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Resumo

O cancer é uma doenca genética causada por mutacdes no DNA e que pode
se desenvolver em qualquer parte do corpo. Seu tratamento segue diferentes
abordagens, inclusive a quimioterapia, que pode ser bastante agressiva. Os
compostos de ruténio associados com ligantes nitrogenados heterociclicos
vem sendo bastante estudados, devido a sua promissora atividade
antitumoral, alguns ja apresentam bons resultados e estdo em fase pré-
clinica, como o [trans-RuCla(imidazol)(DMSO)][H-Imidazol] (NAMI-A) e o
[trans-RuCla(indazol)2][H-indazol] (KP1019). Nesse trabalho foram
sintetizados seis compostos de coordenacdo de Ru, sendo quatro deles
inéditos, com ligantes nitrogenados heterociclicos: 2-(1H-pirazol)-1-piridina
(LY, (1-(piridina-2)-1H-pirazol-4-il)metanol (L?),
etil-4-((1-(piridina-2)-1H-pirazol-4-il)metil)piperazina-1-carboxilato ~ (L3) e
1-(4-((1-(piridina-2-)-1H-pirazol-4-)metil)piperazina-1-)etanona (L4) os quais
acredita-se possuirem potencial atividade antitumoral. Os compostos foram
sintetizados por reacao sob refluxo e caracterizados por: espectroscopia nas
regibes do infravermelho e Uv/Visivel, espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de H, andlise elementar (CHNS), difracdo de raios-x pelo
método do monocristal e voltametria ciclica. Os ligantes utilizados possuem o
mesmo nucleo alvo para coordenacédo formado por um anel piridinico e um
anel pirazolico. Os ligantes mostraram dois diferentes modos de coordenacéo
ao metal, um bidentado, formando um quelato com o metal, ocorre com os
ligantes L! e L? e outro monodentado, onde o ligante coordena-se ao metal
apenas pelo 4tomo de nitrogénio do anel pirazdlico, o que ocorre com 0s
ligantes L3 e L%,

Palavras Chaves: Ruténio, NAMI-A, KP1019, antitumoral, Compostos
Nitrogenados.



Abstract

Cancer is a genetic disease caused by mutations in the DNA that can develop
in any part of the body. Its treatment follows different approaches, including
chemotherapy, which can be quite aggressive. Ruthenium compounds
associated with heterocyclic nitrogen ligands have been well studied because
of their promising antitumor activity, some of them already present good results
and are in the preclinical phase, such as [H-Imidazole]
[trans-RuCls(imidazole)(DMSO)] (NAMI-A) and
[H-indazole][trans-RuCla(indazole)2] (KP1019). In this work, six Ru
coordination compounds were synthesized, four of them being unpublished,
with heterocyclic nitrogenous ligands 2-(1H-pyrazole)-1-pyridine (LY),
(1-(pyridine-2)-1H-pyrazole-4-il)methanol (L?),
ethyl-4-((1-(pyridine-2)-1H-pyrazole-4-il)methyl)pipyrazine-1-carboxylate (L3)
e 1-(4-((1-(pyridine-2-)-1H-pyrazole-4-)methil)pipyrazine-1-)etanone  (L%)
which are believed to have potential antitumor activity. The compounds were
synthesized by reaction under reflux and characterized by: infrared and Uv/Vis
spectroscopy, 'H nuclear magnetic resonance spectroscopy, elemental
analysis (CHNS), single crystal x-ray diffraction and cyclic voltammetry. The
binders used have the same target nucleus for coordination consisting of a
pyridine ring and a pyrazole ring. The ligands showed two different modes of
coordination to the metal, a bidentate, forming a chelate with the metal, occurs
with the ligands L! and L? and another monodentate, where the ligand
coordinates with the metal only by the nitrogen atom of the pyrazole ring, the
which occurs with ligands L3 and L*.

Key Words: Ruthenium, NAMI-A, KP1019, antitumor, Nitrogen Compounds.



Capitulo | — Introducao

1.0. O que ¢é o cancer

A palavra cancer ou neoplasia é empregada para descrever um
complexo e heterogéneo grupo de estados patologicos no qual todas elas
apresentam um ponto em comum, que € a perda da capacidade de controlar
o0 processo de replicacao celular devido alteracdes genéticas (TURKINGTON,
2005).

O cancer é uma doenca genética causada por mutacdées no DNA. A
célula que sofre mutacdo comeca a proliferar rapidamente e
desordenadamente, passando o gene defeituoso para células filhas e
invadindo tecidos e 6rgdos. O acumulo dessas células defeituosas é o que da
origem ao chamado tumor. Nessa proliferacdo, células cancerigenas podem
se desprender do local de origem e atingir outras partes do corpo, gerando
um novo tumor num processo chamado metastase. A metéstase € a principal
causa de falhas no tratamento de cancer (KOSTOVA, 2006).

As células cancerigenas precisam passar por algumas etapas para
conseguirem se espalhar para outras partes do corpo. Primeiro elas tém de
ser capaz de romper com o tumor original e entrar na corrente sanguinea ou
sistema linfatico, precisam ser capazes de evitar 0s atagues do sistema
imunoldgico do corpo além de conseguirem crescer e prosperar em sua nova
localizagdo no corpo. Passando por todas essas etapas significa que as
células que iniciam novos tumores podem ndo ser mais iguais ao do seu tumor
de origem e isso € o que dificulta o tratamento. (AMERICAN CANCER
SOCIETY 2014).

A fim de prevenir que células cancerigenas se espalhem para outras
partes do corpo, estudos estdo sendo realizados para desenvolvimento de
drogas anti-metastase (VALLES et al., 2013; KIM et al., 2014).
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1.1. Compostos de coordenacgdo como agentes antitumorais

Os compostos de coordenacdo oferecem oportunidades adicionais
para o0 desenvolvimento de agentes terapéuticos ndo acessiveis aos
compostos organicos (HAMBLEY, 2007). A ampla variedade de niumeros de
coordenacdo, geometrias, estados de reducdo e oxidacdo disponiveis,
caracteristicas cinéticas e termodinamicas, bem como propriedades
intrinsecas do ion metalico e do proprio ligante, oferecem uma grande
variedade de reacdes a serem exploradas (SANTINI, et al., 2013).

A cis-diaminodicloroplatina(ll), conhecida como cisplatina, € um
composto de coordenacdo descoberto em 1844 por Michel Peyronie, e por
volta de 1965 através de experimentos feitos por Rosemberg e colaboradores,
0 composto mostrou-se eficaz como quimioterapico, tendo sucesso no
tratamento de tumores no ovario, testiculos, cervical e cancer no pescoco e
cabeca (LI et al., 2014). A cisplatina forma ligacdes com o DNA, (figura 1),
tendo como efeito citotdéxico o impedimento da transcricdo e replicacdo do
DNA, além de induzir a morte da célula (LEGIN et al., 2014). Apesar da
evidente atividade antitumoral, a cisplatina apresenta certas limitacdes, como,
um baixo espectro de acédo e elevada toxicidade, tendo como principal a nefro-
toxicidade, que é o efeito danoso sobre os rins (JAMIESON; LIPPARD, 1999).

Figura 1. Estrutura da cisplatina e sua ligacdo ao DNA.

14



A descoberta da atividade antitumoral, e também, das limitacbes da
cisplatina foi um grande incentivo para o inicio de muitas pesquisas no
desenvolvimento de novos compostos de platina e também de compostos
com outros metais de transicdo que obtivessem toxicidades mais aceitaveis
(MUHAMMAD; GUO, 2014).

Os metais dos grupos 8, 9 e 10 da tabela periédica como: Ru, Rh, Pd
e Os, por apresentarem certas similaridades quimicas com a platina, foram
alvos de intensos estudos no desenvolvimento de novos compostos
(CUTILLAS et al., 2013). Devido a sua variacdes nas caracteristicas quimicas,
o modo de acdo e o espectro de atividade destes compostos podem diferir
significativamente da cisplatina (KOSTOVA, 2006).

1.2. Compostos de Coordenacgdo de Ruténio

O ruténio € um dos metais de transicdes que tem recebido muita
atencdo, para a substituicdo da platina no desenvolvimento de compostos
para utilizacdo no tratamento do cancer. O ruténio é um metal da segunda
série de transicdo e possui uma grande variedade de estados de oxidacdo
cineticamente estaveis (Ru?*, Ru®*, Ru**). As propriedades redox do metal, a
relativa facilidade de formar ligacdo com uma gama de ligantes, além de
conseguir mimetizar o ferro na ligacdo com biomoléculas como a albumina e
a transferrina, fez com que o metal seja promissor para desenvolvimento de
novos compostos com atividade antitumoral (ALEGESAN et al., 2014). Muitos
compostos de ruténio tém sido desenvolvidos com a finalidade de serem
usados como agentes antitumorais, e alguns apresentam resultados bem
promissores (MESTERONI, 1998; ALESSIO et al., 2004; KLJUN et al., 2010;
SERLI et al., 2002).

Os primeiros compostos de ruténio que foram testados como agentes
anticancer, foram desenvolvidos com base na estrutura da cisplatina, assim
Clarke sintetizou na década de 80 os compostos fac-[RuCls(NHzs)s] e
cis-RuCl2(NHs)4]Cl (CLARKE et al., 1980). Posteriormente foram sintetizados
inUmeros compostos de coordenacdo com Ru(ll) e Ru(lll), que mostraram

possuir atividade antitumoral.
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Compostos ruténio possuindo atividade antitumoral significativa
incluem complexos de Ru(ll) com ligantes arenos, que mostraram notaveis
propriedades citotoxicas tanto in vitro quanto in vivo. O primeiro complexo
deste tipo Ru-areno que foi avaliado quanto as propriedades citotdxicas foi o
[Ru(n®-benzeno)Cl2-(metronidazol)] (figura 2), (metronidazol =
1-B-hidroxietil-2-metil-5-nitroimidazol) (VOCK, et al., 2006).

Figura 2. Estrutura do [Ru(n®-benzeno)Cl.-(metronidazol)].

Os complexos com dimetilsulfoxido (DMSQO) de Ru(ll) e Ru(lll) como o
[H-DMSO]-trans[RuCl4(DMSO)2] mostraram atividade antitumoral comparavel
a da cisplatina em modelos animais de tumores metastaticos em doses
equivalentes mas com efeitos secundarios reduzidos e tempos de
sobrevivéncia prolongados do hospedeiro (GRIFFITH, et al., 2008).

Posteriormente foram sintetizados complexos de Ru(lll) com sulfoxidos
e compostos aromaticos heterociclicos, como imidazol e indazol coordenados
ao metal, como e 0 caso do composto
[H-Imidazol][trans-RuCla(imidazol)(DMSO)], e que também mostraram
potencial atividade antitumoral (SAVA et al., 1997).

Complexos com DMSO coordenado ao Ru possuem grande afinidade
com ligantes nitrogenados doadores de elétrons e exibem diversas atividades
biolégicas como atividade antitumoral tanto in vitro quanto in vivo (ALAGESAN
et al., 2014). Dentre os complexos de Ru(lll) coordenados a ligantes

nitrogenados heterociclicos e aromaticos, destacam-se 0S CcOmMpostos:
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[H-Imidazol][trans-RuCla(imidazol)(DMSO)] chamado de NAMI-A (New
Antitumour Metastasis Inhibitor-A) (SAVA et al, 1997) e o
[H-Indazol][trans-RuCls(indazol)2] chamado KP1019 (LIPPONER et al., 1996)
(figura 3).
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Figura 3. Estrutura molecular do [H-Imidazol][trans-RuCls(imidazol)(DMSO)]
(NAMI-A) e [H-indazol][trans-RuCls(indazol);] (KP1019).

O NAMI-A é um agente anti-metastatico que atua prevenindo a
propagacédo de tumores secundarios principalmente para cancros de pulméao
e metéstases solidas. Entretanto, o NAMI-A ndo tem atividade citotdxica nas
células tumorais aderentes e nem no impedimento do crescimento de tumores
primarios (GRANSBURY, et al., 2016). Ja o KP1019 se mostrou eficaz em sua
atividade antitumoral atuando em tumores primarios e principalmente em
tumores colos-retais (HARTINGER, et al.,, 2008). Em 2009 também foi
comprovada atividade anti-metastatica desse composto (BERGAMO, et al.,
2009).

Muitos fatores estdo ligados a atividade antitumoral dos complexos
como; parametros cinéticos e termodinamicos, natureza dos ligantes inertes,
bem como a cinética de ativacdo do composto. Apesar de nao estar totalmente
esclarecido os mecanismos de acédo dos compostos de Ru, supde-se que sua
atividade antitumoral esté ligada a uma ativagdo do complexo através de uma

reducdo do Ru(lll) para Ru(ll). Outras etapas que se supdem estarem
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envolvidas no mecanismo de acdo sdo: transporte pela biomolécula
transferrina, hidrolise de grupos de saida e ligacdo ao DNA (GIANFERRARA,
et al., 2009; ALESSIO et al. 2004).

O Ru tem a capacidade de mimetizar a ligagdo do Fe com biomoléculas
como a transferrina. A transferrina € uma proteina que transporta o ferro
soluvel, essencial para processos metabdlicos como crescimento e divisdo
celular, para dentro das células (KRATZ, MESSORI, 1993). Células
cancerigenas necessitam de uma grande quantidade de ferro(lll), que é
transportado pela transferrina, como o ruténio consegue mimetizar a ligacao
do ferro com a transferrina, o composto acaba sendo transportado para o
interior das células cancerigenas, resultando em um acumulo de complexos
de Ru(lll) na regido tumoral (GUO et al., 2013). Experimentos comprovaram
a ligacao dos compostos NAMI-A e KP1019 a biomolécula transferrina (no
lugar do Fe) em residuos de histidina (BERGAMO, SAVA, 2011).

O potencial de reducao de Ru(lll) permite que o0 mesmo seja reduzido
para Ru(ll) por redutores biol6gicos como glutationa, ascorbato e proteinas de
transferéncia de elétrons na presenca de dinucleétideo de nicotinamida e
adenina (NADH) e glébulos vermelhos no sangue. A reducao para Ru(ll)
aumenta a labilidade dos ligantes cloretos (GRANSBURY, et al., 2016). A
ativacao por reducao, sugere que os compostos de Ru(lll) ao entrar na célula
cancerigena sofram reducdo (ativacdo), para Ru(ll). Acredita-se que o
KP1019 e o NAMI-A sdo ativados pela dissociacdo do cloreto, por uma
reducado para um complexo mais labil Ru(ll), devido a uma coordenacao direta
do ruténio a algum alvo biolégico (GIANFERRARA, et al., 2009;
GRANSBURY, et al., 2016).

O ponto principal no desenvolvimento de metalofarmacos antitumorais
€ obter compostos capazes de interagir com DNA, com mecanismos
diferentes ao da cisplatina, para superar a resisténcia de células tumorais a
farmacos de platina (RADEMAKER et al., 2002). Porem, os compostos NAMI-
A e KP019 séo hoje relatados como sendo ativos por causa de interagées com
componentes celulares diferentes do DNA.

O NAMI-A, inibe o crescimento de metastases por um efeito seletivo

sobre a relacdo entre a célula metastatica e o ambiente hospedeiro. Estimula
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crescimento da fibrose no local do tumor primario, aumentando espessura da
capsula tumoral, coesao entre células tumorais e reducao da invaséao vascular
da massa tumoral. O KP1019 que promove a apoptose através da via
mitocondrial (figura 4) provocando a ativagdo de mecanismos de suicidio
celular devido a interacdo com moléculas responsaveis pela sobrevivéncia
celular BERGAMO, SAVA, 2011).

Figura 4. Representacdo esquematica do modo de acdo hipotético de KP1019.
(BERGAMO, SAVA, 2011).

O NAMI-A foi concluindo com éxito em um ensaio clinico de fase 1 no
Netherlands Cancer Institute of Amsterdam, e encontrou-se razoavelmente
bem tolerado com uma dose maxima tolerada de 300 mg/m? e uma
farmacocinética linear com a dose administrada. Mais recentemente, o NAMI-
A completou um estudo de fase I/ll em combinacdo com gemcitabina, que &
uma das principais drogas usadas contra cancro metastatico do pulméo de
células ndo pequenas. (NSCLC) e frequentemente em combinacdo com
medicamentos a base de platina (BERGAMO et al., 2014).

Em um estudo clinico piloto de fase 1, o KP1019 demonstrou boa
atividade anticancerigena com estabilizacdo da doenca durante 8-10
semanas em cinco dos seis doentes tratados. Relatou-se também que apenas

ligeiras toxicidades relacionadas com o tratamento foram observadas neste
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estudo incentivando o desenvolvimento clinico adicional de KP1019. Contudo,
com base na fraca solubilidade em agua de KP1019 foram necessarios

elevados volumes de aplicacéo neste estudo (HEFFETER et al., 2014).
1.3. Justificativa

A sintese de compostos de coordenacdo de ruténio esta bem
desenvolvida principalmente com ligantes aminas e iminas o que fornecem
caminhos inovadores para o desenvolvimento de novos metalofarmacos
(CLARKE, 2003).

Devido aos bons resultados obtidos com o composto NAMI-A, muitos
outros compostos de Ru(lll) foram desenvolvidos, seguindo o modelo
estrutural do mesmo (KOSTOVA, 2006). Os compostos que seguem o tipo do
NAMI-A, sdo compostos heterolépticos, ou seja, sdo formados por trés
ligantes diferentes: os cloretos, o sulfoxido e o ligante nitrogenado, sendo o
altimo, o mais facilmente submetido a uma variacdo sistematica de ligantes
(ALESSIO et al, 2004).

O dimetilsulfoxido (DMSO) é um ligante ambidentado que pode se ligar
ao metal tanto pelo atomo de S quanto pelo 4&tomo de O. Dependendo da
identidade do metal e de outros ligantes auxiliares, o DMSO pode exibir
ligacbes S-M, O-M ou ligacdo em ponte, sendo mais comum para a
coordenacao ao Ru(ll) e Ru(lll) a coordenacao pelo atomo de S (DIAO et al.,
2012; FAWCETT, KLOSS, 1996).

A escolha dos ligantes foi inspirada nos compostos NAMI-A e KP1019,
ja mencionados, que possuem ligantes nitrogenados aromaticos em suas
estruturas e que obtiveram bons resultados em estudos clinicos mostrando
atividade antitumoral, bem como na molécula organica
1-(4-((-(4-clorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il) (figura 5) que também
apresentou bons resultados em estudos de atividade antitumoral
(CARVALHO, 2011; ZOGHAIB, 2013).
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Figura 5. Estrutura molecular do LQFMO030: 1-(4-((1-(4-clorofenil)-1H-pirazol-
4-il)metil)piperazin-1-il).

A fim de obter compostos de coordenacgédo de Ru(lll) mais estaveis a
hidrélise, pensou-se em ligantes que permitissem uma coordenagao
bidentada. Por isso foi proposto para esse trabalho alterac6es na molécula
1-(4-((-(4-clorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il), como a substituicdo
do nucleo clorofenil por um anel piridinico, buscando assim uma coordenacéo
bidentada do ligante ao Ru formando um anel quelato e conferindo uma
estabilidade maior ao complexo, além de variacdes na cadeia adjacente ao
nacleo piridinico - pirazolico. Para este trabalho foram utilizados ligantes
Nitrogenados aromaticos que apresentam como nudcleo basico um anel
pirazélico ligado por um dos atomos de N a um anel piridinico. As estruturas
dos ligantes utilizados neste trabalho sdo mostradas na figura 6.

O nucleo piridinico-pirazélico dos ligantes é heterociclico e aromético.
Estes ligantes sdo bons doadores o devido a presenca de um par de elétrons
em um orbital sp2 no atomo de nitrogénio, e também, exercem a funcao de
aceitadores de elétrons pelo fato de possuirem orbitais m deslocalizados
associados aos sistemas de anéis aromaticos. Em uma coordenacéo
bidentada, esse tipo de ligante estabiliza espécies de altos e baixos estados
de oxidacdo devido a formacdo de um anel quelato conferindo maior

estabilidade termodindmica ao complexo (NEVES, 2008).
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Figura 6. Estrutura dos ligantes L?, L2, L® e L* utilizados nas sinteses dos complexos
de Ru(lll).

1.4. Objetivos

Sintetizar novos compostos de coordenacdo de ruténio (lll), com
ligantes piridinico-pirazélicos, similares estruturalmente aos compostos NAMI-
A e KP1019.

Caracterizar os compostos de coordenacdo sintetizados utilizando
técnicas de elucidacdo de estruturas quimicas, como: andlise elementar
(CHNS), espectroscopia na regiao do infravermelho (IV), espectroscopia na
regido do ultravioleta/visivel (UV/Vis), espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN H), voltametria ciclica e difracdo de raios X pelo
método do monocristal.

Submeter os compostos sintetizados a testes biolégicos in vitro para
descoberta de possivel atividade antitumoral, comparando os resultados com

0s obtidos pelo composto NAMI-A.
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Capitulo Il — Parte Experimental
2.0. Materiais

Todos solventes utilizados para a realizagdo da parte experimental
foram utilizados sem purificacdo prévia. Acetona, acetonitrila, etanol, éter
etilico s&o provenientes da Dindmica quimica contemporénea LTDA.
Dimetilsulfoxido proveniente da Synth®. Cloreto de Ruténio(lll), Imidazol e
indazol adquiridos da Sigma Aldrich. Os solventes deuterados utilizados para
RMN séo provenientes da Cambridge Isotope Laboratories. Os ligantes L1, L?,
L® e L* foram sintetizados pelo Laboratério de Quimica Farmacéutica e
Medicinal (LQFM) da faculdade de Farmacia da UFG, coordenado pelo

professor Dr. Ricardo Menegatti.

2.1. Métodos

As analises elementares foram feitas utilizando-se do equipamento
analisador elementar Flash 2000 CHNS-O. Os espectros de RMN de 1H,
foram obtidos em um espectrémetro Bruker Avance Ill 11,75 Tesla a 298 K,
utilizando uma sonda de banda larga 5 milimetros com gradiente em z. Os
espectros foram obtidos a 500 MHz para 'H. Os espectros na regido do
UV/Visivel foram registrados em um espectrofotdmetro Perkin Elmer Lambda
45 em solucdes a 10° mol/L, para o ensaio de estabilidade diluiu-se os
compostos no minimo de DMSO, depois a essas solu¢cfes concentradas foi
adicionado solucdo de PBS (Solucédo tampdo fosfato) pH = 7,4 até uma
concentracdo final de 10 mol/L, monitorando as amostras por 24 horas. Os
dados de difrag&o de raios X por monocristal foram coletados utilizando-se um
difratdmetro Kappa Duo Bruker - AXS com um detector APEX Il CCD usando
radiacdo MoKa (fase do sal) de uma microfonte IuS com monocromador de
espelhos em multicamadas.Os espectros de infravermelho foram registrados
no equipamento Perkin Elmer FT-IR Spectrum 400 na regidao de 4000-400 cm-
! e resolucdo de 4 cm! em discos de KBr. Todas as amostras foram secas a

100 °C por 3 horas. Experimentos voltamétricos foram realizados com um
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potenciostato/galvanostato pAutolab Il integrado aos GPES software 4.9, Eco
Chemie, Utrecht, Holanda. As medi¢cbes foram realizadas numa célula
eletroquimica com compartimento de 5,0 mL, com um sistema de trés
eletrodos, um eletrodo de pasta de carbono, um fio de Pt e Ag / AgCl / KCI
3M. Os equipamentos utilizados estdo locados na Central de analises do
Instituto de Quimica da Universidade Federal de Goias exceto o equipamento

para analise voltamétrica locado na faculdade de farmacia — UFG.

2.2. Sintese dos complexos

Os complexos foram sintetizados conforme descrito a seguir, no
Laboratorio de Sintese Inorganica, no Instituto de Quimica da UFG. Para os
compostos novos as sinteses foram feitas na proporcdo de reacao
metal/ligante de 1:1. O ligante L% mostrou um comportamento diferenciado

dos demais ligantes reagindo com o metal na proporcéo de 1:2.

2.2.1. Sintese precursor [H-DMSO]-trans-[RuCl4(DMS0)2]

O complexo foi preparado seguindo o método previamente descrito por
MESTERONI G. et al., 1998. Dissolveu-se 200,0 mg de RuCl3.3H20
(0,77 mmol) em 6,0 mL de etanol e aqueceu-se sob refluxo por 3 horas sob
agitacao constante. Posteriormente filtrou-se a solucéo e reduziu-se o volume
a 1/3 através de rotoevaporacdo. Adicionou-se a mistura 0,4 mL de DMSO e
1 gota de HCI concentrado, e novamente,aqueceu-se sob refluxo por 15
minutos, onde a solucdo mudou sua coloracdo de preta para um Laranja
intenso. ApOs o tempo decorrido resfriou-se a solugdo a temperatura
ambiente, adicionou-se 4,0 mL de acetona e colocou-se no freezer por 24
horas para cristalizacdo. Os cristais foram coletados por filtracdo e lavados
com 10,0 mL de acetona fria. Obteve-se 226,0 mg do produto [H-DMSO]trans-
[RuCla(DMSO0)] (0,47 mmol). Rendimento de 62%.
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2.2.2.Sintese [H-Im]-trans-[RuCl4(DMSO)(Im)] - (NAMI-A)

O complexo foi preparado seguindo o método previamente descrito por
MESTERONI G. et al, 1998. A uma suspensdo de 180,0 mg de
[H-DMSO]-trans-[RuCls(DMSO)2] (0,38 mmol) em 5,0 mL de acetona,
adicionou-se 88,2 mg de imidazol (1,3 mmol). A mistura € agitada por 4 horas
onde observa-se a mudanca gradativa da cor do precipitado de laranja claro
para escuro. Apos o tempo decorrido o sélido foi coletado por filtracéo e lavado
com 2,0 mL de acetona e depois com 2,0 mL de éter etilico. Obtendo-se 127,2
mg de [H-Im]-trans-[RuCls(DMSO)(Im)] (0,28 mmol). Rendimento de 73%

acetona

[H-DMSQ]-trans-[RuCls(DMS0)z] + 2Im === [H-Im]-trans-[RuCl4(DMSO)Im]

2.2.3.Sintese [RuCl3(DMSO)(L1)]

Dissolveu-se 49,4 mg do Ligante L' (0,34 mmol) em 6,0 mL de acetona,
adicionou-se 162,8 mg do composto [DMSO-H]-trans-[RuCls(DMSO):
(0,34 mmol) e aqueceu-se sob refluxo por 6 horas. Gradativamente a solugéo
muda de cor de amarelo palido para laranja com formacao de precipitado
(pequena quantidade). O solido foi entdo lavado 3 vezes com 5,0 mL de
acetona e depois seco ao ar. O sobrenadante foi separado em um béquer e
deixou-se evaporar 0 solvente lentamente para a formacédo de cristais
adequados para cristalografia (monocristais). Obteve-se 123,5 mg de
[RuClz(DMSO)(LY)] (0,28 mmol). Rendimento de 85%.

[H-DMSO]-trans-[RUCl4(DMSO)2] + L1(s) === [RuCl3(DMSO)(LY)]

2.2.4.Sintese[RuCl3;(DMSO)(L?)]

Dissolveu-se 50,0 mg do Ligante L2 (0,28 mmol) em 6,0 mL de acetona,
adicionou-se 136,5 mg do composto [DMSO-H]-trans-[RuCls(DMSO)2
(0,28 mmol) e aqueceu-se sob refluxo por 6 horas. Gradativamente a solugéo
muda de cor de amarelo palido para laranja e o solido foi completamente
solubilizado. ApGs o tempo decorrido colocou-se a solucdo em um béquer e
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deixou-se evaporar o0 solvente lentamente para a formacdo de cristais
adequados para cristalografia (monocristais). Obteve-se 118,3 mg de
[RuClz(DMSO0)(L?)] (0,25 mmol). Rendimento de 90%.

acetona
A

[H-DMSO]-trans-[RUCl4(DMSO);] + L2 [RuCI3(DMSO)(L2)]

2.2.5.Sintese [H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L3)]

Dissolveu-se 78,3 mg do Ligante L® (0,24 mmol) em 6,0 mL de acetona,
adicionou-se 118,78 mg do composto [DMSO-H]-trans-[RuCla(DMSO)2
(0,24 mmol) e aqueceu-se sob refluxo por 6 horas. A solucédo rapidamente
tornou-se de cor marrom com formacdo de precipitado. O sélido foi entdo
lavado 3 vezes com 5,0 mL de acetona e depois seco em estufa a 100 °C por
3 horas, obtendo 120,4 mg de [H-DMSO][RuCls(DMSO)(L?)] (0,16 mmol).

Rendimento 68%.

[H-DMSO]-trans-[RUCl4(DMSO);] + L3 =222 [H-DMSO][RUCI3(DMSO)(L?)]
2.2.6.Sintese [H-DMSO][RuCl4(L4):]

Dissolveu-se 54,5 mg do Ligante L* (0,19 mmol) em 6,0 mL de acetona,
adicionou-se 45,8 mg do composto [DMSO-H]-trans-[RuCls(DMSO):
(0,20 mmol) e aqueceu-se sob refluxo por 6 horas. A solucédo rapidamente
tornou-se de cor marrom com formacao de precipitado. O solido foi entdo
lavado 3 vezes com 5,0 mL de Acetona e depois seco em estufa a 100 °C por
3 horas, obtendo 50,7 mg de [H-DMSO][RuCls(L#)2] (0,06mmol). Rendimento
61,0%.

[H-DMSO]-trans-[RuCls(DMSO),] + 2L* [H-DMSO][RuCl3(DMSO)(L%)-]
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Capitulo 111 — Resultados e Discussdes

Foram sintetizados e caracterizados quatro compostos de coordenagao
de Ru (lll). Todos foram obtidos no estado soélido. Os compostos
[RuCI3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)] sé&o solidos cristalinos com
coloracédo alaranjada e vermelha respectivamente e pouco solUveis em agua.
Os compostos [H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L3)] e [H-DMSO][RuCl4(L*)2] foram
obtidos na forma de po, devido a falta de sucesso na cristalizacdo dos
mesmos. O composto [H-DMSQO][RuCl4(DMSO)(L3)] é de coloracdo verde
clara e o composto [H-DMSO][RuCl4(L%)2] verde escuro.

Os compostos foram caracterizados utilizando métodos fisicos como:
andlise elementar (CHNS), espectroscopia nas regidées do infravermelho e
ultravioleta/visivel, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN
de 'H), voltametria ciclica e difragéo de raios X pelo método de monocristal.
As estruturas propostas para os compostos sdo mostradas na figura 7.

As sinteses foram realizadas utilizando-se relacfes estequiométricas
metal-ligante, 1.1 e 1:2 para 0s quatro sistemas, mantendo o tempo de reacéo
de 6 horas. Independente da estequiometria utilizada o produto formado na
reacdo de cada ligante foi 0 mesmo para os ligantes L, L? e L3, fornecendo o
composto com a estequiometria 1:1. O ligante L* comportou-se de maneira
diferenciada dos demais ligantes, reagindo com o metal em uma
estequiometria de 1:2 independente da proporcao utilizada na reacgéao.

Para a formacdo dos compostos [RuCl3(DMSO)(LY)] e
[RuCl3(DMSO)(L?)], ocorre a substituicio de uma molécula de
dimetilsulféxido (DMSO) e um cloreto por uma molécula de ligante no
precursor utilizado. Esse tipo de coordenacdo era esperado devido a
formacdo de um anel quelato que garante uma maior estabilidade do
composto de coordenacao. Essa forma de coordenacéo sugere um composto
de coordenacdo neutro o que explica a baixa solubilidade em agua desses

dois compostos.
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Figura 7. Estruturas propostas para os compostos de coordenacdo sintetizados
[RuCl3(DMSO)(LY)], [RuCl3(DMSO)(L?)], [H-DMSO][RUCIl4(DMSO)(L3)] e
[H-DMSO][RUCl4(L*)].
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Para 0s compostos [H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L3)] e
[H-DMSO][RuCl4(L#)2] o tipo de coordenacdo do ligante ao centro metalico
demonstrou ser diferente, ligando-se ao metal com apenas um dos atomos de
nitrogénio do ligante. Para a  formagéo do composto
[H-DMSO][RuCI4(DMSO)(L3)], o ligante substitui uma molécula de DMSO do
precursor, deixando assim a molécula com uma carga negativa e uma
molécula de DMSO protonada como contra ion. Para a formagdo do
[H-DMSO][RuCls(L#)2], as duas moléculas de DMSO presentes no precursor
sdo substituidas por duas moléculas do ligante L.

As propostas estruturais apresentadas para os compostos foram
baseadas em um conjunto de resultados obtidos de varios métodos fisicos,
gque em conjunto servem de pilares para sustentar as suposicoes
apresentadas e que sdo apresentadas e discutidas no decorrer desse

trabalho.

3.0. Analise elementar

Os resultados das andlises elementares dos compostos sintetizados
fornecem informacfes a respeito da porcentagem dos elementos carbono,
hidrogénio, nitrogénio e enxofre presentes nos compostos. Os resultados
obtidos sugerem uma estequiometria metal — ligante de 1:1 para os
compostos [RuCl3(DMSO)(LY)], [RuCl3(DMSO)(L?)] e
[H-DMSO][RuCI4(DMSO)(L?)]. O  composto  [H-DMSO][RuCla(L%):]
apresentou uma proporcao diferenciada dos demais, onde, a propor¢ao metal
— ligante calculada se aproxima do valor de 1:2.

A partir dos resultados de estequiometria metal- ligante obtidos e
juntamente com o numero de coordenagdo mais comum para 0S Compostos
de ruténio(lll), pode-se sugerir o tipo de coordenacado a que cada ligante esta
submetido com o metal. Os resultados das analises elementares dos
compostos sintetizados e suas respectivas massas moleculares séo

apresentados na tabela 1.
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Tabela 1. Valores Calculados e experimentais em porcentagem, das andlises
elementar.

Massa Calculado Experimental
Compostos Molar
(g/mol)  %C %H %N %S %C %H %N %S
[RUCI3(DMSO)(LY)] 429,7 279 3,0 97 7,4 27,7 31 93 7,2
[RUCl3(DMSO)(L2)] 460,7 287 33 91 69 290 34 91 72
[H-DMSO][RUCI4(DMSO)(L3)] 715,5 336 48 98 90 339 48 95 88
[H-DMSO][RUCIla(L%)2] 868,7 415 53 16,1 3,7 415 55 12,0 4,5

3.1. Espectroscopia de infravermelho (1V)

A espectroscopia na regido do infravermelho nos fornece informacfes
a respeito dos modos de vibracdo de cada ligacdo presente na molécula.
Assim os espectros de IV possibilitaram confirmar a presenca dos ligantes nos
compostos e através da comparacao dos espectros obtidos para os ligantes
livres com os espectros obtidos para os compostos sintetizados foi possivel
sugerir o modo de coordenacdo do ligante ao metal observando

deslocamentos nas bandas caracteristicas de cada ligante.

3.1.1.Modos de vibrac¢ao dos ligantes livres

Os estudos dos espectros na regido do IV para o dimetilsulfoxido
(DMSO) fornecem informacg@es importantes a respeito do atomo que participa
da coordenacdo ao metal. A estrutura eletrbnica do DMSO pode ser

representada pelas estruturas de ressonancia como mostrado na figura 8.

CHs; CH,

Y ./

< =

CHs; CH,

I 1

Figura 8. Estruturas de ressonancia para o dimetilsulfoxido (DMSO).
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Com isso se a coordenacdo ao metal ocorrer pelo atomo de oxigénio,
a contribuicdo da estrutura Il € menor resultando numa menor frequéncia de
vibracdo para o S=0). Se a coordenacao ocorrer pelo atomo de enxofre a
contribuicdo da estrutura | diminui e a frequéncia de vibracdo para o (S=0)
sofre um aumento (NAKAMOTO, 1969). A banda referente ao modo de
vibracdo W S=0) para o DMSO livre aparece como uma banda intensa na faixa
de 1060 — 1000 cm™* (FAWCETT, KLOSS, 1996).

O espectro de IV para o DMSO é apresentado na figura 9. Onde é
possivel identificar uma banda muito intensa em 1022 cm-! referente ao modo
de vibragdo vS=0O, alem de duas bandas referentes aos estiramentos
simétrico e assimétrico da ligacdo C-S em 704 e 669 cm™ respectivamente.
No espectro também observa-se em 2998 e 2915 cm! bandas referentes ao
modo de vibracéo vsCH e vasCH. A banda larga centrada em ~3450 cmt indica

a presenca de agua no DMSO.
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Figura 9. Espectro na regido do infravermelho para o dimetilsulfoxido (DMSO) livre.

Todos os ligantes apresentam o mesmo nudcleo basico, constituido de
um anel pirazélico e outro piridinico, os quais apresentam bandas de

vibragcOes caracteristicas que sdo identificadas em todos os ligantes. Essas
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bandas podem ser identificadas através da comparacdo com resultados
encontrados na literatura (CORRSIN et al, 1953; MAJOUBE, 1989) para os
modos vibracionais de estiramento e dobramento do pirazol e da piridina.

O anel pirazélico apresenta bandas referentes ao estiramento simétrico
vC=C + vC=N em 1500 e 1413 cm, ja para o anel piridinico essa bandas
aparecem em 1590 e 1566 cm?®. E esperado para essas bandas
deslocamentos nos valores de frequéncia de vibracdo devido a coordenacéao
com o metal. Além dessas bandas cada ligante apresenta outras bandas
caracteristicas que ajudam na identificacdo dos mesmos, como bandas
relacionadas ao modo de vibragao dos diferentes grupos funcionais presentes

nos ligantes.

Os espectros, na regido do IV, obtidos para os ligantes sdo mostrados
na figura 10.

Transmitancia (%)

" W

3500 3000 2500 2000 1 500 1 000 500

Numero de onda (cm'1)

Figura 10. Espectros na regido do infravermelho para os ligantes L, L2, L® e L*.
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Para o ligante L, as bandas referentes ao modo de vibragdo vC=C +
vC=N do anel pirazdlico sdo identificadas em 1522 e 1475 cmY,
respectivamente, e em 1592 e 1577 cm™ para o anel piridinico. Identificam-se
também algumas bandas referentes a deformacdo angular C-H em anéis
aromaticos observadas em 1336, 1194, 1054, 992 e 613 cm™.

No espectro de IV do ligante L?, além das bandas referentes ao modo
de vibracdo vC=C + vC=N observadas em 1600 e 1575 cm™ para o anel
piridinico e em 1480 e 1455 cm para o anel pirazélico. Identifica-se também
duas bandas importantes referentes ao grupamento —OH presente no ligante,
uma banda larga de 3600 - 3200 cm™ caracteristica do estiramento da ligagdo
O-H e uma banda 1062 cm! referente ao modo de vibracdo vc-o, além de uma
banda em 2998 referente ao estiramento C-H de carbono sp?3.

Para o ligante L3, observam-se no espectro as bandas referentes ao
modo de vibracdo vC=C + vC=N do nucleo piridinico-pirazol, identificadas em
1598 e 1575 cm! para o anel piridinico e em 1475 e 1395 cm para o anel
pirazdlico. Identificam-se também outras bandas importantes, como em 1703
cm? referente ao modo de vibragédo vC=0 de éster conjugado com uma amida
ciclica e duas bandas em 1240 e 1125 cm caracteristicas do modo de
vibracéo vC-O.

Para o ligante L#, as bandas mais importantes identificadas sdo as para
o modo de vibracdo vC=C + vC=N que aparecem em 1598 e 1575 cm™! para
o0 anel piridinico e em 1477 e 1393 cm™ para o anel pirazélico, além de uma
banda em 1628 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=0 de amida

ciclica.

3.1.2.Modos de vibrac¢ao dos ligantes coordenados ao Ru(III)

A coordenacdo dos ligantes ao metal € sugerida comparando o0s
espectros dos ligantes com o0s espectros obtidos para os compostos
sintetizados. Nos espectros dos compostos é possivel identificar as bandas
caracteristicas dos ligantes confirmando a presenca dos mesmos nos

compostos sintetizados, porém algumas bandas sofrem deslocamento na
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frequéncia de vibracdo das regibes proximas ao atomo que se supde esta
coordenado ao metal. Os espectros na regido do infravermelho para os
compostos sintetizados sdo mostrados na figura 11.

Na tabela 2 sdo mostrados os numeros de onda das bandas
caracteristicas mais importantes para os ligantes e para 0s compostos
sintetizados, evidenciando os deslocamentos nas bandas préximas onde se
supde a coordenacao do ligante ao metal.
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Figura 11. Espectros na regido do infravermelho para os compostos: (@)

[RUCI3(DMSO)(LY)]; (b) [RUCIs(DMSO)(L?)]; (c)[H-DMSO][RUCL(DMSO)(L?)], e: (d)
[H-DMSO][RUCI4(L)a].
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Tabela 2. Principais absorcfes no IV para os ligantes e para 0s compostos sintetizados.

NUmero de onda (cm™)

Aurtbulgoes L1  [RuCls(DMSO)(LY)] L2  [RuCly(DMSO)(L?)] L3 [H-DMSO][RUCI4(DMSO)(L?)] L4  [H-DMSO][RUCl4(L%)]
vC=C (pz) 1522 m 1495 F 1480 F 1498 F 1475 F 1475 F 1477 F 1480 F
VCN (pz)  1475F 1454 m 1460 F 1454 F 1395 m 1415 F 1393 m 1420 m
vC=C (py) 1592 F 1613 F 1600 F 1618 F 1598 m 1598 f 1598 F 1598 m
vCN (py) 1577 m 1568 f 1575 F 1567 f 1575 m 1575 f 1575 m 1572 m
vC=0 - - - - 1703 F 1710 F 1628 F 1633 F
vC-O - - 1062 F 1058 m 1240 F -1125 m 1238 m- 1122 m - -
vO-H - - 3200-3600  3200-3660 - 3200-3600 - 3200-3600
(DMSOS=0 - 1110 F - 1072 F - 1087 F - 1020 F - 1020 m

F = forte, m = médio e f = fraco v= estira
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No espectro de todos os compostos sintetizados € possivel identificar
a banda relacionada ao estiramento da ligacdo S=O do DMSO, as bandas
aparecem em 1110 e 1072 cm™ para os compostos [RuCl3(DMSO)(LY)] e
[RuCl3(DMSO0)(L?)] respectivamente. As bandas aparecem em numeros de
onda maiores que para 0 mesmo modo de vibracdo do DMSO livre indicando
que o DMSO esta coordenado ao Ru pelo atomo de S. No composto
[H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L?)] identifica-se duas bandas relacionados ao modo
de vibracdo vS=0, uma em 1087 cm, que sugere um DMSO coordenado ao
metal e outra banda em 1020 cm referente ao DMSO protonado atuando
como contra ion do composto de coordenacdo. No composto
[H-DMSO][RuCl4(L*).] a banda vS=0 é identificada em 1020 cm! indicando o
DMSO néo coordenado. Para os DMSO que nao estdo coordenados ao Ru
nos compostos [H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L®)] e [H-DMSO][RuCl4(L%).] ainda é
possivel identificar uma banda larga entre 3600 e 3200 cm™, referente ao
estiramento da ligacdo O-H e no composto [H-DMSO][RuCl«(L%.] €
identificado também uma banda em 2443 que se supbe a atribuicdo ao
estiramento da ligacdo S-H de uma molécula de DMSO protonada no atomo
de S ou invés do atomo de O.

Comparando 0s espectros obtidos para 0s compostos
[RuCl3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)], com os espectros obtidos para os
ligantes L' e L2, respectivamente, é possivel notar deslocamentos das
frequéncias de vibracdo vC=C + vCN dos anéis piridinico e pirazélico que
constitui a molécula dos ligantes, sugerindo que o atomo de N tanto do anel
piridinico quanto do anel pirazoélico estdo coordenados ao Ru.

Para os compostos H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L3)] e [H-DMSO][RuCl4(L%):2]
a comparacdo dos espectros obtidos com os espectros dos ligantes L3 e L4
respectivamente, mostrou que apenas a banda referente ao modo de vibracéo
vCN do anel pirazoélico sofre deslocamento, sugerindo que apenas o atomo de

N do anel pirazélico esta coordenado ao Ru.



3.2. Ressonancia magnetica nuclear (RMN)

A andlise espectroscopica de RMN de 'H fornece informacées
estruturais dos ligantes, confirmando sua presenca nos complexos
sintetizados. Os compostos sintetizados apresentam semelhancas no
espectro devido a presenca do nucleo piridinico — pirazélico comum aos
quatro ligantes. Os dados de ressonancia com as devidas atribuicbes sé&o
listados na tabela 3 e 0 espectro obtido para 0 composto [RuClz(DMSO)(L?)]
(figura 12), [H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L®)] (figura 13) e [H-DMSO][RuCl4(L%):2]
(figura 14).

Tabela 3. Dados RMN H (ppm, CsHsO, 500MHz) para composto [RuCl3(DMSO)(L?)]
e (ppm, D.O, 500MHz) para os composto [H-DMSO][RuCls(DMSO)(L3)] e
[H-DMSO][RUCl4(L*)2].

N° posicéo do 'H Compostos
[RuCl3(DMSO)(L?)] [H-DMSO][RUCI4(DMSO)(L3)] [H-DMSO][RUCl4(L%)2]
1 7,71 (1H, s) 7,99 (1H, s) 7,97 (1H, s)
2 8,53 (1H, s) 8,71 (1H, s) 8,67 (1H, s)
3 - 7,87 (1H, d, 8Hz) 7,83 (1H, d, 7,5Hz)
4 7,30 (1H, t, 5Hz) 7,48 (1H, s) 7,45 (1H, t, 7THZ)
5 8,44 (1H, d, 5Hz) 8,07 (1H, t, 8Hz) 8,04 (1H, t, 8Hz)
6 - 8,48 (1H, s) 8,44 (1H, d, 4Hz)

Multiplicidade: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto, m = multipleto
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Figura 12. Espectro de RMN !H (ppm, CsHsO, 500MHz) para composto
[RUCI3(DMSO)(L2)].

No composto [RuCl3(DMSO)(L?)], os sinais em §7,71(1H, s) e 68,53
(1H, s) foram respectivamente atribuidos aos H nas posicdes 1 e 2 do anel
pirazolico. Os sinais em 67,30 (1H, t) e 68,42 (1H, d) sdo respectivamente
atribuidos aos H nas posigbes , 4 e 5 respectivamente, do anel piridinico.
Observa-se um acoplamento entre H3 e H4 com uma constante de
acoplamento de 10Hz e um acoplamento entre H4 e H6 com uma constante
de 5Hz. O sinal referente ao H5 néo foi atribuido devido a falta de resolucéo
do sinal no espectro. O sinal atribuido ao grupamento R, que no caso do

ligante L? é —CH2-OH, sdo 64,62 (2H, d) para (-CHz2-).

38



T
, 5.2 |
%—N/ \ 1 o 9 A5
Lc/ \_{, _\?F_T\C\\R‘U/S\—
7/ 4 3 2{,' }\N/‘\C'
N7 cl
g g 2rE5 93 2|
- = Seea e = 37
@ @ @ oo oo~ [~ - - |
| | \// N\ | 4, 8
5
R ST " ) - 0w
HHHHH o~ I o
T o o -
\ N . N%
BIG 8|4 8‘2 B‘O 718 7|6 ppm |
|
|
| i |
r’| o ] ‘
“ |\ r'|" I U ‘ \” “. ) h \ I‘.
/ I\J‘ v U ) I"\\__/“ - "\_,._// QU/\\M_“”\._.M‘\_ _._ﬁ..,a_ﬁ_.,_.--/‘1 —
g2 28 18 i .
=llal |<lslsl e ol e =] =] o~
L B S B EASARA EA | L e B A I L B B
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 ppm

Figura 13. Espectro de RMN 'H (ppm, D.O, 500MHz) para composto
[H-DMSO][RUCIl4(DMSO)(L3)].

No composto [H-DMSO][RuCl4DMSO)(L3)], os sinais em §7,99(1H, s)
e 68,71 (1H, s) foram respectivamente atribuidos aos H nas posicbes 1 e 2 do
anel pirazélico. Os sinais em 67,87 (1H, d), 67,48 (1H, s) e 68,07 (1H, t) e
68,48 (1H, s) sao respectivamente atribuidos aos H nas posicoes 3, 4,5 e 6
respectivamente, do anel piridinico. Observa-se um acoplamento entre H3 e
H5 com uma constante de acoplamento de 8Hz. Foram atribuidos H1’ 64,45
(2H, s), H6’ 64,17 (2H, m) e H7’ 61,26 (3H, s). Os sinais para H2’, H3’, H4' e

H5’ ndo foram atribuidos devido a falta de resolugdo no espectro.
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Figura 14. Espectro de RMN 'H (ppm, D.O, 500MHz) para composto
[H-DMSO][RUCI4(L%)2].

No composto [H-DMSO][RuCl4(L%)2], os sinais em §7,97(1H, s) e 68,67
(1H, s) foram respectivamente atribuidos aos H nas posicdes 1 e 2 do anel
pirazélico. Os sinais em 67,83 (1H, d), 67,45 (1H, dd) e 68,04 (1H, t) e 68,44
(1H, d) sdo respectivamente atribuidos aos H nas posicdes 3, 4, 5 e 6
respectivamente, do anel piridinico. Foram atribuidos H1’ 64,40 (2H, s), HE’
62,15 (3H, s). Os sinais para H2’, H3’, H4’ e H5’ sdo atribuidos ao multipleto
centrado em 63,40.

Para o composto [RuCl3(DMSO)(L')] observou-se um comportamento
anémalo na analise de RMN de 'H onde os picos referentes aos H do ligante
L! ndo aparecem no espectro. Apds varias tentativas esse problema ainda

nao foi solucionado
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3.3. Difracéo de raios-X pelo método do monocristal

A técnica de analise de difracdo de raios-X em monocristal fornece
informacgdes estruturais dos compostos como: posi¢cdes dos atomos, arranjo
cristalino, comprimentos e angulos da ligacOes. Os compostos
[RuCI3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)] foram obtidos na forma cristalina e
0S monocristais foram submetidos a analise por difracdo de raios-X, a qual
confirmou o modo de ligacdo bidentada dos ligantes L e L? ao ruténio. Os
dois compostos apresentam-se em um arranjo cristalino monoclinico
pertencentes ao grupo espacial P2i/c. As estruturas para 0S compostos
[RuCI3(DMSO)(LY)] e [RuClz(DMSO)(L?)] sdo esquematizadas na figura 15 e

os dados cristalogréaficos sdo mostrados na tabela 4.

02
[RuCl3(DMSO)(L"] [RuCl3(DMSO){L?)]

O @c O cl s @o

Figura 15. Estruturas para o0s compostos [RuCl3(DMSO)(LY)] e
[RuCl3(DMSO)(L?)], obtidas por método de difracéo de raios-X de monocristal.
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Tabela 4. Dados Cristalograficos para os compostos [RuCly(DMSO)(LY)] e
[RuCl3(DMSO)(L?)],

Dados Cristalogréaficos

Composto [RuCl3(DMSO)(LY)] [RuCl3(DMSO)(L?)]
Formula Molecular RuC10H13N3SOCls RuC11H15sN3SO2Cl3
Grupo espacial P2./c P2/c

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Comprimentos da célula  a 10,3271; b 8,8193; c a 10,9735; b 11,1615; c
unitaria 21,0816 14,5786

Angulos da célula unitaria a 90,00; B 91,61; 6 90,00 «a 90,00; $111,20; & 90,00
Volume 1919,3 1664,6

Densidade 1,683 1,838

zZ,Z Z:427:0 Z:47:0

Fator - R (%) 4,72 3,22

Radiagdo (Mo K a, A) 0,61 mm* 0,61 mm*

WR(F?) 0,148 0,148

S 1,06 1,03

Os compostos adotam uma esfera de coordenacdo octaédrica
distorcida, onde, o &tomo de Ru esta rodeado por 6 doadores de elétrons: S
do DMSO, dois N dos ligantes pertencentes ao nucleo piridinico-pirazélico e
trés Cloretos meridionais. No composto [RuClz(DMSO)(L')] o comprimento de
ligacdo Ru-S tem comprimento de 2,303(1) A e para o composto
[RuCl3(DMSO)(L?)] é de 2,308(1) A, o que se assemelha aos valores
encontrados na literatura para moléculas semelhantes ~2,255(7) A (TAM et
al., 2011; RACK; GRAY, 1999). No composto [RuCl3(DMSO)(LY)] os
comprimentos de ligacdo Ru-N é de 2,054(4) A para a ligacdo com o N1 e de
2,090(4) A para o N3, com angulo entre N1-Ru-N3 de 77,4(2)° isso devido a
coordenacdo bidentada do ligante L' formando um anel quelato de 5
membros, que gera essa compressdo desse angulo. No Composto
[RuCI3(DMSO)(L?)] ocorre a mesma situacdo onde a Ligacdo Ru-N é
ligeiramente menor par o N do anel pirazélico N3, em comparacdo com N1 do
anel piridinico, 2,057(3) e 2,093(3) A respectivamente, e com angulo de

ligacdo N1-Ru-N3 de 77,5(3)°. Os cloretos que estdo trans um ao outro
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apresentam mesmo comprimento de ligacdo Ru-Cl de 2,324(2) A no composto
[RuCl3(DMSO)(LY)] e 2,325(2) A no composto [RuCl3(DMSO)(L?)], ja o
cloreto CI2 que esta trans ao N do anel piridinico, o comprimento da ligacdo
Ru-Cl é de 2,342(2) A nos dois compostos, indicando uma ligacéo
ligeiramente mais fraca e podendo se sugerir que € o cloreto que sofre

hidrolise mais rapidamente em umas das etapas do mecanismo de ativacao.

3.4. [Espectroscopia na regido do ultravioleta/visivel (UV/Vis)

A espectroscopia eletronica na regiao do UV/Vis nos fornece
informacgdes a respeito das transi¢des eletronicas permitidas ou proibidas, que
ocorrem entre 0s orbitais moleculares dos compostos. As transicdes
eletrbnicas permitidas sdo aquelas que ndao se enquadram nas “regras de
selecdo”. Uma transicao sera proibida se durante a transicdo ocorrer uma
alteragdo no numero quéantico de spin de um elétron (transi¢do proibida por
spin) e/ou quando a transi¢cao ocorrer entre termos de mesma paridade g—g
e u—u (transicao proibida por Laporte) (SHRIVER; ATIKINS, 2010).

Na figura 16 é apresentado um diagrama qualitativo dos niveis de
energia dos orbitais moleculares caracteristicos para compostos de
coordenacao octaédricos, indicando as principais transicoes eletrbnicas que

podem ocorrer.
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Figura 156. Diagrama de niveis de energia de orbitais moleculares e transi¢ées
eletrbnicas para compostos de coordenacdo octaédricos (BALZANI et al.,
1996).

Transigcbes que ocorrem nos orbitais moleculares centrados nos
ligantes sdo chamadas de transicOes intraligantes (IL). Transicbes que
ocorrem entre 0s orbitais moleculares centrados no metal sdo chamadas
transicbes de campo ligante (CL). Essas transicdes de campo ligante séo
proibidas por Laporte e quando aparecem no espectro sdo bandas de baixa
intensidade. E as transicbes que ocorrem entre 0 metal-ligante ou ligante-
metal sdo chamadas de transi¢des de transferéncia de carga (BALZANI, 1996;
NAZEERUDDIN, 2000).

Os espectros de absorcdo na regido do UV/visivel obtidos na faixa de
comprimento de onda de 200 a 700 nm para 0S compostos
[RuCI3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)] sdo mostrados na figura 17 e para
os compostos [H-DMSO][RuCls(DMSO)(L3)] e [H-DMSO][RuCls(L%)2] na
figura 18.
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Figura 167. Espectros de absor¢do no UV/Vis para 0os compostos sintetizados
[RuCl3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)].

0,6 4
[H-DMSO][RUCI(DMSO)(L3}]
[H-DMSO][RUCIs(L);]
0,64
0,44
0,4 4
- M = 10 moliL
'C
o
«T
o
—
@]
wn
o]
<C
0,2 4
0,0 T T T 1

' - : ; ; :
300 400 500 600 700
Comprimento de onda (nm)

Figura 178. Espectros de absor¢édo no UV/Vis para os compostos sintetizados
[H-DMSO][RUCIl4(DMSO)(L3)] e [H-DMSO][RUCI4(L*)].
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Analisando os espectros é possivel observar algumas semelhancas,
como as duas bandas intensas na regido do ultravioleta com Amax em 255 e
285 nm para o composto [RuCl3(DMSO)(L1)], 260 e 288 nm para o0 composto
[RuCI3(DMSQO)(L?), 244 e 276 para composto [H-DMSO][RuCls(DMSO)(L3)]
e [H-DMSO][RuCls(L%)2]. Essas bandas de mais alta energia supde-se
estarem associadas as transicdes m-m* intraligantes. As bandas de baixa
intensidade na regido do visivel sugerem transi¢cBes proibidas, assim,
atribuidas a transi¢bes de transferéncia de carga dn- m*.. Na tabela 5 sdo
apresentados os valores de Amax das bandas identificadas e suas atribuicoes

ao tipo de transicao a que esta associada.

Tabela 5. Valores de Amax € € para as bandas de absorgéo no UV/Vis dos compostos
sintetizados.

Amax /nm (€ /10* Mt cm™)

Compostos
m-m* dm-nm*,
[RuUCl3(DMSO)(LY)] 255(4,10); 285(3,31) 350(0,70); 400(1,45); 450(0,40)
[RuCl3(DMSO)(L?) 260(3,79); 288(3,58) 350(0,70); 400(1,42); 450(0,40)
[H-DMSO][RUCI4(DMSO)(L3)] 244(3,79); 276(2,98) 400(0,80); 450(0,11)
[H-DMSO][RUCl4(L*)] 244(3,88); 276(3,59) 350(0,11); 448(0,05); 618(0,05)

3.4.1.Estudo cinético

No mecanismo de acdo dos compostos KP1019 e NAMI-A a
hidratacéo, coordenacdo de moléculas de H20 ao metal, € amplamente aceita
como uma importante etapa no processo de atuacdo dos mesmos e de seus
derivados. O NAMI-A consiste num atomo de ruténio com seis ligantes: quatro
ions cloreto, um grupo DMSO e um grupo imidazol. Todos estes ligantes
podem ser substituidos por moléculas de &gua, ions hidroxidos ou
componentes do tampao, resultando numa ampla gama de possiveis produtos
de degradacao (BOUMA et al. 2002) como apresentado na figura 19.

O ensaio foi realizado seguindo o método descrito por TAN C. et al.
(2011), onde monitorou-se durante 24 horas a absor¢cdo no UV/Vis dos

compostos sintetizados em solucao PBS (pH = 7,4 e 25 °C). Os espectros de
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absorcédo no UV/vis dependentes do tempo para o NAMI-A é apresentado na
figura 20. Para os compostos sintetizados, Também monitorou-se durante 24
horas a absorgéo no UV/Vis dos compostos sintetizados em solu¢céo PBS (pH
=7,4), porem as mudangas mais intensas nas bandas observadas no espectro
ocorrem no periodo de 2 horas. Assim 0s espectros de absorcédo no UV/Vis
em func&o do tempo (intervalos de 15 minutos no periodo de 2 horas) para os

compostos sintetizados sao apresentados nas figuras 21-24.

DMSO DMS0 DMSO DMSO
c. | . o, | o c | on . | on oo
Ru —_— .’Ru'h e — Ru_ + 'Ru\ —_— Poly-oxo species
cr|tar  © cr L"m <l cr | “oH Ho' | i Am
I
m I c c
A H' L‘fH' H L+H' e
DMSO DMSO OMSO
cl. | oH, cl | .oH, clL,_| .OH
'Ru\‘ "Ru’ Ru
cr | el cr’ | NoH Ho' | Cl
m ! " c
R
DMSO DMSO
cl, | oH CLR| OH,
Ru, u
cr | "OH; H,d | NCI
Im cC m C
l-DMSD l-DMSO l_DMSQ 1—DI’UISO
OH OH OH on
cL | .c cL, | OH cl, | OH; oH
m m I HZ o
D E F F

Figura 19. Mecanismo de degradacado proposto para o NAMI-A. (BOUMA et al.
2002).
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Figura 180. Espectros de absor¢édo no UV/vis dependentes do tempo, para o
NAMI-A em solugéo de PBS (10 mol/L).
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Figura 191. Espectros de absorcdo no UV/vis dependentes do tempo, para o
[RuCl3(DMSO)(LY)] em solugdo de PBS (10 mol/L).
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Figura 202. Espectros de absor¢do no UV/vis dependentes do tempo, para o

composto [RuClz(DMSO)(L?)] em solucéo de PBS (10 mol/L).
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Figura 213. Espectros de absorcdo no UV/vis dependentes do tempo, para o
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composto [H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L®)] em solucéo de PBS (10 mol/L).
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Figura 224. Espectros de absor¢do no UV/vis dependentes do tempo, para o
composto [H-DMSO][RuUCl4(L%2] em solucéo de PBS (10 mol/L).

As mudancas observadas nos espectros sdo: o desaparecimento de
algumas bandas e aparecimento de outras. Nos espectros para 0s compostos
[RuCI3(DMSO)(LY)], [RuCl3(DMSO)(L?)] e [H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L3)] é
possivel notar certas semelhancas, onde, inicialmente séao identificadas duas
bandas, aproximadamente em 390 e 455 nm e que com o decorrer do tempo
essas bandas somem do espectro de absorcéo. Essas mudancas podem ser
supostamente atribuidas a hidrélise dos ligantes (cloretos ou DMSO). O
composto [H-DMSO][RuCl4(L%)2] também apresenta alteracdes em algumas
bandas no decorrer do tempo, porem sao menos pronunciadas. Estas
mudancas no espectro devido a hidrélise dos compostos estédo de acordo com
as mudancas observadas para outros compostos de ruténio com ligantes
aromaticos nitrogenados (TAN et al. 2011; ZONG et al. 2004; KIING et al.
2001).

Através da curva de absorbancia em fungdo do tempo em um
comprimento de onda fixo, foi possivel obter valores de kobs. (COnstante de
velocidade observada), utilizando-se a parte linear da curva no tempo inicial,
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aproximando-se a uma cinética de primeira ordem. Sendo 0 kobs equivalente
a inclinagdo da reta. Os valores de Kobs para 0 NAMI-A e para 0s compostos

sintetizados sdo mostrados na tabela 6.

Tabela 6. Valores das constantes de velocidade observada e ti, para NAMI-A
e para os compostos  [RuCl3(DMSO)(LY)], [RuCly(DMSO)(L?)],
[H-DMSO][RUCIl4(DMSO)(L®)] e [H-DMSO][RUCl4(L*)].

Compostos kobs x 102 (s™) tu2 s)
NAMI-A 612 0,11
[RUCIl3(DMSO)(LY)] 0,61 113,63
[RUCIl3(DMSO)(L?)] 2,6 26,65
[H-DMSO][RUCI4(DMSO)(L3)] 21 3,30
[H-DMSO][RUCI4(L*),] 14 4,95

Os gréficos de absor¢cdo em comprimento de onda fixo dependentes do
tempo e 0s ajustes cinéticos realizados para 0s compostos sintetizados e para
o NAMI-A sdo apresentados no anexo 1. Em comparacdo com o NAMI-A, os
compostos sintetizados mostraram um perfil cinético de reacéo mais lento que
o NAMI-A em solucdo PBS, 0 que sugere, que 0S compostos sao mais
resistentes a hidrélise que o NAMI-A em solucédo PBS. Essa maior resisténcia
a hidrolise era 0 que se esperava alcancar com a coordenacéo dos ligantes
L, L2, L3 e L*ao ruténio, devido & uma maior estabilidade termodinamica
conferida pelos mesmos aos compostos de coordenagéao.

Nos compostos [RuCl3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)], a
coordenacdo bidentada dos ligantes L' e L? ao metal é o que confere essa
maior estabilidade termodinamica, devido a formacédo de um anel quelato, e
assim conferindo maior resisténcia a hidrélise dos compostos. A Kobs. para 0s
compostos  [RuCl3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)] sé&o; 0,61x102 e
2,6x10? respectivamente e sdo bem menores que a observada para o
NAMI-A, Kobs.=612x102. Os compostos [H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L3)] e
[H-DMSO][RuCl4(L%)2], também apresentaram um perfil cinético de reagéo
mais lento que o NAMI-A em solucdo PBS. Os ligantes L2 e L* se coordenam
ao metal de forma monodentada, sendo assim 0S compostos
[H-DMSO][RuCI4(DMSO)(L3)] e [H-DMSO][RuCls(L*2] ndo possuem a
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estabilidade adicional conferida pela formacdo de um anel quelato, sendo
assim, sofrem hidrélise mais facilmente que os compostos [RuCl3(DMSO)(LY)]
e [RuCl3(DMSO)(L?)].

3.5. Eletroquimica — voltametria ciclica

A técnica de voltametria ciclica estuda a relacdo entre a voltagem, a
corrente e o tempo, durante a eletrélise em uma célula eletroquimica. A
analise voltamétrica permitiu caracterizar o comportamento redox dos
compostos e avaliar a cinética de transferéncia eletrbnica quanto a
reversibilidade ou irreversibilidade do processo. Os voltamogramas para 0s
compostos [RuCl3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)] sdo mostrados nas
figuras 25 e 26.
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Figura 235. Voltamograma ciclico em acetonitrila e NaCl para o composto
[RuCl3(DMSO)(LY)] (5uM).
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Figura 246. Voltamograma ciclico em acetonitrila e NaCl para o composto
[RUCl3(DMSO)(L?)], (5uM).

Os parametros eletroquimicos obtidos para 0s compostos
[RuCIl3(DMSO)(L1)] e [RuCl3(DMSO)(L?)] encontram-se na tabela 7.

Para os compostos [RuCl3(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)], é
possivel verificar nos voltamogramas ciclicos os potenciais redox para o
processo de eletrodo Ru(lll)/Ru(ll) (1a/1c), de +0,014 e +0,010 V vs. Ag/AgCI
em KClsat, respectivamente. Observa-se também que a razdo de corrente
(Ipc/lpa) € préximo da unidade. Portanto, o processo redox Ru(lll)/Ru(ll)
avaliado por voltametria ciclica para o composto [RuCl3(DMSO)(LY)] e
[RuCl3(DMSO)(L?)], € eletroquimicamente reversivel de acordo com
Nicholson e Shain (NICHOLSON; SHAIN, 1964) o que € coerente com
resultados obtidos para outros compostos de ruténio (CALLAHAN, MEYER,
1977; GROESSL et al., 2006), mostrando inclusive perfis elétroquimicos que
se assemelham ao do NAMI-A, (RAVERA et al., 2004), que é utilizado como
base para a comparacdo de resultados. No voltamograma do composto

[RuCl3(DMSO)(L?)], verifica-se além do par de picos referentes ao processo
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redox Ru(lll)/Ru(ll) um pico com potencial anddico de +1,08 V e um pico de
corrente Ip(2a) = 0,83 pA, esse processo se supde estar associado a reducéo

do grupo OH presente no ligante L2.

Tabela 7. Pardmetros eletroquimicos obtidos dos voltamogramas ciclicos dos
compostos [RuCl;(DMSO)(LY)] e [RuCl3(DMSO)(L?)], referentes ou par de picos redox
Ru(llN/Ru(ll) (1a/1c) em acetonitrila e NaCl (5uM).

Com pOS'[OS Epa (V) Epc (V) E1/2 (V) AEp (V) Ipc/lpa

[RuCl(DMSO)(LY] 0,063 -0,036 0,014 0,099 1,02

[RuClz(DMSO)(L3)] 0,055 -0,035 0,010 0,090 0,925

Para o composto [H-DMSO][RuCIl4DMSO)(L%)], o voltamograma
obtido (figura 27) mostrou-se muito complexo indicando a ocorréncia de varios
processos. E possivel notar a reversibilidade de 3 desses processos, sendo
um desses podendo ser atribuidos ao processo redox referente ao

Ru(lll)/Ru(ll). e 1 ou 2 processos irreversiveis.

02 00 02 04 06 08 1.0 1.2
E/V (vs. Ag/AgCI/KCI_ )

Figura 27. Voltamograma ciclico em &gua e para 0 composto
[H-DMSO][RUCIl4(DMSO)(L3)] (5uM).
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No voltamograma ciclico obtido para 0 composto
[H-DMSO][RuCla(L%)2], (figura 28), observa-se apenas o potencial redox
Ru(lll)/Ru(ll) (1a/1c) em +0,455 V vs. Ag/AgCl em KClsa, com uma razao de
corrente (Ipc/lpa) de aproximadamente a unidade, mostrando que o processo
redox Ru(ll)/Ru(ll) avaliado por voltametria ciclica para esse composto é

eletroquimicamente reversivel.
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tﬁl]l] ni
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I T T T T T
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EIV (vs. Ag/AgCI/KCI_)

Figura 258. Voltamograma ciclico em agua e para 0 composto
[H-DMSO][RUCla(LY)2] (5uM).

3.6. Ensaio bioldgico

Em um ensaio inicial de viabilidade celular, que consiste em medir
indiretamente a viabilidade celular pela atividade enzimética mitocondrial das
células vivas, realizado para o composto [RuCl3(DMSO)(L')], chegou-se a
conclusdo que o composto apresenta baixa citotoxicidade e seletividade
frente as células testadas (em melanoma de pulmdo murino (B16F10),
carcinoma de pulm&o humano (A549), mama de camundongo (Erlich) e
fibroblasto de pulmdo de camundongo (L929). Estes resultados sao
comparaveis aos obtidos para o NAMI-A, que também possui baixa
citotoxicidade. Os graficos de viabilidade celular para o NAMI-A e pra
[RuCl3(DMSO)(L')] sédo mostrados nas figuras 29 e 30.
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Figura 29. Ensaio de viabilidade celular para o NAMI-A em células: A549, L929, Erlich

e B16-F10.
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Figura 260. Ensaio de viabilidade celular para o [RuCl3(DMSO)(L1)] em células: A549,
L929, Erlich e B16-F10.

Com base nos resultados obtidos, os compostos de ruténio e os
ligantes apresentaram baixa citotéxicidade e seletividade frente as células
testadas, ICso (>200 pM). Apesar dos resultados apontando uma baixa
citotoxicidade do composto, ainda se supbe que 0 mesmo, assim como o
NAMI-A, possa ter atividade anti-metdstase. Entretanto ainda devem ser

realizados estudos para possivel confirmacao.
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Capitulo IV - Conclusao

Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados 6 complexos de
Ru(lll):  [H-DMSO]-trans-[RuCl4(DMSO)2], - (precursor), [H-Im]-trans-
[RUCI4(DMSO)(Im)] - (NAMI-A), [RuCl3(DMSO)(LY)], [RuCl3(DMSO)(L?)],
[H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L3)] e [H-DMSO][RuCla4(L4)2]. Dentre os quais 4
séo inéditos.

Os compostos sintetizados tiveram suas estruturas elucidadas usando
diferentes técnicas elucidativas como: Analise elementar (CHNS),
Espectroscopia na regido do infravermelho, espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de 'H e para os compostos [RuCl3(DMSO)(LY)] e
[RuCI3(DMSO)(L?)] difracdo de raios-X. E foram caracterizados
eletronicamente utilizando as técnicas de espectroscopia na regido do
ultravioleta/Visivel e Voltametria ciclica.

Os ligantes L* e L? como inicialmente esperado coordenaram-se ao Ru
de forma bidentada. Os ligantes L3 e L4 ndo se comportaram como o esperado
e coordenaram ao Ru de forma monodentada, isso pode ter ocorrido devido a
um impedimento estérico, devido ao tamanho dos ligantes. Apesar do modo
de coordenacéo ndo esperado, os compostos [H-DMSO][RuCls(DMSO)(L3)]
e [H-DMSOQO][RuCla4(L4)] sintetizados com esses ligantes ainda séo inéditos
o que néo foge do objetivo do trabalho.

Os compostos sintetizados, em estudo de estabilidade cinética
mostraram-se mais resistentes a reacdo de hidrélise em solucdo PBS
(pH = 7,4 e 25 °C) que o NAMI-A, onde os compostos e [RuClz(DMSO)(L?)]
devido a coordenacéo bidentada dos ligantes L* e L? ao metal apresenta perfil
cinético de hidrdélise mais lento que os demais.

Por serem inspiradas em outros compostos semelhantes que possuem
atividade antitumoral comprovada e que ja estdo em fases avancadas de
estudos in vitro e in vivo, acredita-se que 0s compostos sintetizados possuam
grande potencial em atividade antitumoral principalmente atuando em

metastase.
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Anexo 1

Graficos de absorcdo em comprimento de onda fixo dependentes do
tempo e o0s ajustes cinéticos realizados para o NAMI-A (figura 31) e para 0s
compostos sintetizados (figura 32 — 35).
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Figura 271. Curva de absor¢do em 390 nm dependente do tempo para NAMI-A e
gréfico de (Absorbancia)?! dependente do tempo para os pontos inicias.
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Figura 282. Curva de absorcdo em 390 nm dependente do tempo para
[RUCl3(DMSO)(LY)] e gréafico de (Absorbancia)™* dependente do tempo para os pontos
inicias.
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Figura 293. Curva de absorcdo em 390 nm dependente do tempo para
[RuCl3(DMSO)(L?)] e gréafico de (Absorbancia)™* dependente do tempo para os pontos
inicias.
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Figura 304. Curva de absorcdo em 390 nm dependente do tempo para
[H-DMSO][RuCl4(DMSO)(L?)] e gréafico de (Absorbancia)* dependente do tempo para
0S pontos inicias.
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Figura 315. Curva de absorcdo em 425 nm dependente do tempo para
[H-DMSO][RuCl4(L*).] e gréfico de (Absorbancia)-1 dependente do tempo para os
pontos inicias.
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