorretal resistente à cisplatina39. Além disso, foi relatado que o 
KP1019 apresentava menos efeitos colaterais quando comparado com o KP41829. 
Contudo, o KP1019 apresentou uma baixa solubilidade, levando a projeção do seu sal de 
sódio em 1999, o NKP1339, com propriedades antitumorais mais pronunciadas devido à 
melhor solubilidade em água40. 

Também nos anos 90, ao trabalhar com complexos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO, 
Alessio e colaboradores isolaram precursores cujas as moléculas de S-DMSO poderiam 
ser facilmente substituídas por ligantes N-doadores, como azóis, culminando assim no 
preparo de uma série de complexos incluindo o Na[trans-RuCl4(DMSO-S)(imidazol)] 
(NAMI)41. Apesar da sua boa atividade e baixa toxicidade, o NAMI foi, mais tarde, 
substituído por um derivado mais estável, o ImidazolH[trans-RuCl4(DMSO-
S)(imidazol)] (NAMI-A)42,43,44. NAMI-A mostrou pouca atividade contra um painel de 
60 linhagens de tumores primários estabelecido pelo Instituto Nacional do Câncer para 
triagem de drogas anticâncer in vitro, sendo considerado menos ativo que o KP101941,45.   
Mesmo não apresentando atividade biológica in vitro, o NAMI-A se mostrou ativo in vivo 
contra carcinoma de pulmão, melanoma B16 e carcinoma mamário, possuindo efeitos 
antimetastáticos não apresentados pela cisplatina26. Uma linha do tempo, mostrando 
alguns dos complexos de rutênio responsáveis pelo início da utilização deste metal em 
drogas com potencial atividade antitumoral encontra-se na Figura 4.8. 
 



 

135 
 

 
Figura 4.8: Linha do tempo mostrando os primeiros complexos de rutênio avaliados 
quanto a atividade antitumoral (Adaptada da literatura23).  

 
O NAMI-A foi o primeiro derivado de rutênio a ir para testes clínicos, passando 

pela fase I, que é um estudo de dosagem, e pela fase II que tem como objetivo estabelecer 
a eficácia do candidato a fármaco contra tumores selecionados, tendo sido declarado, 
nesta fase, como efetivo, porém de forma insuficiente para o uso medicinal26,29,40. Os 
complexos KP1019 e NKP1339 também entraram em testes clínicos46,47 e, apesar de boa 
resposta nos testes de fase I, o KP1019 entrou em fase II, mas os testes foram 
descontinuados devido à sua baixa solubilidade em água, que não permitiu atingir a dose 
exigida pelos testes40,48,49. Já para o NKP1339, os ensaios clínicos de fase II como agente 
único e de fase I como agente combinado estavam em andamento em 201440. 

Grande parte dos compostos antitumorais baseados em metais exibem alta 
afinidade pelo DNA e por proteínas. Modificações causadas ao DNA pelo NAMI-A e 
KP1019 mostraram que os compostos têm a capacidade de interagir com o DNA, porém 
de maneira menos efetiva e causando menos dano que a cisplatina52. Estudos in vitro, em 
que CT-DNA foi diretamente exposto a quantidades equimolares de NAMI-A e 
cisplatina, mostraram que o número de complexos Ru-DNA e Pt-DNA eram equivalentes, 
contudo, quando estas análises eram realizadas em DNA celular, a quantidade destes 
complexos para o NAMI-A era menor que para a cisplatina53. Além disso, as avaliações 
do DNA de glóbulos brancos extraídos de pacientes tratados com o NAMI-A revelaram 
que nenhum aduto Ru-GG e -AG foi detectado, mesmo nas doses mais altas aplicadas54.  
Finalmente, analisando alguns dos resultados descritos em estudos de interação in vitro e 
in vivo é possível observar que o DNA não é o alvo principal destes complexos, que atuam 
por um mecanismo diferente da clássica ligação cruzada intrafita GG e AG da cisplatina29.  

Sendo assim, a atividade antitumoral destes compostos pode também estar 
relacionada à interação com diferentes componentes celulares e moléculas essenciais para 
a sobrevivência da célula54,55. Neste sentido, estudos mostraram que tanto o NAMI-A 
quanto o KP1019 interagem com estruturas, como a albumina sérica humana e a 
transferrina, duas proteínas abundantes no plasma sanguíneo que participam do transporte 
de diversos compostos no organismo, necessários ao desenvolvimento celular56,57,58. A 
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transferrina pode transportar o fármaco de Ru para a célula tumoral por endocitose em 
uma abordagem do tipo “cavalo de Tróia”40,58. Esse mecanismo, que é mediado por um 
receptor, descreve uma entrega seletiva do complexo na célula tumoral através dos 
receptores de transferrina, onde a liberação do complexo no meio intracelular se dá devido 
a um ambiente com menor pH que o extracelular40,59. Já a albumina se acumula no tecido 
tumoral devido ao efeito de permeabilidade e retenção, permitindo que as 
macromoléculas penetrem nos tumores através de vasos sanguíneos com vazamento em 
torno do tumor e sejam retidos devido à má drenagem linfática58. O NAMI-A e 
KP1019/KP1339 se ligam à albumina sérica humana através da coordenação do metal a 
resíduos de histidina presentes na proteína60. Para o KP1019 esta interação ocorre através 
da ligação do átomo de rutênio aos resíduos de histidina 146 e 242, ambos localizados 
dentro núcleos hidrofóbicos da albumina, após a dissociação da porção indazólica do 
complexo61. 

A concentração do composto antitumoral na célula é diretamente influenciada pela 
captação celular62. Estudos mostraram que o NAMI-A possuiu uma capacidade de 
acumulação menor que a cisplatina em quatro linhagens de células tumorais humanas63. 
A distribuição 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 fração particulada (contendo, por exemplo, mitocôndrias e lisossomas), o núcleo e o 
citoesqueleto64. De todas as porções estudadas, ambos os compostos de rutênio foram 
encontrados em maior quantidade na fração particulada. Os níveis absolutos de metal na 
porção referente ao citoesqueleto revelaram uma quantidade maior de NAMI-A em 
comparação ao KP1019, estando de acordo com as propriedades antimetastáticas do 
NAMI-A, uma vez que o citoesqueleto desempenha um papel importante na motilidade 
das células cancerígenas e na capacidade de invadir os tecidos. Já o KP1019 foi o 
composto encontrado em maior quantidade nas mitocôndrias, o que faz sentido uma vez 
que foi relatado que a apoptose em células cancerígenas tratadas com KP1019 pode ser 
desencadeada através da via mitocondrial. Devido às propriedades antitumorais inerentes 
ao rutênio, tanto a classe Ru-Cl-DMSO, que já possui o NAMI-A como um excelente 
representante, quanto outras classes como Ru-areno e Ru-polipiridínicos, vêm sendo 
investigadas quanto seu potencial citotóxico e mecanismo de ação60. 

Compostos da classe Ru-areno são caracterizados por um ligante ƞ6-areno 
coordenado facialmente ao centro metálico, sendo a estrutura descrita como uma estrutura 
de "banqueta de piano", com o ligante areno sendo o assento da banqueta e ocupando três 
pontos de coordenação em torno do centro pseudo-octaédrico de Ru(II)66. Nestes 
complexos o íon metálico representa a parte hidrofílica enquanto o ligante areno, a parte 
hidrofóbica, caracterizando-os assim como compostos anfifílicos, fato este que é 
importante para aplicações terapêuticas65,66.  Duas famílias, RAPTA (pta = 1,3,5-triaza-
7-fosfatriciclo-[3.3.1.1]decano) e a família RAED (ed = etilenodiamina) (Figura 4.9), 
são descritas dentre os compostos do tipo Ru-areno67.  

 

 
 

Figura 4.9:  Estrutura genérica dos compostos RAPTA e RAED67. 
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O primeiro relato da atividade citotóxica de um complexo do tipo rutênio-areno 

foi data de 1992, contudo, os primeiros protótipos só foram avaliados quanto às suas 
propriedades antitumorais em 200168. Alguns exemplos dos primeiros compostos Ru-
areno sintetizados pelos grupos de Dyson e Sandler são mostrados na Figura 4.10. 

 

 
 

Figura 4.10:  Compostos Ru(II)-ƞ6-areno contendo ligantes PTA (RAPTA-C e RAPTA-
T) e etilenodiamina (RM-175)71.  
 
 O composto RAPTA-C teve sua citotoxicidade avaliada em diversos modelos 
apresentando atividade in vivo frente às linhagens antitumorais A2780 (carcinoma de 
ovário) e LS174T (adenocarcinoma colorretal), além de atividade antiangiogênica69,70. 
Tanto os compostos RAPTA-C e RAPTA-T quanto o RM-175 são capazes de inibir a 
metástase em câncer de pulmão71. A ativação dessa classe de complexos se dá através da 
hidrólise da ligação Ru-Cl, que é favorecida no interior da célula, devido à baixa 
concentração de íons cloreto, o que torna estes compostos hábeis a interagir com 
estruturas celulares como, por exemplo, o DNA através do N7 da guanina60. Alguns 
compostos do tipo RAPTA, após a hidrólise, demonstram capacidade de interagir com 
proteínas como a catepsina B, que atua em diversos estágios da progressão do câncer72.   

A classe de complexos polipiridínicos de rutênio é também bastante explorada e 
se caracteriza pela presença de compostos heteroaromáticos planos com capacidade de 
intercalação no DNA, como a bipiridina, a fenantrolina e a terpiridina, o que explica 
porque estes complexos têm sido testados como drogas antitumorais68,73. A capacidade 
de se ligar a ácidos nucleicos faz com que estes complexos possam ser usados para regular 
as vias celulares além de induzir apoptose de células tumorais de várias formas, como por 
exemplo, através da inibição da telomerase, DNA topoisomerase, proteína quinase, assim 
por diante74.  

Estudos realizados pelo químico australiano Francis Dwyer e seus colaboradores, 
delinearam de forma inicial as propriedades biológicas de alguns complexos 
polipiridínicos de rutênio em relação, por exemplo, à toxicidade, inibição enzimática e 
atividade antibacteriana75. Através dos dados de dose letal mínima foi possível delinear o 
grau de toxicidade dos complexos Ru-polipiridínicos testados (Figura 4.11) onde aqueles 
contendo a terpiridina foram os mais tóxicos, 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 inibição enzimática mostraram que todos os 
compostos são potentes inibidores da enzima aceticolinesterase, com destaque para o 
derivado levogiro de bipiridina que apresentou 90% de inibição76.  
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Figura 4.11: Complexos Ru-polipiridínicos estudados por Dwyer e colaboradores75,76.  
 

Os trabalhos iniciais realizados por Dwyer favoreceram o desenho de outros 
complexos Ru-polipiridínicos com a finalidade de observar outras atividades ou ainda 
obter compostos mais ativos do que os apresentados pelo autor75. Com isso, artigos de 
revisão atuais têm mostrado diversos estudos referentes a estes complexos para aplicação 
como agente antitumorais em terapias convencionais como a quimioterapia, 
fotossensibilizadores em terapia fotodinâmica, além de seu uso como teranósticos, uma 
combinação entre terapia e diagnóstico77,78,79. 

Complexos polipiridínicos de Ru(II) contendo derivados do pip (2-
fenilimidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolina) (Figura 4.12) foram testados frente às linhagens 
tumorais humanas HeLa (câncer cervical), HCT116 (câncer de colo), MDA-MB-231 
(câncer de mama), A375 (melanoma) além de célula normal CCD-841-CON (epitélio do 
colo)80. O composto 8 apresentou a maior atividade antiproliferativa, com valores de IC50 
de 9,69 M frente à linhagem HCT116. Segundo os autores, apesar de apresentarem 
capacidade antitumoral moderada (IC50 entre 9,69 e 62,21 M) 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 
tóxicos à linhagem de célula normal (IC50 > 196,3 M).  
 

 
 

Figura 4.12: Estrutura geral dos complexos Ru(II)-bipy contendo ligantes derivados da 
2-fenilimidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolina (pip)80. 

 
Outro exemplo são complexos Ru(II)-polipiridínicos coordenados a derivados de 

fenazina (Figura 4.13) que foram avaliados frente a linhagens celulares tumorais e não 
tumorais além de ter sua capacidade de inibição do fator de crescimento vascular 
(Vascular endothelial growth factor – VEGF)81. Os resultados indicaram que o composto 
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9 apresentou melhor valor de IC50 contra a linhagem de câncer de mama triplo-negativo 
MDA-MB-231 (17,2 mM) sendo mais efetivo que a ciplatina (20 M) e, por este motivo, 
testes adicionais in vitro e in vivo foram realizados. O derivado 9 demonstrou a 
capacidade de suprimir metástase, in vitro e in vivo, para a linhagem MDA-MB-231 além 
da angiogênese, através da inibição do VEGF. 

 

 
 
Figura 4.13: Estruturas de complexos Ru(II)-bipy contendo ligantes derivados de 
fenazina81. 

 
Complexos polipiridínicos de Ru(II) também vêm sendo estudados quanto à sua 

aplicação para TFD. Como exemplo, complexos derivados de -oligotiofenos são 
mostrados na Figura 4.14. O TLD-1433 foi o primeiro complexo polipiridínico de Ru(II) 
a entrar em testes clínicos para TFD e se encontra em fase I. Seu mecanismo de ação se 
baseia na produção de espécies reativas de oxigênio, que destroem as mitocôndrias e 
induzem a apoptose celular82. 

 

 
 

Figura 4.14: Estruturas químicas do TLD-1411 e TLD-1433.82  
 

Estudos in vitro demonstraram que ambos os compostos apresentam capacidade 
de interação com DNA e de geração de oxigênio singleto83,84. Estes derivados também 
foram testados quanto à sua capacidade de diminuir a viabilidade celular sendo que, na 
presença de luz exibiram uma atividade significativa. Para os dois casos os resultados 
foram satisfatórios, contudo o composto TLD-1433 se mostrou menos tóxico o que fez 
com que fosse escolhido para ser testes in vivo, mostraando redução significativa da 
massa tumoral. Além disso, os resultados demonstraram um alto percentual de 
sobrevivência das cobaias após o tratamento, bem como a não reincidência do tumor85. 
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Alguns relatos de complexos Ru(II)-polipiridínicos contendo ligantes 
funcionalizados com grupos cumarínicos com possível aplicação em oncologia foram 
encontrados em nossa busca na literatura86,87,88. O complexo 10 (Figura 4.15) teve sua 
toxicidade avaliada frente a células tumorais de fígado (HepG2), apresentando uma 
ligeira atividade88. Em sua forma íntegra, este complexo apresenta irradiação na região 
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 irradiação na faixa do vermelho. Já as células vivas, 
irradiavam no azul. Segundo os autores, este resultado já era esperado uma vez que a 
enzima esterase, presente no meio intracelular de hepatócitos, leva à hidrólise do 
complexo, que é ativo em sua forma intacta88. Já para os compostos 11 e 12 (Figura 4.15), 
a interação bem como a capacidade de clivagem do DNA foram avaliados86. Os resultados 
de viscosidade e titulação se complementam mostrando que ambos os complexos 
interagem de forma efetiva com o DNA, provavelmente de modo intercalativo, 
envolvendo interações de empilhamento entre os grupos aromáticos dos ligantes e os 
pares de bases do DNA, com o composto 12 apresentando uma afinidade de ligação mais 
forte devido à diferença entre sua área plana e hidrofobicidade dos ligantes auxiliares. 
Sob irradiação, ambos os compostos foram capazes de clivar o DNA86. 
 

 

Figura 4.15: Composto Ru(II)-polipiridínicos contendo ligantes funcionalizados com 
estruturas cumarínicas86,88. 

 
Derivados de Ru(II)-bipy contendo ligantes do tipo tiosemicarbazonas, hidrazonas 

e -dicetonato também são descritos em literatura89,90,91. Complexos polipiridínicos 
contendo ligantes do tipo hidrazona (Figura 4.16A) tiveram suas atividades 
antiproliferativas avaliadas, apresentando valores de IC50 (entre 0,90 e 7,40 M) frente a 
células tumorais humanas de leucemia linfóide aguda de células T (Molt 4/C8 e CEM), 
leucemia mielóide aguda (HL60), células de hepatoma (BEL7402) e leucemia linfoide 
murina (L1210) além de apresentarem citotoxicidade menor ou comparável à da 
cisplatina89,90. Já os complexos Ru(II)-bipy e Ru(II)-phen contendo o ligante contendo o 
grupo hidrazona 4-Cl-PBIHN (Figura 4.16A), foram avaliados quanto à interação com 
DNA e albumina. Ambos os complexos demonstraram a capacidade tanto de interagir 
com a albumina quanto de interagir fortemente com o DNA de modo intercalativo90.  
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Figura 4.16: Estrutura química dos complexos do tipo [Ru(bipy)2L]Cl2 onde L = 
hidrazonas (A) e [Ru(bipy)2L]PF6 onde L = -dicetonas (B).89,90,91 
 

Compostos do tipo Ru(II)-bipy-arildiazo--cetonato e seus respectivos ligantes 
(Figura 4.16B) foram avaliados frente às linhagens tumorais KB (nasofarínge), A549 
(pulmão), IA9 (ovário), HCT8 (ileocecal), MCF7 (mama), PC3 (próstata), U87-MG 
(glioblastoma), SK-Mel-2 (melanoma)91. Os ligantes livres se mostraram inativos na 
maioria dos casos não sabendo se a precipitação destes no meio de cultura pode ter 
contribuído para a atividade exibida. No entanto, após a complexação, as atividades 
aumentaram significativamente em quase todos os casos, sendo os compostos 13, 14 e 15 
os mais ativos e os melhores valores de ED50 (quantidade de droga que produz uma 
resposta terapêutica ou efeito desejado em 50% dos indivíduos), em torno de 3,5 g/mL, 
observado para o composto 15 contra KB e IA9. Análise de RMN de 1H para o composto 
13 foi realizada na presença de CT-DNA, revelando alterações no espectro que indicam 
interações entre essas duas espécies91. 

 
4.1.5. Infecções bacterianas 
 

Bactérias são microrganismos presentes no organismo, porém algumas, por ter 
aptidão para originar doenças no hospedeiro, são denominadas bactérias patogênicas 
sendo responsáveis por causar as infecções ou doenças bacterianas92. Os fármacos 
utilizados para o combate a infecções bacterianas são denominados antibióticos, e tiveram 
suas atividades iniciais descritas por Paul Ehrlich em meados 1910 através da utilização 
do Salvarsan para tratamento da sífilis e de Alexander Fleming pela descoberta da 
penicilina em 1928 (Figura 4.17)93. 
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Figura 4.17: Estrutura química do Salvarsan e da Penicilina G. 
 

O desenvolvimento de fármacos para o combate às infecções bacterianas 
revolucionou o tratamento médico, ocasionando a redução drástica da mortalidade 
causada por doenças microbianas94. Porém, o uso indiscriminado de antibióticos 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 
transferência genética95. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) altos níveis 
de resistência bacteriana estão ocorrendo em todo o mundo, podendo levar a uma era pós-
antibióticos em que as infecções mais comuns e os pequenos ferimentos, tratáveis há 
décadas, podem voltar a matar96. Poucos recursos têm sido investidos pela indústria 
farmacêutica, instituições científicas, agências globais ou os governos nacionais 
suficientes para estimular a descoberta de novas gerações de antibióticos97. Um plano de 
ação global foi criado para assegurar o uso de medicamentos eficazes e seguros através 
de estratégias como, por exemplo, estimular o investimento em novos medicamentos98. 

Nos últimos anos, três novos compostos orgânicos com potencial atividade 
antimicrobiana (Figura 4.18) foram descobertos sendo alguns deles, como a teixobactina, 
já utilizada como protótipo na tentativa de sintetizar novos derivados mais potentes99. A 
teixobactina e as malacidinas exibiram potente atividade antibacteriana contra cepas 
gram-positivas resistentes a antibióticos usados clinicamente, incluindo o antibiótico de 
última escolha, vancomicina100,101. Já o G0775, uma otimização das arilomicinas - uma 
classe de produtos naturais com atividade fraca e espectro limitado, demonstrou atividade 
considerável contra cepas gram-negativas multirresistentes102. 
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Figura 4.18: Estrutura química do G0775, da teixobactina e das malacidinas. 
 

Os agentes antimicrobianos podem ser classificados de acordo com seu 
mecanismo de ação em: 1) inibidores da síntese da parede celular onde os compostos 
podem, por exemplo, mimetizar componentes necessários à formação da rede polimérica, 
dificultando a síntese da cadeia polipeptídica; 2) inibidores da síntese de proteínas através 
da ligação ao ribossomo bacteriano, responsável pela síntese proteica; 3) desestabilização 
da membrana da célula bacteriana onde a interação dos antimicrobianos com 
componentes da membrana promove o aumento da permeabilidade e a liberação dos 
componentes celulares, levando à morte celular bacteriana; 4) interferência na síntese de 
ácido nucleico através da inibição de enzimas, como DNA-girase e a topoisomerase IV 
bacterianas; 5) inibição da síntese de folato uma vez que diversas espécies de bactérias 
são impermeáveis a estes compostos que desempenham a função de cofatores essenciais 
às enzimas, que atuam na síntese de purinas, pirimidinas, aminoácidos e timidinas, e, 
portanto, não conseguem captá-los do meio externo95,103. 

Dentro da química bioinorgânica, uma série de metais vêm sendo estudados e, no 
caso do rutênio, um maior interesse nestes compostos surgiu nas últimas duas décadas103.  

 
4.1.6. Atividade antibacteriana de derivados de cumarina 
 

Como já mencionado no Capítulo I, moléculas contendo tanto o núcleo 
cumarínico quanto os núcleos hidrazida/hidrazona e seus derivados atraem muita atenção, 
devido à ampla gama de efeitos farmacológicos, incluindo atividade antibacteriana104,105. 
Novobiocin, um antibiótico que contém esqueleto de cumarina, se mostrou ativo contra 
Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) e seu mecanismo de ação se dá 
através da inibição da replicação do DNA106. Já um derivado de N-acilidrazona, a 
nitrofurantoína, é indicado para uso em infecções do trato urinário e atua danificando o 
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DNA bacteriano através da formação de intermediários reativos devido à sua redução 
por nitrofurano redutases21. A Figura 4.19 mostra a estrutura química destes compostos. 

 

 
 

Figura 4.19: Estruturas químicas do novobiocin e da nitrofurantoína21,106.  
 
 Dímeros de cumarina-triazol contendo diferentes espaçadores alquil se mostraram 
ativos contra bactérias gram-positivas e gram-negativas sendo que, o composto 16 
(Figura 4.20) apresentou MIC de 3,12 M frente às cepas B. subtilis, S. aureus e E. coli, 
MIC de 6,25 M frente P. vulgaris e MIC de 1,56 M contra M. tuberculosi107. Segundo 
os autores, grandes espaçadores aquil (5-8 carbonos) bem como cloreto na posição 6 do 
anel cumarínico desempenham um papel importante na atividade destes compostos107. Já 
híbridos de cumarina-hidrazona foram testados para M. tuberculosis e os compostos mais 
efetivos foram aqueles com os substituintes 5-(4-metil-1,2,3-tiadiazol) e 4-fluorofenil na 
hidrazona108. O composto 17, mais ativo, apresentou um MIC de 0,67 M sendo mais 
eficiente que o medicamento controle isoniazida (MIC = 1,45 M) (Figura 4.20). 

 

 
 

Figura 4.20: Híbridos de cumarina com atividade antibacteriana107,108.  
 
4.1.7. Atividade antibacteriana de complexos de Ru(II) 
 

O emprego de compostos à base de metais como agentes antimicrobianos não é 
um conceito novo e até precede a aplicação de antibióticos clássicos, tendo seu início com 
Paul Ehrlich e o desenvolvimento do composto organoarsênico comercializado como 
Salvarsan109 (Figura 4.17).  Desde o advento dos complexos [Ru(phen)3]2+, [Ru(phen-
4CH3)3]2+ e [Ru(phen-4CH3)2(acac)]+, os primeiros complexos de rutênio que 
apresentaram atividade antimicrobiana, diversas novas classes começaram a ser 
estudadas110. 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-negativas112-114, poucos 
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relatos na literatura sobre a avaliação da atividade antibacteriana dessa classe de 
compostos foram encontrados.  

Os primeiros relatos das atividades antimicrobianas de complexos de rutênio com 
derivados polipiridínicos, ocorreram na década de 196076,114. Dwyer e colaboradores76,114 
mostraram, por exemplo, que o complexo 18 (Figura 4.21), apresentou boa atividade 
contra bactérias gram-positivas in vitro e a incidência de resistência ao complexo foi 
baixa, mesmo em linhagens altamente mutagênicas. Complexos de Ru(II)-bipy contendo 
ligantes diazofluorenos apresentaram atividade frente a cepas de S. aureus resistentes à 
meticilina onde o complexo mais ativo (19 - Figura 4.21) apresentou valor de MIC de 
6,25 g/mL e foi caracterizado como agente bactericida. 

 

 
Figura 4.21: Estruturas químicas de complexos de Ru(II)-polipiridínicos com atividade 
antimicrobiana76,114.  
 

Devido ao potencial de intercalação apresentado pelos complexos Ru(II)- 
polipiridínicos, o DNA vem sendo sugerido como principal alvo intracelular. Contudo, a 
atividade antibacteriana destes complexos baseada em sua interação com outros 
componentes celulares como mitocôndria e membrana também já foi reportada78,115.  

A terapia fotodinâmica também pode ser empregada para o tratamento de outras 
doenças como infecções bacterianas103. 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 à meticilina com possível 
mecanismo de ação baseado na geração de espécies reativas de oxigênio (ROS - reactive 
oxygen species)116. 
 
4.2. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.2.1. Atividade citotóxica 

 
A atividade citotóxica dos compostos foi realizada no Laboratório de Síntese e 

Interação Bioinorgânicas (SIBLAB, Departamento de Química – UFMG, MG) pela 
Professora Dra. Heveline Silva. A citotoxicidade de HL1-8, C1-8, cis-[RuCl2(DMSO)4 e 
cis-Ru(bipy)2Cl2 foi analisada através da concentração inibitória de 50% da viabilidade 
celular – IC50, como descrita na literatura117. Neste trabalho foram utilizadas linhagens de 
células tumorais B16-F10 (melanoma murino metastático) e 4T1 (carcinoma mamário 
murino), bem como célula não 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-1), NaHCO3 (14,0 mmol L-1), ampicilina (0,27 mmol L-1) e 



 

146 
 

estreptomicina (0,06 mmol L-1) em atmosfera úmida e 5 % (v/v) de CO2. As células foram 
recolhidas da garrafa após serem lavadas com tampão PBS/EDTA pH 7,4 e desprendidas 
da superfície da garrafa de cultivo com solução de tripsina 0,02 % (v/v). A tripsina foi 
inativada com adição de 1,5 mL de meio de cultura (10% FBS). 

Para determinação da viabilidade celular foi feita a distribuição das células em 
meio de cultura RPMI 1640, adicionado de soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, em 
densidades de 0,5 x 103 (BHK-21), 1,5 x 103 (B16F10) e 2,0 x 103 (4T1) células/poço/100 
μL em placas de 96 poços e foram devidamente incubadas a 37 °C em atmosfera úmida 
a 5% de CO2 por 24 h para total aderência. Nos poços das placas contendo as células 
aderidas, foram distribuídos 100 μL de concentrações decrescentes (100 a 1,0 μM) do 
composto a ser testado previamente preparadas, em quadruplicatas. Para controle 
negativo foram utilizados 100 μL de meio de cultura suplementado com 10% de FBS. 

Após exposição por 72 h aos compostos em questão, as células foram incubadas 
com MTT (5 μg/10 μL/poço) por 4 h. Em seguida, o sobrenadante foi removido por 
aspiração e 100 μL de DMSO/poço foram adicionados. A concentração máxima de 
DMSO utilizada foi de 1%. A viabilidade celular foi determinada pela medida da 
absorbância em 570 nm em espectrofotômetro de microplacas, sendo proporcional à 
concentração de sais de formazan – produto da redução mitocondrial do MTT nas células 
viáveis.118  

 
4.2.2. Atividade antibacteriana 

 
A atividade antibacteriana dos compostos foi realizada no Laboratório 

Imunoquímica e Glicobiologia (LIG, Departamento de Biologia – UFV, MG) sob 
supervisão do Professor Dr. Leandro Licursi de Oliveira. 

 
Análise preliminar da atividade antibacteriana por difusão em ágar-gel: Os 
compostos HL1-8, C1-8, cis-[RuCl2(DMSO)4] e cis-[Ru(bipy)2Cl2] 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 solução de 200 mmol 
L-1 de cada composto foi preparada em uma mistura de DMSO:água estéril (25/75). Um 
inóculo de cada bactéria foi adicionado em ágar Luria Bertani (LB) onde, após gelificado, 
foram feitos poços de 3 mm e adicionados uma alíquota de 10 μL das soluções estoque 
de cada composto. A confirmação e avaliação da atividade antimicrobiana foi analisada 
através da medida do diâmetro de zona de inibição. 
  
Concentração inibitória mínima (Minimum inhibitory concentration - MIC) por 
turbidez usando o método de microdiluição em meio de cultura: Os valores de MIC 
foram obtidos seguindo procedimento previamente descrito119 para os compostos ativos 
no teste preliminar frente as cepas de bactérias que se mostraram sensíveis. Soluções 
estoque dos compostos (1 mg mL-1) em DMSO:água estéril (25/75) foram preparadas e 
diluídas para triagem (1000 - 0.9 μg mL-1). Os microrganismos foram repicados em 3.0 
mL de meio LB a 37 °C sob agitação. Após crescimento (D.O.: 0.08 – 0.1), 150 µL do 
meio contendo a bactéria foram adicionados a cada poço de uma placa de microtitulação 
estéril de 96 poços com 10 µL de cada substância testada em concentrações específicas e 
essas placas foram incubadas a 31°C por 24 h. O controle negativo foi feito utilizando 10 
µL de DMSO:água estéril (25/75) + 150 µL de meio LB contendo bactéria. Os valores de 
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MIC foram obtidos usando um espectrômetro ELISA e as amostras lidas a 600 nm. A 
CIM foi considerada a menor concentração capaz de inibir a multiplicação bacteriana, 
verificada por meio da turbidez da cultura comparada a dos controles. O experimento foi 
realizado em duplicata. 
 
Concentração bactericida mínima (Minimum bactericidal concentration - MBC) por 
turbidez usando o método de microdiluição em meio de cultura: A MBC foi 
determinada segundo Dzotam e colaboradores120. Após a determinação do MIC foram 
tomados 50 µL de cada poço da placa de microtitulação onde não houve multiplicação 
bacteriana e foram transferidos para uma nova placa, com auxílio de micropipeta. Cada 
poço da nova placa também recebeu 150 µL de meio LB. A placa foi incubada a 37 °C 
por 24 h. Após incubação, a placa foi lida em aparelho espectrofotômetro (600 nm). Foi 
considerada a CBM a menor concentração onde não houve multiplicação bacteriana, 
verificada por meio da turbidez da cultura comparada aos controles. O experimento foi 
realizado em triplicata. 
 
4.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.3.1. Atividade citotóxica 
 

As atividades citotóxicas dos ligantes HL1-8, dos complexos C1-8, dos 
precursores metálicos e da cisplatina foram testadas frente às células tumorais 4T1 
(carcinoma mamário murino) e B16-F10 (melanoma murino metastático) e também 
contra a linhagem celular não tumoral BHK-21 (célula não tumoral de rim de hamister). 
Os dados de IC50 calculados a partir das curvas de sobrevida, obtidas após 72 h de 
exposição ao fármaco, estão mostrados na Tabela 4.1. 

Dentre os ligantes HL1-5, o precursor HL1 foi o mais efetivo contra a linhagem 
B16-F10 (IC50 = 10,6 ± 1,1 M), porém foi inativo contra 4T1. Comparando-se somente 
os híbridos cumarina-N-acilhidrazona (HL2-5), o derivado não substituído HL2 (R = Ph) 
foi inativo contra ambas as células cancerígenas. Por outro lado, todos os derivados p-
fenil substituídos (HL3-5, R = Cl, Br e OCH3, respectivamente) exibiram atividade 
citotóxica, sendo o p-Br (HL4) o composto mais ativo, exibindo IC50 = 16,1 ± 1,4 e 11,9 
± 1,9 μM para 4T1 e B16-F10, respectivamente. Vários exemplos de derivados de 
hidrazida/hidrazona com o anel da cumarina substituído na posição C-3 foram relatados 
em literatura exibindo atividades antiproliferativas relevantes24,25.   

Uma série de compostos apresentada por Nashr e colaboradores, muito similares 
a HL2-5 (Figura 4.22)24,25, foi investigada. Estes híbridos apresentam anéis variados 
ligados à N=C, diferentes do anel fenila substituído em HL2-5. Esta modificação foi 
responsável por afetar a atividade antitumoral, com valores de IC50 variando de 9 a 40M 
sendo, em alguns casos, melhores do que os valores observados para HL2-5 (11,9 a 50,4 
M)24. No entanto, a mudança estrutural que causou a melhoria mais notável da atividade 
foi a presença do Br na posição 6 do anel cumarínico, atingindo valores de IC50 na faixa 
de 2 e 5 M para algumas linhagens de células24,25. Quando avaliados frente a linhagens 
celulares normais estes compostos apresentaram boa seletividade, apresentando valores 
de IC50 maiores que 50 M24. 
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Figura 4.22: Estrutura de HL2-5 (A) e seus análogos mais potentes descritos na 
literatura24,25 (B). A porção comum às estruturas está destacada em vermelho. 

 
Com relação aos resultados de citotoxicidade contra células não-tumorais (BHK-

21), curiosamente, HL2-5 foram mais tóxicos para as células saudáveis do que para 
tumorais. Em contrapartida, HL1 foi o composto menos tóxico contra células normais 
(IC50 = 62,0 ± 9,0 M) e o mais citotóxico contra B16-F10 (IC50 = 10,6 ± 1,1 M), com 
um índice seletivo de 5,8. Assim, a presença da porção N-acilidrazona parece levar a 
compostos mais tóxicos para células não-tumorais, em comparação com HL1. 

 
Tabela 4.1: Atividade citotóxica dos compostos frente a células tumorais e não-tumorais. 

COMPOSTOS 
IC50 (µM ± aDP) medido após 72 h 

Células tumorais Células não-tumorais 
4T1 bIS B16-F10 IS BHK-21 

HL1 >100 cND 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 14,7 ± 1,6 1,2 18,9 ± 2,1 
HL4 16,1 ± 1,4 0,4 11,9 ± 1,9 0,6 7,5 ± 0,2 
HL5 17,8 ± 4,0 1,3 50,4 ± 7,6 0,4 24,4 ± 0,5 
HL6 >100 ND >100 ND >100 
HL7 >100 ND >100 ND >100 
HL8 >100 ND >100 ND >100 

cis-[RuCl2(DMSO)4] >100 ND >100 ND >100 
C1 >100 ND >100 ND >100 
C2 27,0 ± 1,5 0,9 58,1 ± 3,2 0,4 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 47,3 ± 1,9 1,3 62,3 ± 1,1 
C5 97,8 ± 1,1 0,8 83,9 ± 6,4 1,0 85,4 ± 4,3 

cis-[Ru(bipy)2Cl2] >100 ND >100 ND >100 
C6 2,5 ± 0,1 1,4 4,9 ± 0,4 0,7 3,5 ± 0,2 
C7 2,0 ± 0,1 1,1 2,7 ± 0,2 0,8 2,2 ± 0,1 
C8 12,8 ± 1,0 1,0 3,3 ± 0,4 4,0 13,4 ± 0,3 

Cisplatina 6,0  1,0 1,4 6,2  2,0 1,3 8,4   1,9 
aDP  - Desvio padrão de dois experimentos independentes em quadruplicata. bIS  - Índice de seletividade: 
relação entre o IC50 obtido do experimento em células normais versus células tumorais.cND - não 
determinado. 

 
Ainda para esta série de análogos a HL2-5, o aumento da atividade antitumoral 

para os derivados de bromo foi atribuído a um maior valor de lipofilicidade calculado24. 
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No caso das N-acilidrazonas HL2-5, a presença de bromo no anel fenila em HL4 também 
conduziu ao aumento da citotoxicidade para a linhagem celular B16-F10. Calculando-se 
os valores teóricos de ClogP1 e LogP (Tabela 4.2) para os ligantes, através do programa 
Chemdraw e via web service SwissADME, foi possível fazer uma estimativa da 
lipofilicidade dos compostos, observando-se um aumento desta, na ordem dos 
substituintes: H < OCH3 < Cl < 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 3,98 3,52 C2 3,49 NC 2,87 
HL3 4,37 4,54 4,04 C3 4,21 NC 3,35 
HL4 4,52 4,81 4,03 C4 4,36 NC 3,41 
HL5 3,67 3,85 3,50 C5 3,41 NC 2,82 
HL6 1,91 1,94 2,33 C6 10,23 NC NC 
HL7 2,38 2,93 2,72 C7 11,46 NC NC 
HL8 1,29 1,53 2,03 C8 10,06 NC NC 

    cis-[RuCl2(DMSO)4] -3,36 NC 0,94 
    cis-[Ru(bipy)2Cl2] 6,16 NC 2,69 

 NC = não calculado 
 *Média de cinco valores calculados por métodos diferentes 

 
No caso dos complexos Ru(II)-Cl-DMSO, observamos que C2-5 apresentaram 

citotoxicidade moderada a baixa contra as linhagens celulares testadas. Inesperadamente, 
a potência dos compostos diminuiu com a complexação, com exceção do C2 que 
apresentou maior atividade que HL2. No entanto, apesar da atividade moderada 
observada, a avaliação do cis-[RuCl2(DMSO)4] revelou que este precursor não apresentou 
citotoxicidade neste modelo, demonstrando que as atividades são provenientes dos 
complexos finais C2-5. 

Resultados similares para complexos de Ru(II) do tipo cis,cis,trans-[RuL 
(DMSO)2Cl2] (L = nitrofurilsemicarbazona) demonstraram que a complexação não 
melhorou a citotoxicidade122. Os autores atribuíram a fraca atividade dos complexos às 
suas propriedades lipofílicas inadequadas, já que os complexos eram de 10 a 100 vezes 
mais hidrofílicos 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 coordenação, no entanto estudos adicionais seriam necessários para 
explicar suas atividades mais baixas, já que outros fatores podem estar envolvidos. Para 
C1, a ausência de atividade foi relacionada à sua baixa solubilidade, que foi observada 
durante a realização dos ensaios.  

Para os híbridos de cumarina--cetoéster HL6-8 e o precursor cis-[RuCl2(bipy)2], 
não foram observadas atividades citotóxicas frente às linhagens celulares estudadas. Já os 
complexos C6-8 apresentaram alta citotoxicidade contra ambas as células (2 M < IC50 
< 13 M), indicando que a coordenação é crucial para a atividade. Acredita-se também 
que a estrutura carregada dos complexos finais e suas elevadas lipofilicidades são 
importantes para a atividade, visto que o precursor  cis-[RuCl2(bipy)2], que é neutro, 

                                                             
1 ClogP: Valor do coeficiente de partição 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 IC50 de 2,0 µM frente à 
linhagem 4T1 e de 2,7 µM frente à linhagem B16-F10, porém não se mostrou seletivo a 
linhagens tumorais uma vez que o valor de IC50 frente a linhagem celular normal foi de 
2,2 µM. Por outro lado, o complexo C8 foi o mais seletivo de todos (BHK 21: IC50 = 13,4 
µM) além de apresentar alta atividade contra B16F10 (IC50 = 3,3 µM). Comparando com 
a cisplatina, todos os complexos exibiram maior citotoxicidade, com exceção de C8 frente 
a 4T1. Mais uma vez, nesse caso, a lipofilicidade parece estar influenciando na atividade, 
já que C7 foi o complexo com maior valor de ClogP calculado e também foi o complexo 
mais ativo. 

Na literatura, complexos do tipo Ru(II)-bipy contendo ligantes tiosemicarbazonas 
e hidrazonas apresentaram boa atividade citotóxica na faixa de 0,32 a 6,8 µM, se 
mostrando mais ativos que seus respectivos ligantes, sendo equivalentes à cisplatina. 
Alguns destes derivados apresentaram capacidade de interação com a albumina sérica 
bovina, bem como interação e clivagem de DNA, enquanto outros induziram apoptose 
nas linhagens celulares susceptíveis89,90. Para os complexos C6-8, os estudos de interação 
com DNA por técnicas de viscosidade de UV-Vis encontram-se em andamento. 

Ao se comparar a atividade de todos os ligantes, foi possível observar que, apesar 
de ambas as classes possuírem o anel cumarínico, os -cetoéteres (HL6-8) não 
apresentaram atividade frente às linhagens estudadas enquanto que aqueles com a porção 
N-acilidrazona (HL2-5) mostraram-se ativos. Desta maneira podemos dizer que, para 
estas classes de compostos, a presença da cumarina não deve ser responsável pela 
atividade citotóxica e sim a porção hidrazona.  Além disso, ao analisarmos os valores de 
CLogP e Log P para HL6-8, observamos que estes híbridos possuem uma baixa 
lipofilicidade, o que pode também justificar  a ausência de atividade. 

 Para as duas séries de complexos de Ru(II) obtidas, uma comparação entre as 
atividades exibidas se torna inviável, uma vez que, não somente a carga dos complexos e 
os ligantes auxiliares foram alterados mas, também, as estruturas dos híbridos 
cumarínicos. Contudo, tem sido descrito que complexos metálicos carregados 
positivamente podem ter sua interação com alvos celulares facilitada uma vez que muitas 
estruturas biológicas são carregadas negativamente,como DNA e RNA, vários tipos de 
fosfolipídios e algumas regiões de proteínas103. Assim, a presença de carga e das 
bipiridinas nos complexos [Ru(bipy)2L]PF6, além de uma maior lipofilicidade (Tabela 
4.2), podem justificar a boa atividade apresentada por estes compostos. Os resultados 
também vão de encontro a dados já reportados para complexos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO, 
similares a C2-5, que também não exibiram atividade citotóxica relevante111-113. 
 
4.3.2. Atividade antibacteriana 
 

Os ligantes HL1-8, os complexos C1-8 e os precursores metálicos foram 
inicialmente testados contra estirpes gram-positivas e gram-negativas por teste de difusão 
em ágar a 200 M para avaliar o seu potencial antibacteriano (Tabela 4.3). Nesta 
concentração, os derivados de cumarina-N-acilidrazona HL2-5 e o complexo C1 foram 
insolúveis no meio de cultura e, assim, suas propriedades antimicrobianas não puderam 
ser avaliadas. O precursor cis-[RuCl2(DMSO)4] foi solúvel, mas não mostrou atividade 
frente às cepas estudadas. Por outro lado, HL1 e C2-5 foram solúveis 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 três microrganismos 
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gram-positivos: S. aureus, B. cereus e L. innocua. Para os ligantes cumarina--
cetoésteres, os complexos Ru(II)-bipy e o precursor metálico foi observado que somente 
os complexos apresentaram halo de inibição frente a três cepas de bactérias gram-
positivas: L. monocytogens e S. aureus. Deste modo é possível dizer que, como observado 
no teste citotóxico, a complexação foi importante para a geração 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 sensíveis 
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 μM e índice de seletividade de 1,6. Apesar dos valores de MIC para 
C3 e C4, nenhum dos complexos foi tão ativo quanto os antibióticos de controle, o que 
também foi observado para outros complexos de Ru(II)-Cl-DMSO-hidrazona111,112.  

Já para os complexos Ru(II)-bipy, C6 e C7 exibiram os melhores valores de MIC, 
em torno de 2 μM contra ambas as bactérias. Já C8 também se mostrou ativo frente ambas 
as estirpes, com o mesmo valor de MIC (9,22 μM). Todos os complexos do tipo Ru(II)-
bipy-cumarina testados foram mais ativos que os antibióticos utilizados como controle, 
no entanto, segundo o teste de citotoxicidade mostrou, estes complexos também foram 
bastante tóxicos contra células humanas saudáveis. Complexos do tipo Ru(II)-bipy 
reportados na literatura contendo como ligantes quinazolinas e tiosemicarbazonas 
apresentaram atividade preliminar frente a cepas de bactérias Staphylococcus aureus, 
Vibrio cholera e Shigella flexneri122. Já derivados de clotrimazol do tipo Ru(II)-bipy-
trifenilfosfina apresentaram valores de MIC em torno de 10 M frente a Mycobacterium 
tuberculosis123. 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 são assim denominados quando a relação entre os valores de MBC e MIC 
é menor que 4124. 

Como inicialmente discutido no teste citotóxico, tem sido proposto na literatura 
que a atividade antimicrobiana de complexos à base de Ru(II) pode estar relacionada à 
lipofilicidade e à carga do complexo103,110,125. Isso poderia explicar porque os complexos 
Ru(II)-bipy foram mais citotóxicos que os complexos Ru(II)-Cl-DMSO, já que os 
primeiros são carregados e, por isso, podem apresentar maior caráter anfifílico. Contudo 
é importante destacar que além da lipofilicidade e da carga, outros elementos influenciam 
a potência antimicrobiana desses compostos, como a interação com ácidos nucléicos, 
proteínas e membranas, além da geração de espécies reativas de oxigênio103. 

Bactérias gram-positivas possuem uma parede celular cuja estrutura é 
relativamente simples, composta por várias camadas de peptidoglicano ligada umas as 
outras por ligações cruzadas formando uma rede rígida e forte, enquanto as gram-
negativas possuem uma quantidade menor de peptidoglicano e, consequentemente, uma 
parede celular menos espessa e forte, porém sua estrutura é mais complexa devido à 
existência de uma membrana externa de lipoproteínas, polissacarídeos e fosfolipídios93. 
Os complexos de rutênio(II) analisados apresentaram toxicidade frente a bactérias gram 
positivas, estando condizente com as características descritas para a atividade 
antibacteriana de derivados de rutênio, em geral, uma vez que a presença de uma 
membrana adicional nas espécies gram negativas, dificulta a penetração do composto no 
interior da célula103. O composto C8 foi o mais seletivo dentre os compostos ativos 
quando comparamos seus valores de MIC aos valores de IC50 em células normais, porém 
com um valor de índice de seletividade ainda pouco expressivo (SI = 1,5).  Os resultados 
observados no teste de difusão são mostrados na Tabela 4.3 e os valores de MIC e MBC 
para os compostos ativos são mostrados na Tabela 4.4.
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Tabela 4.3: Halo de inibição de crescimento (mm) para os compostos testados a 200 mM.  

- Insolúvel em meio de cultura na concentração utilizada. Propriedades antimicrobianas não foram determinadas. cis-[RuCl2(DMSO)4] e  cis-
[RuCl2(bipy)2]: inativos. 
 
 
Tabela 4.4: Valores de MIC para todos os compostos ativos comparados aos padrões relatados em literatura. Valores de MBC para C6, C7 e C8 
estão mostrados entre parênteses. Todos os dados são apresentados em M. 

 Não testado uma vez que não foi ativo no teste preliminar ou dados não encontrados no caso dos antibióticos controle.  
A:  ref. 120. B:  ref. 127. C:  ref. 128. D:  ref. 129. E:  ref.130. I: Inativo. 

COMPOSTOS HL1 HL2 HL3 HL4 HL5 HL6 HL7 HL8 C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 

G
ra

m
 

ne
ga

tiv
a E. coli 9 - - - - I I I - I I I I I I I 

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

G
ra

m
 

 p
os

iti
va

 S. aureus I - - - - I I I - 7 9 9 6 12 7 11 
B. cereus I - - - - I I I - 7 9 19 6 I I I 
L. monocytogens I - - - - I I I - I I I I 12 8 12 
L. innocua I - - - - I I I - 10 9 10 8 I I I 

COMPOSTOS HL1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 Norfloxacino Amoxicillina Ampicilina 

G
ra

m
 

ne
ga

tiv
a E. coli >100        1,8 A   

M. catarrhalis >100          2B 

G
ra

m
 

 p
os

iti
va

 

S. aureus  >100  86,0 40,5 >100 2,35 
(4,70) 

2,20 
(4,40) 

9,22 
(9,22) 15,6A 13,6A  

B. cereus  >100 >100 >100 >100    1,9C   
L. innocua  >100  86,0  81,1 >100      2D 

L. monocytogens      2,35 
(4,70) 

2,20 
(4,40) 

9,22 
(18,43)  12,5E   
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 4.4. CONCLUSÕES 
 

Avaliando-se os resultados apresentados pelos ligantes (HL2-8) em ambos os testes, 
onde somente os híbridos cumarina-N-acilidrazonas (HL2-5) apresentaram atividades 
citotóxicas ou antibacterianas, concluiu-se que a presença do grupo cumarínico não deve ser o 
responsável 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 à conclusão de que este fator esteja atrelado às atividades biológicas avaliadas, 
onde o ligante contendo Br como substituinte apresentou a maior atividade entre os demais, 
sendo também o mais lipofílico.  

Para os complexos, como não foi possível obter os derivados Ru(II)-bipy-cumarina-N-
acilidrazonas, não pôde ser verificada a influência das cumarinas nas atividades das classes 
Ru(II)-Cl-DMSO e Ru(II)-bipy. Entre os complexos sintetizados C2-5 e C6-8, a diferença 
estrutural entre as cumarinas gera um maior número de variáveis a serem avaliadas, tornando 
inviável a comparação entre as respostas citotóxicas e antibacterianas destes compostos. 
Contudo, os resultados obtidos foram condizentes com os resultados da literatura, onde os 
complexos do tipo Ru(II)-Cl-DMSO são, em geral, menos ativos que os derivados do tipo 
Ru(II)-bipy.  

Na classe Ru(II)-Cl-DMSO, a complexação da cumarina-N-acilidrazona leva a uma 
diminuição considerável da atividade, que parece estar ligada em parte à diminuição da 
lipoficilidade com a complexação. 

A inatividade dos ligantes livres cumarina--cetoéster (HL6-8) e do precursor cis-
[Ru(bipy)2Cl2)] não se repetiu para os complexos [Ru(HL6-8)(bipy)2]PF6, 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 e 10,06-11,46 para C6-8), além da presença de carga em 
C6-8 levou à correlação destes parâmetros com as atividades citotóxica e antibacteriana 
encontradas.  
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CONCLUSÕES FINAIS 
 
 Doze compostos inéditos foram sintetizados e caracterizados neste trabalho sendo 
quatro ligantes híbridos do tipo cumarina-N-acilidrazona (HL2-5), cinco complexos do tipo 
Ru(II)-Cl-DMSO (C1-5) contendo HL2-5 e o precursor destes (HL1) como ligantes,  e três 
complexos do tipo Ru(II)-bipy (C6-8) derivados de híbridos cumarina--cetoéster. Dentre as 
classes inicialmente projetadas para os complexos, somente a série do tipo [Ru(bipy)2(L2-
5)]PF6, contendo os ligantes HL2-5 não foi obtida. Por outro lado, todas as demais 
metodologias sintéticas se mostraram satisfatórias e as caracterizações espectroscópicas, 
analíticas, por voltametria cíclica e de difração de raios X foram convergentes, mostrando que 
as estruturas obtidas estavam de acordo com o que foi planejado. Durantes os experimentos de 
síntese, relatos descritos em literatura como a hidrólise do grupo imínico após a coordenação 
ao átomo de rutênio foram observados. 
 Após sintetizados e carcaterizados, todos os compostos e seus precursores foram 
testados quanto à capacidade citotóxica e antibacteriana e, os resultados observados para cada 
uma das classes  foram ao encontro do que está reportado em literatura. Os bons resultados 
obtidos para a classe de compostos do tipo Ru(II)-bipy encoraja a continuidade do trabalho, e, 
como perspectivas futuras tem-se a elucidação do mecanismo de ação através de ensaios como 
interação com o DNA e geração de oxigênio singlete além do desenvolvimento de novos 
compostos mais ativos, através de mudanças estruturais nos híbridos cumarínicos, e de 
complexos carregados de metais como cobre e zinco, utilizando como ligantes alguns dos 
híbridos de cumarinas mostrados nesse trabalho, além de polipiridinas como ligante auxiliar.  
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I. 7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida (HL1) 
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Figura A1: Espectros de UV-Vis de HL1 em: (A) DMF a 1 x 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 6 x 10-6 mol L-1. 
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Figura A2: Voltamograma cíclico de HL1 em DMF seco a 1 x 10-3 mol L-1 em TBAP 
0,1 mol L-1 a 100 mV s-1. 
 
 



 

168 
 

 

 
 
Figura A3: Espectros de RMN 1D de HL1. (A) RMN de 1H em CDCl3 (500 MHz) e (B) 
DEPTQ (RMN de 13C) em DMSO-d6 (125 MHz).  
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Figura A4: Espectros de RMN 2D de HL1 em CDCl3. (C) COSY e (D) HSQC. 
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Figura A5: Espectros de RMN de HL1 em DMSO-d6. (C) COSY e (D) HSQC. 
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II. (E)-N'-benzilideno-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida (HL2) 
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Figura A6: Espectros UV-Vis para HL2 em: (A) DMF a 1 x 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 5 x 10-6 mol L-1. 
 

  
 Figura A7:  Espectro de massas MS/ESI de HL2.  
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Figura A8: Espectros de RMN de HL2 em CDCl3. (A) RMN de 1H (500 MHz) e (B) 
DEPTQ (RMN de 13C - 125 MHz). 
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Figura A9: Espectros de RMN 2D de HL2 em CDCl3. (C) COSY e (D) HSQC. 
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III. (E)-N'-(4-clorobenzilideno)-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida 
(HL3) 

 

 
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 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 5 x 10-6 mol L-1. 
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Figura A12: Espectros de RM de HL3 em CDCl3. (A) RMN de 1H (500 MHz) e (B) 
COSY. 
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Figura A13: Espectro 2D de RMN (HSQC) de HL3 em CDCl3. 

 
 

  
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 
(HL4) 

 

 
Figura A15: Espectro de IV de HL4. 

 
 

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

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

HL4(A)

431

A
b

s

Wavelenght (nm)

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

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

HL4(B) 

Wavelenght (nm)

A
b
s

440 

 
Figura A16: Espectros de UV-Vis de HL4 em: (A) DMF a 1 x 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 5 x 10-6 mol L-1. 
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Figura A17:  Espectro de massas MS/ESI de HL4. 

 

 
 

Figura A18: Espectros de RMN DEPTQ (RMN de 13C - 125 MHz) de HL4 em CDCl3. 
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Figura A19: Espectros de RMN 2D de HL4 in CDCl3. (C) COSY e (D) HSQC. 
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V. (E)-(4-metoxibenzilideno)-7-(dietilamino)-N'-2-oxo-2H-cromona-3-carboidrazida 
(HL5) 

 

 
Figura A20: Espectro de IV de HL5. 
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Figura A21: Espectros de UV-Vis de HL5 em: (A) DMF a 1 x 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 5 x 10-6 mol L-1. 
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Figura A22: Espectro de RMN 1D de 13C de HL5 em DMSO-d6 (125 MHz). 

 
 

 
Figura A23:  Espectro de massas MS/ESI de HL5. 
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Figura A24: Espectros de RMN 2D de HL5 em DMSO-d6. (C) COSY e (D) HSQC. 
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VI. 3-(6-(metil)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (HL6)  
 

 
Figura A25: Espectro de IV de HL6. 

 

 
 
Figura A26: Espectros de UV-Vis de HL6 em: (A) DMF a 5 x 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 5 x 10-5 mol L-1. 
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Figura A27: Espectros de RMN de 1H (500 MHz) (A) e COSY (B) de HL6 em CDCl3. 
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Figura A28: Voltamograma cíclico de HL6 em DMF seco a 1 x 10-3 mol L-1 em TBAP 
0,1 mol L-1 a 100 mV s-1. 
 
 
VII. 3-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (HL7) 
 

 
 

Figura A29: Espectro de IV de HL7. 
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Figura A30: Espectros de UV-Vis de HL7 em: (A) DMF a 2 x 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 2 x 10-5 mol L-1. 
 
 
VIII. 3-(8-(metoxi)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (HL8) 
 

  
 
Figura A31: Espectros de UV-Vis de HL8 em: (A) DMF a 5 x 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 6 x 10-5 mol L-1. 
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Figura A32: Espectros de RMN de 1H (500 MHz) (A) e COSY (B) de HL8 em CDCl3. 
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Figura A33: Voltamograma cíclico de HL8 em DMF seco a 1 x 10-3 mol L-1 em TBAP 
0,1 mol L-1 a 100 mV s-1. 
 
 
IX. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromona-3-

carboidrazidarutênio (II) (C1) 
 

 
 

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 10-5 mol L-1 e (B) tampão 
fosfato a 9 x 10-6 mol L-1. 
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Figura A36: Voltamograma cíclico de C1 em DMF seco a 1 x 10-3 mol L-1 em TBAP 0,1 
mol L-1 a 100 mVs-1. 
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Figura A37: Espectros de RMN 1D de C1 em DMSO-d6. (A) RMN de 1H (500 MHz) e 
(B) DEPTQ (RMN de 13C - 125 MHz). 
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Figura A38: Espectros de RMN 2D de C1 em DMSO-d6. (C) COSY e (D) HSQC. 
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X. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-(Z)-N’-benzilideno-7-(dietilamino)-2oxo-
2H-cromona-3-carboidrazidarutênio (II)   (C2) 

 
 

 

 
Figura A39: Espectros de RMN 1D de C2 em CDCl3. (A) RMN de 1H (500 MHz) e (B) 
DEPTQ (RMN de 13C - 125 MHz). 
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Figura A40: Espectros de RMN 2D de C2 em CDCl3. (C) COSY e (D) HSQC. 
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Figura A41: Espectros de RMN de 1H de C2 em DMSO (500 MHz) (A). Espectro obtido, 
utilizando a mesma solução, após 24 h (B). 
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Figura A42: Espectros de UV-Vis de C2 (1 x 10-5 mol L-1) em: (A) DMF e (B) tampão 
fosfato.  
 
 
XI. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-(Z)-N’-4-clorobenzilideno-7-(dietilamino)-

2oxo-2H-cromona-3-carboidrazidarutênio (II)  (C3) 
 

 
Figura A43: Espectro de IV de C3. 
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Figura A44: Espectros de UV-Vis de C3 (1 x 10-5 mol L-1) em (A) DMF e (B) tampão 
fosfato.  
 

 

 
 
Figura A45: Espectros de RMN 1D de C3 em CDCl3. (A) RMN de 1H (500 MHz) e (B) 
DEPTQ (RMN de 13C - 125 MHz). 
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Figura A46: Espectros de RMN 2D de C3 em CDCl3. (C) COSY e (D) HSQC. 
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XII. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-(Z)-N’-4-bromobenzilideno-7-
(dietilamino)-2oxo-2H-cromona-3-carboidrazidarutênio (II) (C4) 

 

 
 

Figura A47: Espectro de IV de C4. 
 

 

 
 
Figura A48: Espectros de RMN 1D de C4 em CDCl3. DEPTQ (RMN de 13C - 100 MHz). 
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Figura A49: Espectros de RMN 2D de C4 em CDCl3. (C) COSY e (D) HSQC. 
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Figura A50: Espectros de UV-Vis de C4 (1 x 10-5 mol L-1) em: (A) DMF e (B) tampão 
fosfato.  
 
XIII. trans-dicloro-cis-bis(dimetilsulfóxido)-(Z)-N’-4-metoxibenzilideno-7-

(dietilamino)-2oxo-2H-cromona-3-carboidrazidarutênio (II)  (C5) 
 

 
 

Figura A51: Espectro de IV de C5. 
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Figura A52: Espectros de RMN 1D de C5 in DMSO-d6. (A) RMN de 1H (500 MHz) e 
(B) DEPTQ (RMN de 13C - 125 MHz). 
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Figura A53: Espectros de RMN 2D de C5 em DMSO-d6. (C) COSY e (D) HSQC. 
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Figura A54: Espectros de UV-Vis de C5 (1 x 10-5 mol L-1) em (A) DMF e (B) tampão 
fosfato. 
 
 
XIV.Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(6-(metil)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-

3-oxoetilpropanoato]rutênio (II) (C6) 
 

 
 

Figura A55: Espectro de IV de C6. 
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Figura A56: Espectros de RMN 1D de C6 em CDCl3 (500 MHz). (A) RMN de 1H de 0 
a 9,5 ppm e (B) RMN de 1H região ampliada de 6,9 a 9,3 ppm. 
 
 
 
 
 
 



 

205 
 

 
 

 
 
Figura A57: Espectros de COSY de C6 em CDCl3. (C) Espectro completo e (D) Região 
ampliada de 6,5 a 9,5 ppm. 
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Figura A58: Espectros de UV-Vis de C6 (9 x 10-6 mol L-1) em (A) DMF e (B) tampão 
fosfato. 
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Figura A59: Voltamograma cíclico de C6 em DMF seco a 1 x 10-3 mol L-1 em TBAP 0,1 
mol L-1 a 100 mVs-1. 
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XV. Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-
3-il)-3-oxoetilpropanoato]rutênio (II) (C7) 

 

 
 

Figura A60: Espectro de IV de C7. 
 
 

 

 
 
Figura A61: Espectros de UV-Vis de C7 (1 x 10-5 mol L-1) em (A) DMF e (B) tampão 
fosfato. 
 
 

300 400 500 600 700 800
0,00

0,25

0,50

0,75

1,00

Comprimento de onda (nm)

C7 (A)

292

424

512

300 400 500 600 700 800
0,00

0,25

0,50

0,75

1,00

Comprimento de onda (nm)

C7 (B)

289

424



 

208 
 

 

 
 
Figura A62: Espectros de RMN 1D de C7 em CDCl3 (500 MHz). (A) RMN de 1H de 0 
a 9,5 ppm e (B) RMN de 1H região ampliada de 6,0 a 9,5 ppm. 
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Figura A63: Espectros de COSY de C7 em CDCl3. (C) Espectro completo e (D) Região 
ampliada de 6,5 a 9,5 ppm. 
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XVI. Hexafluorofosfato de cis-bis(2,2’-bipiridil)-[3-(8-(metoxi)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3- 
oxoetilpropanoato]-rutênio (II)  (C8) 

 
 

 

 
 
Figura A64: Espectros de RMN 1D de C8 em CDCl3 (500 MHz). (A) RMN de 1H de 0 
a 9,5 ppm e (B) RMN de 1H região ampliada de 6,5 a 9,5 ppm 
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Figura A65: Espectros de COSY de C8 em CDCl3. (C) Espectro completo e (D) Região 
ampliada de 7,0 a 9,0 ppm. 
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Figura A66: Espectros de UV-Vis de C8 (1,5 x 10-5 mol L-1) em (A) DMF e (B) tampão 
fosfato. 
 
 
 

-2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5

-2,0x10-5

-1,5x10-5

-1,0x10-5

-5,0x10-6

0,0

5,0x10-6

1,0x10-5

1,5x10-5

2,0x10-5

Ru(III)/Ru(II)

Ru(II)/Ru(III)

Ic

IIaIa

Potencial vs  Fc/Fc+ (V)

 C8

 
Figura A67: Voltamograma cíclico de C1 em DMF seco a 1 x 10-3 mol L-1 em TBAP 0,1 
mol L-1 a 100 mVs-1. 
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XVII. Teste de estabilidade  
 

 
 

 

 
 

Figura A68: Acompanhamento da estabilidade por UV-Vis da solução dos ligantes em 
tampão fosfato por 24 h. (A)  HL1 (1,5 x 10-5 mol L-1) (B) HL2 (5 x 10-6 mol L-1) (C) 
HL3 (8 x 10-6 mol L-1) (D) HL4 (8 x 10-6 mol L-1) (E) HL5 (8 x 10-6 mol L-1)  
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Figura A69: Acompanhamento da estabilidade por UV-Vis da solução dos complexos 
em tampão fosfato por 24 h. (A)  C1 (9,0 x 10-6 mol L-1) (B) C2 (1,8 x 10-5 mol L-1) (C) 
C3 (1,8 x 10-5 mol L-1) (D) C4 (1,8 x 10-5 mol L-1) (E) C5 (1,8 x 10-5 mol L-1).  

 

400 500 600
0,0

0,5

1,0

A
bs

Wavelenght (nm)

 0h
 15min
 30min
 45min
 1h
 24h

9x10-6 M

445

 

400 500 600
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

A
bs

Wavelenght (nm)

 0h
 15min
 30min
 45min
 1h
 24h

1.8x10-5 M

437

A B 

C D 

E 

 

400 500 600
0,0

0,5

1,0

A
bs

Wavelenght (nm)

 0h
 15min
 30min
 45min
 1h
 24h

1.8x10-5 M

439

 

400 500 600
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

A
bs

Wavelenght (nm)

 0h
 15min
 30min
 45min
 1h
 24h

1.8x10-5 M

438

 

400 500 600
0,0

0,5

1,0

A
bs

Wavelenght (nm)

 0h
 15min
 30min
 45min
 1h
 24h

1.8x10-5 M

439



 

215 
 

 
Figura A70: Acompanhamento da estabilidade por UV-Vis da solução dos ligantes e 
complexos em tampão fosfato por 24 h. (A)  HL6 (7,0 x 10-5 mol L-1) (B) C6 (1,0 x 10-5 

mol L-1) (C) HL7(2,0 x 10-5 mol L-1) (D) C7 (6,8 x 10-6 mol L-1) (E) HL8 (3,0 x 10-5 mol 
L-1) (F) C8 (1,2 x 10-5 mol L-1). 
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XVIII. Análise por Difração por Raios-X 

Tabela A1: Parâmetros de refinamento e estrutura cristalina para HL2, HL3, C2-5 e C7. 

 HL2 HL3 C2 C3 C4 C5 C7 
Fórmula química C21H21N3O3 C21H20ClN3O3 C51H68Cl6N6O11Ru2S4 C27H38Cl3N3O6RuS2 C27H38BrCl2N3O6RuS2 C26H37Cl2N3O7RuS2 C38H36F8N2O6PRu 
Peso molecular 363.41 397.85 1484.21 772.14 816.60 739.67 900.73 

Sistema cristalino monoclínico triclínico triclínico monoclínico monoclínico monoclínico monoclínico 
a/Å 6.8951(3) 8.2259(8) 9.7668(8) 17.3817(7) 17.4495(17) 9.8988(6) 28.3360(12) 
b/Å 18.9363(8) 9.1228(8) 15.4659(14) 13.4244(5) 13.4951(11) 15.4731(8) 10.5670(3) 
c/Å 14.0267(6) 13.7765(13) 20.927(2) 15.3332(6) 15.4641(14) 21.3210(11) 26.8770(9) 
/° 90 81.039(3) 94.333(4) 90 90 90 90 
/° 90.644(2) 74.601(3) 99.215(4) 112.637(2) 113.013(4) 101.416(2) 110.5490(10) 
/° 90 82.260(3) 91.910(4) 90 90 90 90 

Volume de célula 
unitária/Å3 1831.32(14) 979.82(16) 3108.0(5) 3302.2(2) 3351.7(50 3201.0(3) 7535.6(5) 

Temperatura/K 298(2) 298(2) 150(2) 273(2) 273(2) 273(2) 273(2) 
Grupo de espaço P21/c P-1 P-1 P 21/c P 21/c P 21/n C 2/c 

Unidades de fórmulas 
por célula, Z 4 2 2 4 4 4 8 

Radiação MoK MoK MoK MoK MoK MoK MoK 
Coeficiente de 

absorção, mm-1 0.09 0.22 0.94 0.89 1.99 0.83 0.547 
Reflexões coletadas 38570 14748 80679 35110 14024 62013 41132 

Reflexões 
independentes 3377 3459 12869 5823 5917 5585 6637 

Rint 0.040 0.047 0.097 0.056 0.099 0.026 0.0521 
Valores finais de R1 

 (I>2(I )) 0.052 0.061 0.049 0.035 0.066 0.030 0.0361 
Valores finais de 
wR(F2)(I>2(I ) 0.133 0.1681 0.112 0.078 0.171 0.073 0.0773 

Valores finais de R1 

(todos os dados) 0.067 0.107 0.070 0.054 0.125 0.033 0.0522 
Valores finais de 

wR(F2) (todos os dados) 0.146 0.204 0.123 0.087 0.213 0.076 0.0849 
Qualidade de ajuste F2 1.038 1.07 1.02 1.03 1.03 1.08 1.046 
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Tabela A2: Comprimento das ligações (Å) para HL2 e HL3 
HL2 HL3 

O(1)-C(2) 1.375(2) Cl(1)-C(19) 1.730(3) 
O(1)-C(1) 1.376(2) N(1)-C(15) 1.270(3) 
O(2)-C(2) 1.214(2) N(1)-N(2) 1.371(3) 

O(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) 1.351(2) 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) O(2)-C(2) 1.223(3) 
N(3)-C(12) 1.468(3) O(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)-O(3) 1.219(3) 
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: Ângulos das ligações (°) para HL2 e HL3 
HL2 HL3 

C(7)-N(3)-C(12) 121.80(18) C(15)-N(1)-N(2) 116.8(2) 
C(10)-N(3)-C(12) 115.27(18) C(14)-N(2)-N(1) 119.0(2) 
C(20)-C(19)-C(18) 119.9(2) C(14)-N(2)-H(2) 120.5 
C(20)-C(19)-H(19) 120.1 N(1)-N(2)-H(2) 120.5 
C(18)-C(19)-H(19) 120.1 C(7)-N(3)-C(12A) 120.5(4) 
C(19)-C(18)-C(17) 120.3(3) C(7)-N(3)-C(10) 121.8(3) 
C(19)-C(18)-H(18) 119.8 C(12A)-N(3)-C(10) 114.3(4) 
C(17)-C(18)-H(18) 119.8 C(7)-N(3)-C(12B) 119.6(5) 
C(18)-C(17)-C(16) 120.4(2) C(10)-N(3)-C(12B) 115.6(5) 
C(18)-C(17)-H(17) 119.8 C(2)-O(1)-C(1) 123.0(2) 
C(16)-C(17)-H(17) 119.8 C(1)-C(9)-C(5) 116.4(3) 
C(21)-C(16)-C(17) 119.08(19) C(1)-C(9)-C(4) 118.6(2) 
C(21)-C(16)-C(15) 119.72(19) C(5)-C(9)-C(4) 125.0(3) 
C(17)-C(16)-C(15) 121.19(19) C(6)-C(5)-C(9) 121.7(3) 
N(1)-C(15)-C(16) 120.57(18) C(6)-C(5)-H(5) 119.2 
N(1)-C(15)-H(15) 119.7 C(9)-C(5)-H(5) 119.2 
C(16)-C(15)-H(15) 119.7 C(20)-C(19)-C(18) 120.9(3) 
O(3)-C(14)-N(2) 123.66(16) C(20)-C(19)-Cl(1) 119.8(3) 
O(3)-C(14)-C(3) 121.10(17) C(18)-C(19)-Cl(1) 119.3(3) 
N(2)-C(14)-C(3) 115.23(15) C(19)-C(18)-C(17) 120.0(3) 
C(4)-C(3)-C(2) 119.14(15) C(19)-C(18)-H(18) 120.0 
C(4)-C(3)-C(14) 118.25(15) C(17)-C(18)-H(18) 120.0 
C(2)-C(3)-C(14) 122.61(16) C(18)-C(17)-C(16) 119.7(3) 
C(3)-C(4)-C(9) 122.26(16) C(18)-C(17)-H(17) 120.1 
C(3)-C(4)-H(4) 118.9 C(16)-C(17)-H(17) 120.1 
C(9)-C(4)-H(4) 118.9 C(21)-C(16)-C(17) 119.1(3) 
C(1)-C(9)-C(4) 118.44(16) C(21)-C(16)-C(15) 120.0(3) 
C(1)-C(9)-C(5) 116.13(16) C(17)-C(16)-C(15) 120.9(3) 
C(4)-C(9)-C(5) 125.44(16) N(1)-C(15)-C(16) 120.2(3) 
C(8)-C(1)-O(1) 116.82(15) N(1)-C(15)-H(15) 119.9 
C(8)-C(1)-C(9) 123.55(16) C(16)-C(15)-H(15) 119.9 
O(1)-C(1)-C(9) 119.63(15) O(3)-C(14)-N(2) 122.5(3) 
C(1)-C(8)-C(7) 119.80(17) O(3)-C(14)-C(3) 120.7(2) 
C(1)-C(8)-H(8) 120.1 N(2)-C(14)-C(3) 116.7(2) 
C(7)-C(8)-H(8) 120.1 C(4)-C(3)-C(2) 119.6(2) 
N(3)-C(7)-C(6) 121.48(17) C(4)-C(3)-C(14) 117.8(2) 
N(3)-C(7)-C(8) 121.46(18) C(2)-C(3)-C(14) 122.6(2) 
C(6)-C(7)-C(8) 117.03(17) O(2)-C(2)-O(1) 114.8(2) 

N(3)-C(10)-C(11) 114.7(2) O(2)-C(2)-C(3) 127.9(3) 
N(3)-C(10)-H(10A) 108.6 O(1)-C(2)-C(3) 117.3(2) 
C(11)-C(10)-H(10A) 108.6 C(8)-C(1)-O(1) 117.1(2) 
N(3)-C(10)-H(10B) 108.6 C(8)-C(1)-C(9) 123.4(3) 
C(11)-C(10)-H(10B) 108.6 O(1)-C(1)-C(9) 119.5(2) 

H(10A)-C(10)-H(10B) 107.6 C(1)-C(8)-C(7) 119.8(3) 
C(10)-C(11)-H(11A) 109.5 C(1)-C(8)-H(8) 120.1 
C(10)-C(11)-H(11B) 109.5 C(7)-C(8)-H(8) 120.1 

H(11A)-C(11)-H(11B) 109.5 N(3)-C(7)-C(8) 120.9(3) 
C(10)-C(11)-H(11C) 109.5 N(3)-C(7)-C(6) 121.5(3) 

H(11A)-C(11)-H(11C) 109.5 C(8)-C(7)-C(6) 117.7(3) 
H(11B)-C(11)-H(11C) 109.5 C(3)-C(4)-C(9) 122.0(3) 
C(12)-C(13)-H(13C) 109.5 C(3)-C(4)-H(4) 119.0 
C(12)-C(13)-H(13B) 109.5 C(9)-C(4)-H(4) 119.0 

H(13C)-C(13)-H(13B) 109.5 C(5)-C(6)-C(7) 121.0(3) 
C(12)-C(13)-H(13A) 109.5 C(5)-C(6)-H(6) 119.5 

H(13C)-C(13)-H(13A) 109.5 C(7)-C(6)-H(6) 119.5 
H(13B)-C(13)-H(13A) 109.5 C(16)-C(21)-C(20) 120.6(3) 

C(13)-C(12)-N(3) 112.3(3) C(16)-C(21)-H(21) 119.7 
C(13)-C(12)-H(12B) 109.1 C(20)-C(21)-H(21) 119.7 
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N(3)-C(12)-H(12B) 109.1 C(19)-C(20)-C(21) 119.6(3) 
C(13)-C(12)-H(12A) 109.1 C(19)-C(20)-H(20) 120.2 
N(3)-C(12)-H(12A) 109.1 C(21)-C(20)-H(20) 120.2 

H(12B)-C(12)-H(12A) 107.9 C(11)-C(10)-N(3) 111.6(4) 
C(6)-C(5)-C(9) 121.69(18) C(11)-C(10)-H(10B) 109.3 
C(6)-C(5)-H(5) 119.2 N(3)-C(10)-H(10B) 109.3 
C(9)-C(5)-H(5) 119.2 C(11)-C(10)-H(10A) 109.3 
C(5)-C(6)-C(7) 121.78(17) N(3)-C(10)-H(10A) 109.3 
C(5)-C(6)-H(6) 119.1 H(10B)-C(10)-H(10A) 108.0 
C(7)-C(6)-H(6) 119.1 C(10)-C(11)-H(11B) 109.5 
O(2)-C(2)-O(1) 114.71(15) C(10)-C(11)-H(11C) 109.5 
O(2)-C(2)-C(3) 127.68(16) H(11B)-C(11)-H(11C) 109.5 
O(1)-C(2)-C(3) 117.60(15) C(10)-C(11)-H(11A) 109.5 

C(19)-C(20)-C(21) 120.2(3) H(11B)-C(11)-H(11A) 109.5 
C(19)-C(20)-H(20) 119.9 H(11C)-C(11)-H(11A) 109.5 
C(21)-C(20)-H(20) 119.9 C(13A)-C(12A)-N(3) 103.5(9) 
C(16)-C(21)-C(20) 120.1(2) C(13A)-C(12A)-H(12A) 111.1 
C(16)-C(21)-H(21) 119.9 N(3)-C(12A)-H(12A) 111.1 
C(20)-C(21)-H(21) 119.9 C(13A)-C(12A)-H(12B) 111.1 

  N(3)-C(12A)-H(12B) 111.1 
  H(12A)-C(12A)-H(12B) 109.0 
  C(12A)-C(13A)-H(13A) 109.5 
  C(12A)-C(13A)-H(13B) 109.5 
  H(13A)-C(13A)-H(13B) 109.5 
  C(12A)-C(13A)-H(13C) 109.5 
  H(13A)-C(13A)-H(13C) 109.5 
  H(13B)-C(13A)-H(13C) 109.5 
  N(3)-C(12B)-C(13B) 110.6(11) 
  N(3)-C(12B)-H(12C) 109.5 
  C(13B)-C(12B)-H(12C) 109.5 
  N(3)-C(12B)-H(12D) 109.5 
  C(13B)-C(12B)-H(12D) 109.5 
  H(12C)-C(12B)-H(12D) 108.1 
  C(12B)-C(13B)-H(13D) 109.5 
  C(12B)-C(13B)-H(13E) 109.5 
  H(13D)-C(13B)-H(13E) 109.5 
  C(12B)-C(13B)-H(13F) 109.5 
  H(13D)-C(13B)-H(13F) 109.5 
  H(13E)-C(13B)-H(13F) 109.5 

 
Tabela A4: Ângulos de torção (°) para HL2 e HL3 

HL2 HL3 
C(15)-N(1)-N(2)-C(14) -175.27(16) C(15)-N(1)-N(2)-C(14) 178.5(2) 

C(20)-C(19)-C(18)-C(17) 0.0(4) C(1)-C(9)-C(5)-C(6) 0.8(4) 
C(19)-C(18)-C(17)-C(16) 0.6(4) C(4)-C(9)-C(5)-C(6) -179.0(3) 
C(18)-C(17)-C(16)-C(21) -0.3(3) C(20)-C(19)-C(18)-C(17) 1.7(5) 
C(18)-C(17)-C(16)-C(15) -179.9(2) Cl(1)-C(19)-C(18)-C(17) -179.0(2) 
N(2)-N(1)-C(15)-C(16) -179.59(15) C(19)-C(18)-C(17)-C(16) 0.4(5) 
C(21)-C(16)-C(15)-N(1) -167.70(18) C(18)-C(17)-C(16)-C(21) -1.9(4) 
C(17)-C(16)-C(15)-N(1) 11.9(3) C(18)-C(17)-C(16)-C(15) 177.2(3) 
N(1)-N(2)-C(14)-O(3) -2.8(3) N(2)-N(1)-C(15)-C(16) -179.6(2) 
N(1)-N(2)-C(14)-C(3) 176.55(14) C(21)-C(16)-C(15)-N(1) 176.2(3) 
O(3)-C(14)-C(3)-C(4) 0.8(3) C(17)-C(16)-C(15)-N(1) -3.0(4) 
N(2)-C(14)-C(3)-C(4) -178.58(15) N(1)-N(2)-C(14)-O(3) -0.7(4) 
O(3)-C(14)-C(3)-C(2) -179.68(17) N(1)-N(2)-C(14)-C(3) 178.7(2) 
N(2)-C(14)-C(3)-C(2) 1.0(2) O(3)-C(14)-C(3)-C(4) 3.3(4) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(9) -1.6(3) N(2)-C(14)-C(3)-C(4) -176.0(2) 

C(14)-C(3)-C(4)-C(9) 177.99(15) O(3)-C(14)-C(3)-C(2) -178.2(3) 
C(3)-C(4)-C(9)-C(1) 0.5(3) N(2)-C(14)-C(3)-C(2) 2.5(4) 
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C(3)-C(4)-C(9)-C(5) -178.93(17) C(1)-O(1)-C(2)-O(2) -178.9(2) 
C(2)-O(1)-C(1)-C(8) 179.09(17) C(1)-O(1)-C(2)-C(3) 0.4(4) 
C(2)-O(1)-C(1)-C(9) -0.2(3) C(4)-C(3)-C(2)-O(2) 177.5(3) 
C(4)-C(9)-C(1)-C(8) -178.85(18) C(14)-C(3)-C(2)-O(2) -1.0(5) 
C(5)-C(9)-C(1)-C(8) 0.7(3) C(4)-C(3)-C(2)-O(1) -1.7(4) 
C(4)-C(9)-C(1)-O(1) 0.4(3) C(14)-C(3)-C(2)-O(1) 179.8(2) 
C(5)-C(9)-C(1)-O(1) 179.89(16) C(2)-O(1)-C(1)-C(8) -179.6(3) 
O(1)-C(1)-C(8)-C(7) -179.89(17) C(2)-O(1)-C(1)-C(9) 1.4(4) 
C(9)-C(1)-C(8)-C(7) -0.6(3) C(5)-C(9)-C(1)-C(8) -0.6(4) 

C(10)-N(3)-C(7)-C(6) 7.4(3) C(4)-C(9)-C(1)-C(8) 179.2(3) 
C(12)-N(3)-C(7)-C(6) 179.4(2) C(5)-C(9)-C(1)-O(1) 178.4(2) 
C(10)-N(3)-C(7)-C(8) -174.6(2) C(4)-C(9)-C(1)-O(1) -1.9(4) 
C(12)-N(3)-C(7)-C(8) -2.5(3) O(1)-C(1)-C(8)-C(7) -179.0(3) 
C(1)-C(8)-C(7)-N(3) -177.25(19) C(9)-C(1)-C(8)-C(7) 0.0(5) 
C(1)-C(8)-C(7)-C(6) 0.9(3) C(12A)-N(3)-C(7)-C(8) 19.5(7) 

C(7)-N(3)-C(10)-C(11) 79.7(3) C(10)-N(3)-C(7)-C(8) 177.8(3) 
C(12)-N(3)-C(10)-C(11) -92.8(3) C(12B)-N(3)-C(7)-C(8) -22.4(9) 
C(7)-N(3)-C(12)-C(13) -81.6(3) C(12A)-N(3)-C(7)-C(6) -161.2(5) 

C(10)-N(3)-C(12)-C(13) 90.9(3) C(10)-N(3)-C(7)-C(6) -2.9(5) 
C(1)-C(9)-C(5)-C(6) -1.0(3) C(12B)-N(3)-C(7)-C(6) 156.8(8) 
C(4)-C(9)-C(5)-C(6) 178.45(18) C(1)-C(8)-C(7)-N(3) 179.7(3) 
C(9)-C(5)-C(6)-C(7) 1.4(3) C(1)-C(8)-C(7)-C(6) 0.4(5) 
N(3)-C(7)-C(6)-C(5) 176.9(2) C(2)-C(3)-C(4)-C(9) 1.2(4) 
C(8)-C(7)-C(6)-C(5) -1.3(3) C(14)-C(3)-C(4)-C(9) 179.8(2) 
C(1)-O(1)-C(2)-O(2) 179.65(16) C(1)-C(9)-C(4)-C(3) 0.6(4) 
C(1)-O(1)-C(2)-C(3) -0.8(3) C(5)-C(9)-C(4)-C(3) -179.7(3) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(2) -178.87(19) C(9)-C(5)-C(6)-C(7) -0.4(5) 

C(14)-C(3)-C(2)-O(2) 1.6(3) N(3)-C(7)-C(6)-C(5) -179.5(3) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(1) 1.7(2) C(8)-C(7)-C(6)-C(5) -0.3(5) 

C(14)-C(3)-C(2)-O(1) -177.85(15) C(17)-C(16)-C(21)-C(20) 1.4(5) 
C(18)-C(19)-C(20)-C(21) -0.8(4) C(15)-C(16)-C(21)-C(20) -177.8(3) 
C(17)-C(16)-C(21)-C(20) -0.5(3) C(18)-C(19)-C(20)-C(21) -2.2(5) 
C(15)-C(16)-C(21)-C(20) 179.1(2) Cl(1)-C(19)-C(20)-C(21) 178.4(2) 
C(19)-C(20)-C(21)-C(16) 1.0(4) C(16)-C(21)-C(20)-C(19) 0.7(5) 

  C(7)-N(3)-C(10)-C(11) 86.6(5) 
  C(12A)-N(3)-C(10)-C(11) -113.8(6) 
  C(12B)-N(3)-C(10)-C(11) -73.9(8) 
  C(7)-N(3)-C(12A)-C(13A) -93.4(7) 
  C(10)-N(3)-C(12A)-C(13A) 106.7(7) 
  C(7)-N(3)-C(12B)-C(13B) 99.1(8) 
  C(10)-N(3)-C(12B)-C(13B) -100.0(8) 

 
Tabela A5: Geometria das ligações de hidrogênio (Å, °) para HL2 e HL3 

 D—H···A D—H H···A D···A D—H···A 
HL2 N(2)-H(2)...O(2) 0.86 1.99 2.690(19) 137.3 

HL3 N(2)-H(2)...O(2) 0.86 2.04 2.721(3) 134.9 
C(15)-H(15)...O(2)i 0.93 2.64 3.446(4) 145 

Códigos de simetria: (i) −x+2, −y+2, −z+2 
 

Tabela A6: Comprimento das ligações (Å) para C2 
Ru(1A)-O(3A)  2.111(3) Ru(1A)-N(1A)  2.125(4) Ru(1A)-S(1A)  2.2196(13) 
Ru(1A)-S(2A)  2.2496(11) Ru(1A)-Cl(2A)  2.3810(12) Ru(1A)-Cl(1A)  2.3963(12) 
Ru(1B)-O(3B)  2.111(3) Ru(1B)-N(1B)  2.123(3) Ru(1B)-S(2B)  2.2237(11) 
Ru(1B)-S(1B)  2.2459(11) Ru(1B)-Cl(2B)  2.3767(12) Ru(1B)-Cl(1B)  2.4117(12) 
S(1A)-O(4A)  1.487(4) S(1A)-C(23A)  1.774(6) S(1A)-C(22A)  1.788(6) 
S(1B)-O(4B)  1.481(3) S(1B)-C(23B)  1.776(5) S(1B)-C(22B)  1.780(5) 
S(2A)-O(5A)  1.474(4) S(2A)-C(24A)  1.766(6) S(2A)-C(25A)  1.787(5) 
S(2B)-O(5B)  1.493(3) S(2B)-C(24B)  1.773(5) S(2B)-C(25B)  1.780(5) 
O(1W)-H(1W)  0.75(7) O(1W)-H(2W)  0.92(7) O(3A)-C(14A)  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) Cl(3)-C(1)  1.610(12)  
C(1)-H(1B)  0.9900 C(1)-H(1A)  0.9900  

 
Tabela A7: Ângulos das ligações (°) para C2  

O(3A)-Ru(1A)-N(1A) 77.73(13) O(3A)-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)-Cl(2A) 90.03(9) N(1A)-Ru(1A)-Cl(2A) 86.02(10) 
S(1A)-Ru(1A)-Cl(2A) 91.77(5) S(2A)-Ru(1A)-Cl(2A) 92.78(4) 
O(3A)-Ru(1A)-Cl(1A) 85.89(9) N(1A)-Ru(1A)-Cl(1A) 87.25(10) 
S(1A)-Ru(1A)-Cl(1A) 91.88(5) S(2A)-Ru(1A)-Cl(1A) 93.24(4) 
Cl(2A)-Ru(1A)-Cl(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)-Cl(2B) 85.97(9) 
N(1B)-Ru(1B)-Cl(2B) 86.35(10) S(2B)-Ru(1B)-Cl(2B) 90.69(4) 
S(1B)-Ru(1B)-Cl(2B) 93.56(4) O(3B)-Ru(1B)-Cl(1B) 88.74(9) 
N(1B)-Ru(1B)-Cl(1B) 87.49(10) S(2B)-Ru(1B)-Cl(1B) 94.22(4) 
S(1B)-Ru(1B)-Cl(1B) 91.79(4) Cl(2B)-Ru(1B)-Cl(1B) 172.63(4) 
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O(4A)-S(1A)-C(23A) 105.1(3) O(4A)-S(1A)-C(22A) 106.5(3) 
C(23A)-S(1A)-C(22A) 100.1(3) O(4A)-S(1A)-Ru(1A) 115.73(16) 
C(23A)-S(1A)-Ru(1A) 114.4(2) C(22A)-S(1A)-Ru(1A) 113.4(2) 
O(4B)-S(1B)-C(23B) 105.8(3) O(4B)-S(1B)-C(22B) 106.9(2) 
C(23B)-S(1B)-C(22B) 100.0(3) O(4B)-S(1B)-Ru(1B) 120.10(14) 
C(23B)-S(1B)-Ru(1B) 113.81(17) C(22B)-S(1B)-Ru(1B) 108.28(16) 
O(5A)-S(2A)-C(24A) 106.5(3) O(5A)-S(2A)-C(25A) 105.8(3) 
C(24A)-S(2A)-C(25A) 99.2(3) O(5A)-S(2A)-Ru(1A) 122.11(16) 
C(24A)-S(2A)-Ru(1A) 110.0(2) C(25A)-S(2A)-Ru(1A) 110.67(19) 
O(5B)-S(2B)-C(24B) 106.0(2) O(5B)-S(2B)-C(25B) 105.2(2) 
C(24B)-S(2B)-C(25B) 100.4(3) O(5B)-S(2B)-Ru(1B) 115.98(13) 
C(24B)-S(2B)-Ru(1B) 114.49(18) C(25B)-S(2B)-Ru(1B) 113.17(17) 
H(1W)-O(1W)-H(2W) 115(7) C(14A)-O(3A)-Ru(1A) 113.4(3) 
C(2A)-O(1A)-C(1A) 122.7(3) C(14B)-O(3B)-Ru(1B) 113.5(3) 
C(2B)-O(1B)-C(1B) 122.5(3) C(7A)-N(3A)-C(10A) 121.8(4) 
C(7A)-N(3A)-C(12A) 122.6(4) C(10A)-N(3A)-C(12A) 115.6(4) 
C(14A)-N(2A)-N(1A) 118.8(4) C(14A)-N(2A)-H(2A) 120.6 
N(1A)-N(2A)-H(2A) 120.6 C(6B)-N(3B)-C(10B) 121.4(4) 
C(6B)-N(3B)-C(12B) 123.2(4) C(10B)-N(3B)-C(12B) 115.4(4) 
C(14B)-N(2B)-N(1B) 117.6(3) C(14B)-N(2B)-H(2B) 121.2 
N(1B)-N(2B)-H(2B) 121.2 C(15B)-N(1B)-N(2B) 119.6(4) 
C(15B)-N(1B)-Ru(1B) 131.0(3) N(2B)-N(1B)-Ru(1B) 109.4(2) 
S(1A)-C(23A)-H(23A) 109.5 S(1A)-C(23A)-H(23B) 109.5 
H(23A)-C(23A)-H(23B) 109.5 S(1A)-C(23A)-H(23C) 109.5 
H(23A)-C(23A)-H(23C) 109.5 H(23B)-C(23A)-H(23C) 109.5 
S(1A)-C(22A)-H(22A) 109.5 S(1A)-C(22A)-H(22B) 109.5 
H(22A)-C(22A)-H(22B) 109.5 S(1A)-C(22A)-H(22C) 109.5 
H(22A)-C(22A)-H(22C) 109.5 H(22B)-C(22A)-H(22C) 109.5 
O(3A)-C(14A)-N(2A) 120.6(4) O(3A)-C(14A)-C(3A) 121.8(4) 
N(2A)-C(14A)-C(3A) 117.6(4) C(4A)-C(3A)-C(2A) 119.3(4) 
C(4A)-C(3A)-C(14A) 119.2(4) C(2A)-C(3A)-C(14A) 121.3(4) 
O(2A)-C(2A)-O(1A) 115.5(4) O(2A)-C(2A)-C(3A) 126.7(4) 
O(1A)-C(2A)-C(3A) 117.9(4) C(8A)-C(1A)-O(1A) 117.0(4) 
C(8A)-C(1A)-C(9A) 123.8(4) O(1A)-C(1A)-C(9A) 119.2(4) 
C(4A)-C(9A)-C(1A) 119.0(4) C(4A)-C(9A)-C(5A) 124.9(4) 
C(1A)-C(9A)-C(5A) 116.1(4) C(3A)-C(4A)-C(9A) 121.7(4) 
C(3A)-C(4A)-H(4A) 119.2 C(9A)-C(4A)-H(4A) 119.2 
C(6A)-C(5A)-C(9A) 121.4(4) C(6A)-C(5A)-H(5A) 119.3 
C(9A)-C(5A)-H(5A) 119.3 C(5A)-C(6A)-C(7A) 121.3(4) 
C(5A)-C(6A)-H(6A) 119.3 C(7A)-C(6A)-H(6A) 119.3 
N(3A)-C(7A)-C(8A) 121.2(4) N(3A)-C(7A)-C(6A) 120.7(4) 
C(8A)-C(7A)-C(6A) 118.1(4) N(3A)-C(10A)-C(11A) 112.7(4) 
N(3A)-C(10A)-H(10A)   109.0 C(11A)-C(10A)-H(10A) 109.0 
N(3A)-C(10A)-H(10B) 109.0 C(11A)-C(10A)-H(10B) 109.0 
H(10A)-C(10A)-H(10B) 107.8 C(10A)-C(11A)-H(11A) 109.5 
C(10A)-C(11A)-H(11B) 109.5 H(11A)-C(11A)-H(11B) 109.5 
C(10A)-C(11A)-H(11C) 109.5 H(11A)-C(11A)-H(11C) 109.5 
H(11B)-C(11A)-H(11C) 109.5 N(3A)-C(12A)-C(13A) 112.4(4) 
N(3A)-C(12A)-H(12A) 109.1 C(13A)-C(12A)-H(12A) 109.1 
N(3A)-C(12A)-H(12B) 109.1 C(13A)-C(12A)-H(12B) 109.1 
H(12A)-C(12A)-H(12B) 107.9 C(12A)-C(13A)-H(13A) 109.5 
C(12A)-C(13A)-H(13B) 109.5 H(13A)-C(13A)-H(13B) 109.5 
C(12A)-C(13A)-H(13C) 109.5 H(13A)-C(13A)-H(13C) 109.5 
H(13B)-C(13A)-H(13C) 109.5 C(1A)-C(8A)-C(7A) 119.3(4) 
C(1A)-C(8A)-H(8A) 120.4 C(7A)-C(8A)-H(8A) 120.4 
C(15A)-N(1A)-N(2A) 117.8(4) C(15A)-N(1A)-Ru(1A) 133.2(3) 
N(2A)-N(1A)-Ru(1A) 109.0(3) N(1A)-C(15A)-C(16A) 129.0(4) 
N(1A)-C(15A)-H(15A) 115.5 C(16A)-C(15A)-H(15A) 115.5 
C(17A)-C(16A)-C(21A) 117.9(5) C(17A)-C(16A)-C(15A) 116.9(5) 
C(21A)-C(16A)-C(15A) 125.2(4) C(20A)-C(21A)-C(16A) 120.3(5) 
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C(20A)-C(21A)-H(21A) 119.8 C(16A)-C(21A)-H(21A) 119.8 
C(19A)-C(20A)-C(21A) 120.6(5) C(19A)-C(20A)-H(20A) 119.7 
C(21A)-C(20A)-H(20A) 119.7 C(20A)-C(19A)-C(18A) 119.9(5) 
C(20A)-C(19A)-H(19A) 120.0 C(18A)-C(19A)-H(19A) 120.0 
C(17A)-C(18A)-C(19A) 119.5(6) C(17A)-C(18A)-H(18A) 120.2 
C(19A)-C(18A)-H(18A) 120.2 C(18A)-C(17A)-C(16A) 121.5(6) 
C(18A)-C(17A)-H(17A) 119.3 C(16A)-C(17A)-H(17A) 119.3 
S(2A)-C(25A)-H(25A) 109.5 S(2A)-C(25A)-H(25B) 109.5 
H(25A)-C(25A)-H(25B) 109.5 S(2A)-C(25A)-H(25C) 109.5 
H(25A)-C(25A)-H(25C) 109.5 H(25B)-C(25A)-H(25C) 109.5 
S(2A)-C(24A)-H(24A) 109.5 S(2A)-C(24A)-H(24B) 109.5 
H(24A)-C(24A)-H(24B) 109.5 S(2A)-C(24A)-H(24C) 109.5 
H(24A)-C(24A)-H(24C) 109.5 H(24B)-C(24A)-H(24C) 109.5 
O(3B)-C(14B)-N(2B) 121.3(4) O(3B)-C(14B)-C(3B) 120.7(4) 
N(2B)-C(14B)-C(3B) 117.9(4) C(4B)-C(3B)-C(2B) 119.5(4) 
C(4B)-C(3B)-C(14B) 119.7(4) C(2B)-C(3B)-C(14B) 120.8(4) 
O(2B)-C(2B)-O(1B) 115.6(4) O(2B)-C(2B)-C(3B) 126.6(4) 
O(1B)-C(2B)-C(3B) 117.8(4) C(5B)-C(1B)-O(1B) 116.4(4) 
C(5B)-C(1B)-C(9B) 123.9(4) O(1B)-C(1B)-C(9B) 119.7(4) 
C(1B)-C(5B)-C(6B) 119.2(4) C(1B)-C(5B)-H(5B) 120.4 
C(6B)-C(5B)-H(5B) 120.4 N(3B)-C(6B)-C(5B) 121.4(4) 
N(3B)-C(6B)-C(7B) 120.7(4) C(5B)-C(6B)-C(7B) 117.9(4) 
C(8B)-C(7B)-C(6B) 120.8(4) C(8B)-C(7B)-H(7B) 119.6 
C(6B)-C(7B)-H(7B) 119.6 C(7B)-C(8B)-C(9B) 121.9(4) 
C(7B)-C(8B)-H(8B) 119.1 C(9B)-C(8B)-H(8B) 119.1 
C(4B)-C(9B)-C(1B) 118.7(4) C(4B)-C(9B)-C(8B) 125.1(4) 
C(1B)-C(9B)-C(8B) 116.2(4) C(3B)-C(4B)-C(9B) 121.7(4) 
C(3B)-C(4B)-H(4B) 119.1 C(9B)-C(4B)-H(4B) 119.1 
N(3B)-C(12B)-C(13B) 112.2(4) N(3B)-C(12B)-H(12C) 109.2 
C(13B)-C(12B)-H(12C) 109.2 N(3B)-C(12B)-H(12D) 109.2 
C(13B)-C(12B)-H(12D) 109.2 H(12C)-C(12B)-H(12D) 107.9 
C(12B)-C(13B)-H(13D) 109.5 C(12B)-C(13B)-H(13E) 109.5 
H(13D)-C(13B)-H(13E) 109.5 C(12B)-C(13B)-H(13F) 109.5 
H(13D)-C(13B)-H(13F)      109.5 H(13E)-C(13B)-H(13F) 109.5 
N(3B)-C(10B)-C(38) 112.4(4) N(3B)-C(10B)-H(10C) 109.1 
C(38)-C(10B)-H(10C) 109.1 N(3B)-C(10B)-H(10D) 109.1 
C(38)-C(10B)-H(10D) 109.1 H(10C)-C(10B)-H(10D) 107.9 
C(10B)-C(38)-H(38A) 109.5 C(10B)-C(38)-H(38B) 109.5 
H(38A)-C(38)-H(38B) 109.5 C(10B)-C(38)-H(38C) 109.5 
H(38A)-C(38)-H(38C) 109.5 H(38B)-C(38)-H(38C) 109.5 
N(1B)-C(15B)-C(16B) 132.5(4) N(1B)-C(15B)-H(15B) 113.7 
C(16B)-C(15B)-H(15B) 113.7 C(21B)-C(16B)-C(17B) 118.5(4) 
C(21B)-C(16B)-C(15B) 115.3(4) C(17B)-C(16B)-C(15B) 126.1(4) 
C(18B)-C(17B)-C(16B) 119.3(5) C(18B)-C(17B)-H(17B) 120.3 
C(16B)-C(17B)-H(17B) 120.3 C(19B)-C(18B)-C(17B) 120.7(5) 
C(19B)-C(18B)-H(18B) 119.6 C(17B)-C(18B)-H(18B) 119.6 
C(20B)-C(19B)-C(18B) 120.3(5) C(20B)-C(19B)-H(19B) 119.8 
C(18B)-C(19B)-H(19B) 119.8 C(19B)-C(20B)-C(21B) 119.7(5) 
C(19B)-C(20B)-H(20B) 120.2 C(21B)-C(20B)-H(20B) 120.2 
C(20B)-C(21B)-C(16B) 121.3(5) C(20B)-C(21B)-H(21B) 119.4 
C(16B)-C(21B)-H(21B) 119.4 S(2B)-C(25B)-H(25D) 109.5 
S(2B)-C(25B)-H(25E) 109.5 H(25D)-C(25B)-H(25E) 109.5 
S(2B)-C(25B)-H(25F) 109.5 H(25D)-C(25B)-H(25F) 109.5 
H(25E)-C(25B)-H(25F) 109.5 S(2B)-C(24B)-H(24D) 109.5 
S(2B)-C(24B)-H(24E) 109.5 H(24D)-C(24B)-H(24E) 109.5 
S(2B)-C(24B)-H(24F) 109.5 H(24D)-C(24B)-H(24F) 109.5 
H(24E)-C(24B)-H(24F) 109.5 S(1B)-C(22B)-H(22D) 109.5 
S(1B)-C(22B)-H(22E) 109.5 H(22D)-C(22B)-H(22E) 109.5 
S(1B)-C(22B)-H(22F) 109.5 H(22D)-C(22B)-H(22F) 109.5 
H(22E)-C(22B)-H(22F) 109.5 S(1B)-C(23B)-H(23D) 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   Cl(3)-C(1)-Cl(4) 116.2(7) 
Cl(3)-C(1)-H(1A) 108.2 Cl(4)-C(1)-H(1A) 108.2 
Cl(3)-C(1)-H(1B) 108.2 Cl(4)-C(1)-H(1B) 108.2 
H(1A)-C(1)-H(1B) 107.4  

 
Tabela A8: Ângulos de torção (°) 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) 12.0(6) 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)-O(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)-O(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) -1.9(9) 
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 ligações de hidrogênio (Å, °) 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···Cl2Bii 0.98 2.69 3.523 (6) 142.8 
C6A—H6A···O4B 0.95 2.34 3.172 (5) 145.4 

C11A—H11A···Cl2Aiii 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···Cl2Bvii 0.99 2.79 3.541 (5) 133.1 
C15B—H15B···O5B 0.95 2.17 2.988 (5) 142.9 
C25B—H25D···S1B 0.98 2.84 3.427 (5) 119.2 
C25B—H25D···O4B 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—H1B···O4Aix 0.99 2.52 3.314 (10) 137.4 

O1W—H1W···O5B 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) 

Códigos de simetria (i) −x+1, −y+1, −z+1; (ii) x−1, y−1, z; (iii) −x, −y+1, −z; (iv) −x+1, −y+1, −z; (v) x−1, 
y, z; (vi) x, y+1, z; (vii) −x+2, −y+2, −z+1; (viii) x+1, y+1, z; (ix) −x, −y+1, −z+1; (x) x+1, y, z. 
 

Tabela A10: Comprimento das ligações (Å) para C3 
Ru(1)-O(3)  2.108(2) Ru(1)-N(1)  2.116(3) Ru(1)-S(1)  2.2319(10) 
Ru(1)-S(2)  2.2525(9) Ru(1)-Cl(1)  2.3961(10) Ru(1)-Cl(2)  2.4035(10) 
Cl(3)-C(19)  1.738(3) S(1)-O(4)  1.467(3) S(1)-C(23)  1.782(5) 
S(1)-C(22)  1.791(5) S(2)-O(5)  1.469(3) S(2)-C(24)  1.764(5) 
S(2)-C(25)  1.771(4) O(1)-C(2)  1.368(4) O(1)-C(1)  1.383(4) 
O(2)-C(2)  1.219(4) O(3)-C(14)  1.250(4) N(1)-C(15)  1.286(4) 
N(1)-N(2)  1.381(4) N(2)-C(14)  1.344(4) N(2)-H(2)  0.73(3) 
C(15)-C(16)  1.463(4) C(15)-H(1)  0.9300 C(16)-C(21)  1.383(5) 
C(16)-C(17)  1.393(5) C(21)-C(20)  1.381(5) C(21)-H(21)  0.9300 
C(20)-C(19)  1.370(5) C(20)-H(20)  0.9300 C(19)-C(18)  1.369(5) 
C(18)-C(17)  1.371(5) C(18)-H(18)  0.9300 C(17)-H(17)  0.9300 
C(14)-C(3)  1.456(5) C(3)-C(4)  1.368(4) C(3)-C(2)  1.445(4) 
C(4)-C(9)  1.387(5) C(4)-H(4)  0.9300 C(9)-C(1)  1.410(4) 
C(9)-C(5)  1.414(4) C(5)-C(6)  1.345(5) C(5)-H(5)  0.9300 
C(6)-C(7)  1.426(5) C(6)-H(6)  0.9300 C(7)-N(3)  1.349(4) 
C(7)-C(8)  1.419(4) C(8)-C(1)  1.357(5) C(8)-H(8)  0.9300 
N(3)-C(12)  1.469(4) N(3)-C(10)  1.474(5) C(12)-C(13)  1.508(6) 
C(12)-H(12A)  0.9700 C(12)-H(12B)  0.9700 C(13)-H(13A)  0.9600 
C(13)-H(13B)  0.9600 C(13)-H(13C)  0.9600 C(10)-C(11)  1.481(6) 
C(10)-H(10A)  0.9700 C(10)-H(10B)  0.9700 C(11)-H(11C)  0.9600 
C(11)-H(11A)  0.9600 C(11)-H(11B)  0.9600 C(23)-H(23C)  0.9600 
C(23)-H(23A)  0.9600 C(23)-H(23B)  0.9600 C(22)-H(22C)  0.9600 
C(22)-H(22A)  0.9600 C(22)-H(22B)  0.9600 C(24)-H(24C)  0.9600 
C(24)-H(24B)  0.9600 C(24)-H(24A)  0.9600 C(25)-H(25A)  0.9600 
C(25)-H(25B)  0.9600 C(25)-H(25C)  0.9600 C(26)-C(27)  1.402(9) 
C(26)-O(6)  1.420(7) C(26)-H(26B)  0.9700 C(26)-H(26A)  0.9700 
C(27)-H(1B1)  0.9600 C(27)-H(1B2)  0.9600 C(27)-H(1B3)  0.9600 
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O(6)-H(6A)  0.8200   
 

Tabela A11: Ângulos das ligações (°) para C3  
O(3)-Ru(1)-N(1) 77.50(9) O(3)-Ru(1)-S(1) 175.38(6) 
N(1)-Ru(1)-S(1) 98.69(8) O(3)-Ru(1)-S(2) 90.28(6) 
N(1)-Ru(1)-S(2) 167.51(8) S(1)-Ru(1)-S(2) 93.63(4) 
O(3)-Ru(1)-Cl(1) 88.04(7) N(1)-Ru(1)-Cl(1) 86.38(8) 
S(1)-Ru(1)-Cl(1) 94.38(4) S(2)-Ru(1)-Cl(1) 90.69(3) 
O(3)-Ru(1)-Cl(2) 87.53(7) N(1)-Ru(1)-Cl(2) 87.48(8) 
S(1)-Ru(1)-Cl(2) 89.69(4) S(2)-Ru(1)-Cl(2) 94.63(4) 
Cl(1)-Ru(1)-Cl(2) 173.09(4) O(4)-S(1)-C(23) 106.5(2) 
O(4)-S(1)-C(22) 105.1(2) C(23)-S(1)-C(22) 100.1(3) 
O(4)-S(1)-Ru(1) 116.41(13) C(23)-S(1)-Ru(1) 114.22(19) 
C(22)-S(1)-Ru(1) 112.88(17) O(5)-S(2)-C(24) 106.4(2) 
O(5)-S(2)-C(25) 106.4(2) C(24)-S(2)-C(25) 98.6(3) 
O(5)-S(2)-Ru(1) 121.82(13) C(24)-S(2)-Ru(1) 111.62(16) 
C(25)-S(2)-Ru(1) 109.40(15) C(2)-O(1)-C(1) 122.9(2) 
C(14)-O(3)-Ru(1) 113.8(2) C(15)-N(1)-N(2) 119.5(3) 
C(15)-N(1)-Ru(1) 130.9(2) N(2)-N(1)-Ru(1) 109.53(19) 
C(14)-N(2)-N(1) 118.6(3) C(14)-N(2)-H(2) 118(3) 
N(1)-N(2)-H(2) 123(3) N(1)-C(15)-C(16) 132.5(3) 
N(1)-C(15)-H(1) 113.7 C(16)-C(15)-H(1) 113.7 
C(21)-C(16)-C(17) 117.8(3) C(21)-C(16)-C(15) 127.6(3) 
C(17)-C(16)-C(15) 114.6(3) C(20)-C(21)-C(16) 120.6(3) 
C(20)-C(21)-H(21) 119.7 C(16)-C(21)-H(21) 119.7 
C(19)-C(20)-C(21) 119.6(3) C(19)-C(20)-H(20) 120.2 
C(21)-C(20)-H(20) 120.2 C(18)-C(19)-C(20) 121.4(3) 
C(18)-C(19)-Cl(3) 118.7(3) C(20)-C(19)-Cl(3) 119.9(3) 
C(19)-C(18)-C(17) 118.4(3) C(19)-C(18)-H(18) 120.8 
C(17)-C(18)-H(18) 120.8 C(18)-C(17)-C(16) 122.0(4) 
C(18)-C(17)-H(17) 119.0 C(16)-C(17)-H(17) 119.0 
O(3)-C(14)-N(2) 120.5(3) O(3)-C(14)-C(3) 120.8(3) 
N(2)-C(14)-C(3) 118.7(3) C(4)-C(3)-C(2) 119.3(3) 
C(4)-C(3)-C(14) 119.5(3) C(2)-C(3)-C(14) 121.1(3) 
C(3)-C(4)-C(9) 121.9(3) C(3)-C(4)-H(4) 119.0 
C(9)-C(4)-H(4) 119.0 C(4)-C(9)-C(1) 119.0(3) 
C(4)-C(9)-C(5) 125.3(3) C(1)-C(9)-C(5) 115.7(3) 
C(6)-C(5)-C(9) 122.1(3) C(6)-C(5)-H(5) 118.9 
C(9)-C(5)-H(5) 118.9 C(5)-C(6)-C(7) 121.4(3) 
C(5)-C(6)-H(6) 119.3 C(7)-C(6)-H(6) 119.3 
N(3)-C(7)-C(8) 122.0(3) N(3)-C(7)-C(6) 120.7(3) 
C(8)-C(7)-C(6) 117.3(3) C(1)-C(8)-C(7) 119.5(3) 
C(1)-C(8)-H(8) 120.2 C(7)-C(8)-H(8) 120.2 
C(8)-C(1)-O(1) 117.3(3) C(8)-C(1)-C(9) 123.7(3) 
O(1)-C(1)-C(9) 119.0(3) O(2)-C(2)-O(1) 115.7(3) 
O(2)-C(2)-C(3) 126.6(3) O(1)-C(2)-C(3) 117.7(3) 
C(7)-N(3)-C(12) 122.1(3) C(7)-N(3)-C(10) 122.7(3) 
C(12)-N(3)-C(10) 115.1(3) N(3)-C(12)-C(13) 113.4(4) 
N(3)-C(12)-H(12A) 108.9 C(13)-C(12)-H(12A) 108.9 
N(3)-C(12)-H(12B) 108.9 C(13)-C(12)-H(12B) 108.9 
H(12A)-C(12)-H(12B) 107.7 C(12)-C(13)-H(13A) 109.5 
C(12)-C(13)-H(13B) 109.5 H(13A)-C(13)-H(13B) 109.5 
C(12)-C(13)-H(13C) 109.5 H(13A)-C(13)-H(13C) 109.5 
H(13B)-C(13)-H(13C) 109.5 N(3)-C(10)-C(11) 113.0(4) 
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(11C) 109.5 
C(10)-C(11)-H(11A) 109.5 H(11C)-C(11)-H(11A) 109.5 
C(10)-C(11)-H(11B) 109.5 H(11C)-C(11)-H(11B) 109.5 
H(11A)-C(11)-H(11B) 109.5 S(1)-C(23)-H(23C) 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)-O(6) 111.3(6) 
C(27)-C(26)-H(26B) 109.4 O(6)-C(26)-H(26B) 109.4 
C(27)-C(26)-H(26A) 109.4 O(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)-O(6)-H(6A) 109.5 

 
Tabela A12: Ângulos de torção (°) 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) 179.4(3) 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) -3.3(5) C(21)-C(20)-C(19)-Cl(3) 176.1(3) 
C(20)-C(19)-C(18)-C(17) 2.3(6) Cl(3)-C(19)-C(18)-C(17) -177.0(3) 
C(19)-C(18)-C(17)-C(16) 1.1(6) C(21)-C(16)-C(17)-C(18) -3.5(5) 
C(15)-C(16)-C(17)-C(18) 177.7(3) Ru(1)-O(3)-C(14)-N(2) -2.1(4) 
Ru(1)-O(3)-C(14)-C(3) 176.6(2) N(1)-N(2)-C(14)-O(3) 2.7(5) 
N(1)-N(2)-C(14)-C(3) -176.0(3) 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) 175.4(3) C(4)-C(9)-C(5)-C(6) -179.4(3) 
C(1)-C(9)-C(5)-C(6) -1.4(5) 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) 177.6(3) C(6)-C(7)-C(8)-C(1) -1.9(5) 
C(7)-C(8)-C(1)-O(1) 177.9(3) C(7)-C(8)-C(1)-C(9) -1.7(5) 
C(2)-O(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)-O(1) 1.8(4) C(5)-C(9)-C(1)-O(1) -176.3(3) 
C(1)-O(1)-C(2)-O(2) 176.4(3) C(1)-O(1)-C(2)-C(3) -3.5(4) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(2) -177.2(3) C(14)-C(3)-C(2)-O(2) 0.4(5) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(1) 2.8(4) C(14)-C(3)-C(2)-O(1) -179.6(3) 
C(8)-C(7)-N(3)-C(12) 174.1(3) 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 ligações de hidrogênio (Å, °) para C3 

D—H···A D—H H···A D···A D—H···A 
C15—H1···O4 0.93 2.13 2.969 (5) 149.7 

C10—H10A···Cl1i 0.97 2.82 3.579 (4) 136.2 
C23—H23A···O5 0.96 2.54 3.268 (6) 133.0 
C23—H23B···Cl1 0.96 2.83 3.390 (6) 117.9 
C22—H22C···Cl2 0.96 2.78 3.340 (5) 118.1 
C22—H22A···O5 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 
O6—H6A···Cl2iii 0.82 2.47 3.263 (4) 161.8 

N2—H2···O2 0.73 (3) 2.08 (3) 2.676 (4) 139 (3) 
Códigos de simetria (i) −x+1, −y+1, −z+1; (ii) −x, −y+1, −z+1; (iii) x, −y+3/2, z+1/2. 
 

Tabela A14: Comprimento das ligações (Å) para C4 
Ru(1)-N(1)  2.096(6) Ru(1)-O(3)  2.112(6) Ru(1)-S(2)  2.239(2) 
Ru(1)-S(1)  2.253(2) Ru(1)-Cl(1)  2.397(2) Ru(1)-Cl(2)  2.402(2) 
Br(1)-C(19)  1.904(7) S(1)-O(4)  1.470(7) S(1)-C(22)  1.765(10) 
S(1)-C(23)  1.766(10) S(2)-O(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) O(2)-C(2)  1.221(8) 
O(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)  1.388(9) 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) 
O(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)-N(3)  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(22C)  0.9600 C(23)-H(23A)  0.9600 C(23)-H(23B)  0.9600 
C(23)-H(23C)  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: Ângulos das ligações (°) para C4  

N(1)-Ru(1)-O(3) 78.7(2) N(1)-Ru(1)-S(2) 97.57(19) O(3)-Ru(1)-S(2) 175.59(14) 
N(1)-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(1)-Ru(1)-Cl(1) 86.33(17) O(3)-Ru(1)-Cl(1) 87.98(15) S(2)-Ru(1)-Cl(1) 94.20(9) 
S(1)-Ru(1)-Cl(1) 90.70(8) N(1)-Ru(1)-Cl(2) 87.57(17) O(3)-Ru(1)-Cl(2) 87.88(15) 
S(2)-Ru(1)-Cl(2) 89.58(9) S(1)-Ru(1)-Cl(2) 94.71(8) Cl(1)-Ru(1)-Cl(2) 173.20(9) 
O(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) 
O(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) 
O(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) 
O(5)-S(2)-Ru(1) 116.0(3) C(24)-S(2)-Ru(1) 114.3(4) C(25)-S(2)-Ru(1) 113.2(4) 
C(14)-O(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(2) 120.2(7) 
O(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)-O(1) 115.0(7) 
O(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)-O(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)-O(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) 122.9(7) 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(13)-C(12)-H(12A) 109.0 H(12B)-C(12)-H(12A) 107.8 
C(12)-C(13)-H(13B) 109.5 C(12)-C(13)-H(13C) 109.5 H(13B)-C(13)-H(13C) 109.5 
C(12)-C(13)-H(13A) 109.5 H(13B)-C(13)-H(13A) 109.5 H(13C)-C(13)-H(13A) 109.5 
N(3)-C(10)-C(11) 112.6(8) N(3)-C(10)-H(10A) 109.1 C(11)-C(10)-H(10A) 109.1 
N(3)-C(10)-H(10B) 109.1 C(11)-C(10)-H(10B) 109.1 H(10A)-C(10)-H(10B) 107.8 
C(10)-C(11)-H(11B) 109.5 C(10)-C(11)-H(11A) 109.5 H(11B)-C(11)-H(11A) 109.5 
C(10)-C(11)-H(11C) 109.5 H(11B)-C(11)-H(11C) 109.5 H(11A)-C(11)-H(11C) 109.5 
C(1)-C(8)-C(7) 118.7(7) C(1)-C(8)-H(8) 120.7 C(7)-C(8)-H(8) 120.7 
C(9)-C(4)-C(3) 121.2(7) C(9)-C(4)-H(4) 119.4 C(3)-C(4)-H(4) 119.4 
C(21)-C(16)-C(17) 118.7(7) C(21)-C(16)-C(15) 128.1(7) C(17)-C(16)-C(15) 113.2(8) 
C(18)-C(17)-C(16) 120.3(9) C(18)-C(17)-H(17) 119.8 C(16)-C(17)-H(17) 119.8 
C(19)-C(18)-C(17) 119.1(8) C(19)-C(18)-H(18) 120.4 C(17)-C(18)-H(18) 120.4 
C(18)-C(19)-C(20) 122.3(7) C(18)-C(19)-Br(1) 118.6(6) C(20)-C(19)-Br(1) 119.1(7) 
C(19)-C(20)-C(21) 118.1(9) C(19)-C(20)-H(20) 121.0 C(21)-C(20)-H(20) 121.0 
C(16)-C(21)-C(20) 121.4(8) C(16)-C(21)-H(21) 119.3 C(20)-C(21)-H(21) 119.3 
S(1)-C(22)-H(22A) 109.5 S(1)-C(22)-H(22B) 109.5 H(22A)-C(22)-H(22B) 109.5 
S(1)-C(22)-H(22C) 109.5 H(22A)-C(22)-H(22C) 109.5 H(22B)-C(22)-H(22C) 109.5 
S(1)-C(23)-H(23A) 109.5 S(1)-C(23)-H(23B) 109.5 H(23A)-C(23)-H(23B) 109.5 
S(1)-C(23)-H(23C) 109.5 H(23A)-C(23)-H(23C) 109.5 H(23B)-C(23)-H(23C) 109.5 
S(2)-C(24)-H(24A) 109.5 S(2)-C(24)-H(24B) 109.5 H(24A)-C(24)-H(24B) 109.5 
S(2)-C(24)-H(24C) 109.5 H(24A)-C(24)-H(24C) 109.5 H(24B)-C(24)-H(24C) 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)-O(6) 113.1(16) C(27)-C(26)-H(26A) 109.0 O(6)-C(26)-H(26A) 109.0 
C(27)-C(26)-H(26B) 109.0 O(6)-C(26)-H(26B) 109.0 H(26A)-C(26)-H(26B) 107.8 
C(26)-C(27)-H(27A) 109.5 C(26)-C(27)-H(27B) 109.5 H(27A)-C(27)-H(27B) 109.5 
C(26)-C(27)-H(27C) 109.5 H(27A)-C(27)-H(27C) 109.5 H(27B)-C(27)-H(27C) 109.5 

 
Tabela A16: Ângulos de torção (°) 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)-O(3)-C(14)-N(2) -2.3(9) Ru(1)-O(3)-C(14)-C(3) 175.4(5) 
N(1)-N(2)-C(14)-O(3) 1.6(10) N(1)-N(2)-C(14)-C(3) -176.1(6) 
O(3)-C(14)-C(3)-C(4) -9.5(11) N(2)-C(14)-C(3)-C(4) 168.2(7) 
O(3)-C(14)-C(3)-C(2) 172.7(7) N(2)-C(14)-C(3)-C(2) -9.7(10) 
C(1)-O(1)-C(2)-O(2) 175.9(6) C(1)-O(1)-C(2)-C(3) -4.8(9) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(2) -176.8(7) C(14)-C(3)-C(2)-O(2) 1.1(11) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(1) 4.0(10) C(14)-C(3)-C(2)-O(1) -178.2(6) 
C(2)-O(1)-C(1)-C(8) -176.9(6) C(2)-O(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) O(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)  

 



 

230 
 

Tabela A17: Geometria das ligações de hidrogênio (Å, °) para C4 
D—H···A D—H H···A D···A D—H···A 

N2—H2···O2 0.87 (1) 1.95 (6) 2.689 (9) 142 (8) 
C15—H15···O5 0.93 2.10 2.934 (11) 149 

C12—H12B···Cl1i 0.97 2.83 3.589 (9) 136 
C23—H23B···O4ii 0.96 2.54 3.440 (11) 156 
C24—H24A···O4 0.96 2.55 3.286 (13) 133 
C25—H25A···O4 0.96 2.42 3.185 (13) 137 

Códigos de simetria (i) −x+1, −y+1, −z+1; (ii) −x, −y+1, −z+1. 
 

Tabela A18: Comprimento das ligações (Å) para C5 
Ru(1)-N(1)  2.111(2) Ru(1)-O(3)  2.1113(18) Ru(1)-S(1)  2.2322(7) 
Ru(1)-S(2)  2.2410(7) Ru(1)-Cl(1)  2.3790(7) Ru(1)-Cl(2)  2.4063(8) 
S(1)-O(4)  1.490(2) S(1)-C(22)  1.780(3) S(1)-C(23)  1.781(3) 
S(2)-O(5)  1.470(2) 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)  1.389(3) O(1)-C(2)  1.373(3) 
O(1)-C(1)  1.377(3) O(2)-C(2)  1.214(3) O(3)-C(14)  1.251(3) 
O(6)-C(19)  1.363(4) O(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)  1.471(4) C(15)-C(16)  1.465(4) C(15)-H(15)  0.9300 
C(16)-C(17)  1.371(4) 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(23C)  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)-H(2W)  0.91(2) O(1W)-H(1W)  0.91(2)  

 
Tabela A19: Ângulos das ligações (°) para C5  

N(1)-Ru(1)-O(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)-Cl(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)-Cl(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)-Cl(2) 93.81(3) S(2)-Ru(1)-Cl(2) 91.37(3) Cl(1)-Ru(1)-Cl(2) 173.17(3) 
O(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) 
O(4)-S(1)-Ru(1) 115.95(9) C(22)-S(1)-Ru(1) 114.70(13) C(23)-S(1)-Ru(1) 113.99(12) 
O(5)-S(2)-C(24) 105.8(2) O(5)-S(2)-C(25) 105.9(2) C(24)-S(2)-C(25) 98.7(2) 
O(5)-S(2)-Ru(1) 121.06(10) C(24)-S(2)-Ru(1) 113.02(13) C(25)-S(2)-Ru(1) 109.79(13) 
C(15)-N(1)-N(2) 118.4(2) C(15)-N(1)-Ru(1) 131.84(19) N(2)-N(1)-Ru(1) 109.61(15) 
C(2)-O(1)-C(1) 122.9(2) C(14)-O(3)-Ru(1) 113.49(16) C(19)-O(6)-C(26) 117.9(3) 
C(14)-N(2)-N(1) 118.2(2) C(14)-N(2)-H(2) 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) 115.4(2) 
N(1)-C(15)-C(16) 130.0(3) N(1)-C(15)-H(15) 115.0 C(16)-C(15)-H(15) 115.0 
C(17)-C(16)-C(21) 116.5(3) C(17)-C(16)-C(15) 118.9(3) C(21)-C(16)-C(15) 124.3(3) 
C(16)-C(17)-C(18) 122.2(3) 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)-O(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) 120.0(3) C(21)-C(20)-H(18) 120.0 C(19)-C(20)-H(18) 120.0 
C(20)-C(21)-C(16) 121.0(3) C(20)-C(21)-H(17) 119.5 C(16)-C(21)-H(17) 119.5 
O(6)-C(26)-H(26A) 109.5 O(6)-C(26)-H(26B) 109.5 H(26A)-C(26)-H(26B) 109.5 
O(6)-C(26)-H(26C) 109.5 H(26A)-C(26)-H(26C) 109.5 H(26B)-C(26)-H(26C) 109.5 
O(3)-C(14)-N(2) 120.9(2) O(3)-C(14)-C(3) 121.0(2) N(2)-C(14)-C(3) 118.1(2) 
C(4)-C(3)-C(2) 119.9(2) C(4)-C(3)-C(14) 119.4(2) C(2)-C(3)-C(14) 120.7(2) 
O(2)-C(2)-O(1) 115.7(2) O(2)-C(2)-C(3) 127.0(2) O(1)-C(2)-C(3) 117.4(2) 
C(8)-C(1)-O(1) 116.6(2) C(8)-C(1)-C(9) 123.7(2) O(1)-C(1)-C(9) 119.7(2) 
C(1)-C(8)-C(7) 119.4(2) C(1)-C(8)-H(8) 120.3 C(7)-C(8)-H(8) 120.3 
N(3)-C(7)-C(8) 120.9(3) N(3)-C(7)-C(6) 121.4(3) C(8)-C(7)-C(6) 117.7(2) 
N(3)-C(12)-C(13) 112.0(4) 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) 113.0(3) 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) 121.2(3) C(5)-C(6)-H(6) 119.4 C(7)-C(6)-H(6) 119.4 
C(6)-C(5)-C(9) 121.8(3) 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) 125.3(2) C(1)-C(9)-C(5) 116.1(2) 
C(3)-C(4)-C(9) 121.5(2) 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)-H(25B) 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 
H(2W)-O(1W)-H(1W)        94(4)   

 

Tabela A20: Ângulos de torção (°) para C5 
C(15)-N(1)-N(2)-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)-O(6)       -178.4(3) 
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)          2.6(6) C(26)-O(6)-C(19)-C(18)            2.8(5) 
C(26)-O(6)-C(19)-C(20)       -178.2(3) C(18)-C(19)-C(20)-C(21)         -4.7(5) 
O(6)-C(19)-C(20)-C(21)       1 76.2(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)-O(3)-C(14)-N(2)             1.2(3) Ru(1)-O(3)-C(14)-C(3)          178.8(2) 
N(1)-N(2)-C(14)-O(3)              2.9(4) N(1)-N(2)-C(14)-C(3)          -174.7(2) 
O(3)-C(14)-C(3)-C(4)             -3.8(4) N(2)-C(14)-C(3)-C(4)           173.9(3) 
O(3)-C(14)-C(3)-C(2)          178.6(3) N(2)-C(14)-C(3)-C(2)              -3.7(4) 
C(1)-O(1)-C(2)-O(2)            178.2(3) C(1)-O(1)-C(2)-C(3)                -2.6(4) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(2)            180.0(3) C(14)-C(3)-C(2)-O(2)              -2.4(5) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(1)                0.9(4) C(14)-C(3)-C(2)-O(1)           178.5(3) 
C(2)-O(1)-C(1)-C(8)           -179.3(3) C(2)-O(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) 
O(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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O(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 ligações de hidrogênio (Å, °) para C5 

D—H···A D—H H···A D···A D—H···A 
N2—H2···O2 0.86 1.98 2.653 (3) 134 

C15—H15···O4 0.93 2.18 2.977 (4) 143 
C10—H10A···CL1i 0.97 2.80 3.547 (3) 135 

C6—H6···O5ii 0.93 2.41 3.324 (4) 166 
C23—H23A···O5 0.96 2.45 3.205 (5) 135 
C22—H22C···O5 0.96 2.52 3.265 (4) 134 

C24—H24A···O4iii 0.96 2.53 3.328 (5) 141 
O1W—H2W···O4iii 0.91 (2) 2.06 (3) 2.941 (5) 164 (9) 
O1W—H1W···Cl2ii 0.91 (2) 2.72 (7) 3.428 (5) 135 (7) 

Códigos 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 ligações (Å) para C7 
Ru(1)-N(3)  2.028(2) Ru(1)-N(5)  2.029(3) Ru(1)-N(2)  2.048(2) 
Ru(1)-N(4)  2.054(2) Ru(1)-O(4)  2.085(2) Ru(1)-O(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) 
O(4)-C(12)  1.244(4) O(3)-C(10)  1.289(4) N(4)-C(38)  1.343(4) 
N(4)-C(34)  1.358(4) 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) 
O(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)  1.373(4) 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)-C(4)  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: Ângulos das ligações (°) para C7 

N(3)-Ru(1)-N(5) 96.28(10) N(3)-Ru(1)-N(2) 79.50(9) N(5)-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)-O(4) 83.14(9) N(5)-Ru(1)-O(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)-O(3) 170.38(9) N(5)-Ru(1)-O(3) 89.56(9) 
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N(2)-Ru(1)-O(3) 92.41(8) N(4)-Ru(1)-O(3) 91.72(8) O(4)-Ru(1)-O(3) 92.05(8) 
F(4)-P(1)-F(6) 91.48(17) F(4)-P(1)-F(2) 91.11(16) F(6)-P(1)-F(2) 89.04(13) 
F(4)-P(1)-F(5) 178.83(17) F(6)-P(1)-F(5) 89.35(14) F(2)-P(1)-F(5) 89.73(15) 
F(4)-P(1)-F(1) 90.11(17) F(6)-P(1)-F(1) 91.12(15) F(2)-P(1)-F(1) 178.77(17) 
F(5)-P(1)-F(1) 89.05(16) F(4)-P(1)-F(3) 90.57(17) F(6)-P(1)-F(3) 177.94(16) 
F(2)-P(1)-F(3) 90.78(13) F(5)-P(1)-F(3) 88.60(15) F(1)-P(1)-F(3) 89.01(14) 
C(12)-O(4)-Ru(1) 122.1(2) C(10)-O(3)-Ru(1) 121.54(19) C(38)-N(4)-C(34) 117.9(3) 
C(38)-N(4)-Ru(1) 127.0(2) C(34)-N(4)-Ru(1) 115.2(2) C(29)-N(5)-C(33) 117.2(3) 
C(29)-N(5)-Ru(1) 127.1(2) C(33)-N(5)-Ru(1) 115.7(2) C(28)-N(3)-C(24) 117.8(3) 
C(28)-N(3)-Ru(1) 125.9(2) C(24)-N(3)-Ru(1) 115.43(19) C(19)-N(2)-C(23) 117.8(3) 
C(19)-N(2)-Ru(1) 126.7(2) C(23)-N(2)-Ru(1) 115.27(19) C(12)-O(5)-C(13) 119.2(3) 
O(3)-C(10)-C(11) 126.7(3) O(3)-C(10)-C(3) 114.2(3) C(11)-C(10)-C(3) 119.0(3) 
C(1)-O(1)-C(2) 123.8(3) N(4)-C(34)-C(35) 121.4(3) N(4)-C(34)-C(33) 114.8(3) 
C(35)-C(34)-C(33) 123.8(3) N(5)-C(33)-C(32) 121.1(3) N(5)-C(33)-C(34) 114.7(3) 
C(32)-C(33)-C(34) 124.2(3) C(31)-C(32)-C(33) 119.9(4) C(31)-C(32)-H(32) 120.1 
C(33)-C(32)-H(32) 120.1 C(30)-C(31)-C(32) 119.4(4) C(30)-C(31)-H(31) 120.3 
C(32)-C(31)-H(31) 120.3 C(29)-C(30)-C(31) 118.9(4) C(29)-C(30)-H(30) 120.6 
C(31)-C(30)-H(30) 120.6 N(5)-C(29)-C(30) 123.6(3) N(5)-C(29)-H(29) 118.2 
C(30)-C(29)-H(29) 118.2 C(36)-C(35)-C(34) 119.4(3) C(36)-C(35)-H(35) 120.3 
C(34)-C(35)-H(35) 120.3 C(37)-C(36)-C(35) 119.5(3) C(37)-C(36)-H(36) 120.2 
C(35)-C(36)-H(36) 120.2 C(36)-C(37)-C(38) 119.2(3) C(36)-C(37)-H(37) 120.4 
C(38)-C(37)-H(37) 120.4 N(4)-C(38)-C(37) 122.6(3) N(4)-C(38)-H(38) 118.7 
C(37)-C(38)-H(38) 118.7 N(3)-C(24)-C(25) 121.1(3) N(3)-C(24)-C(23) 115.1(2) 
C(25)-C(24)-C(23) 123.7(3) C(26)-C(25)-C(24) 119.8(3) C(26)-C(25)-H(25) 120.1 
C(24)-C(25)-H(25) 120.1 C(25)-C(26)-C(27) 119.0(3) C(25)-C(26)-H(26) 120.5 
C(27)-C(26)-H(26) 120.5 C(26)-C(27)-C(28) 119.5(3) C(26)-C(27)-H(27) 120.2 
C(28)-C(27)-H(27) 120.2 N(3)-C(28)-C(27) 122.8(3) N(3)-C(28)-H(28) 118.6 
C(27)-C(28)-H(28) 118.6 N(2)-C(23)-C(22) 121.2(3) N(2)-C(23)-C(24) 114.1(2) 
C(22)-C(23)-C(24) 124.6(3) C(21)-C(22)-C(23) 119.9(3) C(21)-C(22)-H(22) 120.1 
C(23)-C(22)-H(22) 120.1 C(22)-C(21)-C(20) 119.0(3) C(22)-C(21)-H(21) 120.5 
C(20)-C(21)-H(21) 120.5 C(19)-C(20)-C(21) 118.9(3) C(19)-C(20)-H(20) 120.5 
C(21)-C(20)-H(20) 120.5 N(2)-C(19)-C(20) 123.0(3) N(2)-C(19)-H(19) 118.5 
C(20)-C(19)-H(19) 118.5 O(4)-C(12)-O(5) 118.8(3) O(4)-C(12)-C(11) 128.2(3) 
O(5)-C(12)-C(11) 113.0(3) O(5)-C(13)-C(14) 106.6(3) O(5)-C(13)-H(17A) 110.4 
C(14)-C(13)-H(17A) 110.4 O(5)-C(13)-H(17B) 110.4 C(14)-C(13)-H(17B) 110.4 
H(17A)-C(13)-H(17B) 108.6 C(13)-C(14)-H(18C) 109.5 C(13)-C(14)-H(18A) 109.5 
H(18C)-C(14)-H(18A) 109.5 C(13)-C(14)-H(18B) 109.5 H(18C)-C(14)-H(18B) 109.5 
H(18A)-C(14)-H(18B) 109.5 C(10)-C(11)-C(12) 128.0(3) C(10)-C(11)-H(11) 116.0 
C(12)-C(11)-H(11) 116.0 C(4)-C(3)-C(2) 117.9(3) C(4)-C(3)-C(10) 120.1(3) 
C(2)-C(3)-C(10) 122.0(3) C(3)-C(4)-C(9) 123.3(3) C(3)-C(4)-H(4) 118.3 
C(9)-C(4)-H(4) 118.3 C(1)-C(9)-C(5) 115.8(3) C(1)-C(9)-C(4) 117.9(3) 
C(5)-C(9)-C(4) 126.3(3) C(6)-C(5)-C(9) 121.9(3) C(6)-C(5)-H(5) 119.0 
C(9)-C(5)-H(5) 119.0 C(5)-C(6)-C(7) 121.5(3) C(5)-C(6)-H(6) 119.2 
C(7)-C(6)-H(6) 119.2 N(1)-C(7)-C(8) 121.9(4) N(1)-C(7)-C(6) 121.1(3) 
C(8)-C(7)-C(6) 117.0(3) C(1)-C(8)-C(7) 119.4(3) C(1)-C(8)-H(8) 120.3 
C(7)-C(8)-H(8) 120.3 O(1)-C(1)-C(8) 116.1(3) O(1)-C(1)-C(9) 119.6(3) 
C(8)-C(1)-C(9) 124.3(3) O(2)-C(2)-O(1) 114.1(3) O(2)-C(2)-C(3) 128.6(3) 
O(1)-C(2)-C(3) 117.3(3) C(7)-N(1)-C(15) 121.1(4) C(7)-N(1)-C(17) 121.2(3) 
C(15)-N(1)-C(17) 117.7(3) C(18)-C(17)-N(1) 111.3(4) C(18)-C(17)-H(17A) 109.4 
N(1)-C(17)-H(17A) 109.4 C(18)-C(17)-H(17B) 109.4 N(1)-C(17)-H(17B) 109.4 
H(17A)-C(17)-H(17B) 108.0 C(17)-C(18)-H(18B) 109.5 C(17)-C(18)-H(18C) 109.5 
H(18B)-C(18)-H(18C) 109.5 C(17)-C(18)-H(18A) 109.5 H(18B)-C(18)-H(18A) 109.5 
H(18C)-C(18)-H(18A) 109.5 N(1)-C(15)-C(16) 114.0(4) N(1)-C(15)-H(15B) 108.8 
C(16)-C(15)-H(15B) 108.8 N(1)-C(15)-H(15A) 108.8 C(16)-C(15)-H(15A) 108.8 
H(15B)-C(15)-H(15A) 107.6 C(15)-C(16)-H(16C) 109.5 C(15)-C(16)-H(16A) 109.5 
H(16C)-C(16)-H(16A) 109.5 C(15)-C(16)-H(16B) 109.5 H(16C)-C(16)-H(16B) 109.5 
H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5   
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Ru(1)-O(3)-C(10)-C(11) 12.0(4) Ru(1)-O(3)-C(10)-C(3) -168.59(19) 
C(38)-N(4)-C(34)-C(35) -2.0(4) Ru(1)-N(4)-C(34)-C(35) 178.9(2) 
C(38)-N(4)-C(34)-C(33) 176.3(3) Ru(1)-N(4)-C(34)-C(33) -2.8(3) 
C(29)-N(5)-C(33)-C(32) 0.2(5) Ru(1)-N(5)-C(33)-C(32) -178.8(3) 
C(29)-N(5)-C(33)-C(34) -178.9(3) Ru(1)-N(5)-C(33)-C(34) 2.0(3) 
N(4)-C(34)-C(33)-N(5) 0.5(4) C(35)-C(34)-C(33)-N(5) 178.8(3) 
N(4)-C(34)-C(33)-C(32) -178.6(3) C(35)-C(34)-C(33)-C(32) -0.3(5) 
N(5)-C(33)-C(32)-C(31) -0.1(6) C(34)-C(33)-C(32)-C(31) 178.9(4) 
C(33)-C(32)-C(31)-C(30) -0.4(7) C(32)-C(31)-C(30)-C(29) 0.9(7) 
C(33)-N(5)-C(29)-C(30) 0.3(5) Ru(1)-N(5)-C(29)-C(30) 179.2(3) 
C(31)-C(30)-C(29)-N(5) -0.9(6) N(4)-C(34)-C(35)-C(36) 1.4(5) 
C(33)-C(34)-C(35)-C(36) -176.7(3) C(34)-C(35)-C(36)-C(37) 0.7(6) 
C(35)-C(36)-C(37)-C(38) -2.2(6) C(34)-N(4)-C(38)-C(37) 0.4(5) 
Ru(1)-N(4)-C(38)-C(37) 179.4(2) C(36)-C(37)-C(38)-N(4) 1.7(5) 
C(28)-N(3)-C(24)-C(25) -0.4(5) Ru(1)-N(3)-C(24)-C(25) -170.4(3) 
C(28)-N(3)-C(24)-C(23) 177.6(3) Ru(1)-N(3)-C(24)-C(23) 7.7(3) 
N(3)-C(24)-C(25)-C(26) 1.7(5) C(23)-C(24)-C(25)-C(26) -176.2(4) 
C(24)-C(25)-C(26)-C(27) -1.4(6) C(25)-C(26)-C(27)-C(28) -0.2(6) 
C(24)-N(3)-C(28)-C(27) -1.2(5) Ru(1)-N(3)-C(28)-C(27) 167.6(3) 
C(26)-C(27)-C(28)-N(3) 1.5(6) C(19)-N(2)-C(23)-C(22) 1.0(5) 
Ru(1)-N(2)-C(23)-C(22) -173.8(3) C(19)-N(2)-C(23)-C(24) 179.9(3) 
Ru(1)-N(2)-C(23)-C(24) 5.1(3) N(3)-C(24)-C(23)-N(2) -8.4(4) 
C(25)-C(24)-C(23)-N(2) 169.6(3) N(3)-C(24)-C(23)-C(22) 170.4(3) 
C(25)-C(24)-C(23)-C(22) -11.6(5) N(2)-C(23)-C(22)-C(21) -0.2(6) 
C(24)-C(23)-C(22)-C(21) -178.9(4) C(23)-C(22)-C(21)-C(20) -0.3(6) 
C(22)-C(21)-C(20)-C(19) 0.0(6) C(23)-N(2)-C(19)-C(20) -1.3(5) 
Ru(1)-N(2)-C(19)-C(20) 172.8(3) C(21)-C(20)-C(19)-N(2) 0.8(5) 
Ru(1)-O(4)-C(12)-O(5) -174.4(2) Ru(1)-O(4)-C(12)-C(11) 5.8(5) 
C(13)-O(5)-C(12)-O(4) 5.0(5) C(13)-O(5)-C(12)-C(11) -175.2(3) 
C(12)-O(5)-C(13)-C(14) -178.8(3) O(3)-C(10)-C(11)-C(12) -2.3(6) 
C(3)-C(10)-C(11)-C(12) 178.3(3) O(4)-C(12)-C(11)-C(10) -8.4(6) 
O(5)-C(12)-C(11)-C(10) 171.8(3) O(3)-C(10)-C(3)-C(4) 4.3(4) 
C(11)-C(10)-C(3)-C(4) -176.2(3) O(3)-C(10)-C(3)-C(2) -176.2(3) 
C(11)-C(10)-C(3)-C(2) 3.3(5) C(2)-C(3)-C(4)-C(9) -0.2(5) 
C(10)-C(3)-C(4)-C(9) 179.4(3) C(3)-C(4)-C(9)-C(1) -2.3(5) 
C(3)-C(4)-C(9)-C(5) 177.9(3) C(1)-C(9)-C(5)-C(6) -0.3(5) 
C(4)-C(9)-C(5)-C(6) 179.4(3) C(9)-C(5)-C(6)-C(7) -1.3(6) 
C(5)-C(6)-C(7)-N(1) -177.6(4) C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 2.0(5) 
N(1)-C(7)-C(8)-C(1) 178.3(3) C(6)-C(7)-C(8)-C(1) -1.3(5) 
C(2)-O(1)-C(1)-C(8) -178.8(4) C(2)-O(1)-C(1)-C(9) 0.3(5) 
C(7)-C(8)-C(1)-O(1) 178.8(3) C(7)-C(8)-C(1)-C(9) -0.3(5) 
C(5)-C(9)-C(1)-O(1) -177.9(3) C(4)-C(9)-C(1)-O(1) 2.3(5) 
C(5)-C(9)-C(1)-C(8) 1.1(5) C(4)-C(9)-C(1)-C(8) -178.7(3) 
C(1)-O(1)-C(2)-O(2) 176.9(5) C(1)-O(1)-C(2)-C(3) -2.8(6) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(2) -177.0(6) C(10)-C(3)-C(2)-O(2) 3.5(8) 
C(4)-C(3)-C(2)-O(1) 2.7(6) C(10)-C(3)-C(2)-O(1) -176.9(3) 
C(8)-C(7)-N(1)-C(15) 173.8(4) C(6)-C(7)-N(1)-C(15) -6.6(6) 
C(8)-C(7)-N(1)-C(17) -3.5(6) C(6)-C(7)-N(1)-C(17) 176.0(4) 
C(7)-N(1)-C(17)-C(18) 89.9(5) C(15)-N(1)-C(17)-C(18) -87.5(5) 
C(7)-N(1)-C(15)-C(16) -77.3(5) C(17)-N(1)-C(15)-C(16) 100.1(5) 

 
Tabela A25: Geometria das ligações de hidrogênio (Å, °) 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...O4 0.93 2.61 3.149(4) 117.8 
C28—H28...F4 0.93 2.51 3.140(4) 125.5 

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