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Nesta tese sdo apresentados perto de quatro dezenas de novos
complexos de ruténio(ll), em cuja esfera de coordenacdo estédo
simultaneamente presentes um politioéter macrociclico e um ligando
polipiridilico. Os complexos sintetizados possuem as férmulas
genéricas [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]" ou [Ru([12]anoS,)(N-N)]**, em que
[9]anoS; é 1,4,7-tritiociclononano, [12]anoS, é 1,4,7,10-tetratiociclo-
dodecano e N-N representa um ligando polipiridilico. Estes altimos
foram seleccionados entre ligandos disponiveis comercialmente, de
sintese conhecida da literatura, ou ainda entre novos derivados de
dipirido[3,2-a:2’,3’-c]fenazina (ddpz).

Os novos derivados de dppz foram concebidos com base numa das
seguintes alternativas: i) expanséo directa da superficie aromatica;
i) acoplamento formal de pteridinas a uma unidade fenantrolina e
iii) formagdo de ligacbes covalentes C-C entre dppz e grupos
poliaromaticos.

Foram também sintetizados duas dezenas de complexos de
ruténio(ll) em cuja esfera de coordenacao se incluem macrociclos do
tipo politioéter ou poliamina e variados ligandos monodentados, tais
como halogenetos, dmso, MeCN, ou ligandos de azoto
monocoordenados, como imidazol, indazol ou pirazol.

Os diversos ligandos e complexos foram caracterizados por
numerosas técnicas: infravermelho, Raman, RMN, absorcao
molecular, luminescéncia, espectrometria de massa (ES, FAB, El),
voltametria linear ou ciclica, espectroelectroquimica de UV/Vis/NIR
ou de EPR, condutimetria, difraccdo de raios-X, microscopia
electrénica de varrimento, ou andlises elementares, para além de
terem sido realizados calculos teéricos auxiliares.

Foi também estudado o comportamento em meio aquoso de alguns
dos complexos sintetizados, assim como foi testada a capacidade
de alguns dos complexos com ligandos polipiridilicos em
interactuarem com o ADN. Para isso foram realizados ensaios de
denaturacdo térmica, titulacdbes de UV/Vis e estudos de
luminescéncia em estado estacionario.
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Nearly forty new ruthenium(il) complexes have been synthesised,
with both polythioether macrocycles and polypyridyls present on the
coordination sphere. The synthesised complexes have the general
formula [Ru([9]aneSz)(N-N)CI]* or [Ru([12]aneS,)(N-N)]**, where
[9]aneS;, [12]aneS,, and N-N represents 1,4,7-trithiacyclononane,
1,4,7,10-tetrathiacyclododecane, and a  polypyridyl ligand,
respectively. N-N ligands have been selected from commercially
available  products, literature  known  compounds, and
dipyridophenazine (dppz) new ligands, presented on this thesis.

The new dipyridophenazine derivatives were designed with three
different strategies: i) direct aromatic surface expansion; ii) pteridine
formal coupling to a phenanthroline unit; and iii) C-C covalent bond
formation between dppz and polyaromatic groups.

Twenty ruthenium(l) complexes with a coordination sphere
composed of a polythioether or polyamine macrocycle and several
monodentate ligands (ex: halogens, dmso, MeCN and nitrogen
heterocyles, as imidazole, indazole or pyrazole) have also been
prepared.

The ligands and complexes have been characterised by several
techniques, namely: infrared, Raman, NMR, UV/Vis, luminescence,
mass spectrometry (ElI, ES, FAB), cyclic or linear voltammetry,
UV/Vis/NIR and EPR spectro-electrochemistry, conductivity, X-ray
diffraction, SEM, micro-analysis and theoretical calculations.

Some of the complexes have been studied on aqueous or organic
solutions in order to evaluate their reactivity and determine their
formula on that media. Several polythioether-polypyridyl ruthenium
complexes have been tested in order to evaluate theirs DNA
interaction capability. The studies were conducted by UV/Vis
titration, steady-state luminescence and thermal denaturation.
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4.37 - Linearizagdo da equacgdo de Eyring para a determinagdo das constantes cinéticas de activacao

da conversdo da forma simétrica de [Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, na sua forma assimétrica.

4.38 - Regido de m/z 490 a 640 Th do espectro ES-MS de [Ru([9]anoS3)(dppz)CI]CI, 30, em

MeOH, para uma voltagem de cone de 35 eV.

4.39 - Espectro de Massa (FAB-MS) dos complexos [Ru([9]anoS3)(dpgn)Cl]PFs, 31, () e
[Ru([9]anoSs)(dpqu)CI]PFs, 33, (b). A esquerda - espectro principal, com os ides [M]*, [M-64]" e

[M-92]"; a direita - padréo isotopico do ido "molecular”, calculado e experimental.

4.40 - Espectro MS? do id0 [M-92]* de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30, (m/z 507) e atribuicdes

efectuadas.

4.41 - Espectro ES-MS de [Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42, em MeOH, para uma voltagem de cone de
30eV.

4.42 - Espectro ES-MS de [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49, em MeOH, para uma voltagem de cone
de 30 eV.

4.43 - Espectro MS? do ido {[M]+CI}"* de [Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl., 42, a m/z 533.
4.44 - Espectro MS? do i&o [M]** do complexo [Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42, a m/z 249.

4.45 - Espectro MS? do ido [M-117]" de [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49, (m/z 507 Th) e atribuicdes

efectuadas.

4.46 - Espectro ES-MS de Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFs, 23, em MeCN, para uma poténcia de cone de
50 eV.

4.47 - Comparacdo entre o padrdo isotopico simulado do ido molecular de [Ru([9]anoS;)(dap)CI]" e
o0 espectro experimental de [Ru([9]anoSs)(phi)CI]*, 35. A diferenca de duas unidades de massa

corresponde a oxidacao de dap a forma diimina phi.
4.48 - Espectro de massa de [Ru([9]anoS;)(k >-HCpz3)CI]CI, 39-Cl, em H,O/MeOH 1:1 a 50 eV.

4.49 - Espectros CAMIKE dos ides a m/z 531 (a) e m/z 495 (b) de [Ru([9]anoS3)(HCpz3)CI]Cl em
H,O/MeOH 1:1.
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450 - Variacdo da abundancia (u.a.) com a voltagem do cone, de algum dos ides-chave de
{Ru([9]anoS;3)(HCpz3)(Cl),}, 39a-Cl, em metanol.

4.51 - ES-MS de [Ru([9]anoSs)(HCpz3)]Cl [PFe], 40+CI[PFs], em MeCN a 10 eV.

4,52 - Variacdo da abundancia (u.a.) com a voltagem do cone, de algum dos ides-chave de
{Ru([9]anoS3)(HCpz3)(CI)(PF¢)}, em acetonitrilo; a - solucdo fresca; b - apds 16 h.

4.53 - Reaccdo in situ, a temperatura ambiente, de [Ru([12]anoS4)(dmso)CI]CI, 3, com HCpzs:

espectro ES-MS obtido apds 20 h de reacgdo sob condi¢6es difusionais.

454 - ConformagBes de tipo | e Il encontradas em complexos [Ru([12]anoSs)(N-N)J**,
exemplificadas com as estruturas de [Ru([12]anoS,)(5-phen)]**, 47, e de [Ru([12]anoS4)(bpy)]**, 42.

4.55 - Conformagdes de tipo | e Il em complexos [M([12]anoN,)(X)(Y)]"", onde é possivel
observar as diferentes orientacGes dos grupos N-H assinalados no plano equatorial: exo , endo no
tipo 1, exemplificada com a estrutura de [Co([12]anoN,)(NO,),]*" e exo, exo no tipo I,
exemplificada com a estrutura de [Ni([12]anoN,)(H,0).]*".

4.56 - Mecanismo proposto para a conversio de [Ru([9]anoSs)(k>-HCpzs)CI]*, 39, em
[Ru([9]anoS;)(k *-HCpz3)]**, 40, e comparagdo dos niveis energéticos das diferentes espécies

octaédricas, determinados por calculos ab initio.

5.1 - Espectros de absor¢do de [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]*, 30, e de [Ru([12]anoS,)(dppz)]**, 49, em
MeCN.

5.2 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]aneS;)(dpgn)CI]PFs , 31, e de [Ru([9]aneS;)(dppz)CI]CI, 30,
em MeCN.

5.3 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]aneSsz)(dppz-pda)CI]PFs, 32, e de [Ru([9]aneSs)(dppz)CI]CI,
30, em MeCN.

5.4 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]aneSs;)(dpgu)CI]PFs, 33 e de [Ru([9]aneSsz)(dppz)CI]CI, 30,
em MeCN.

5.5 - Espectros de absorcdo de [Ru([12]anoS)(bqdi)]*, 51, em H,O (@) e de
[Ru([12]anoS4)(phi)]**, 52, em MeCN (b), convoluidos por ajuste multigaussiano (R* > 0.999).
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5.6 - Espectros de absorcdo de  [Ru([9]anoSs)(k?-HCpzs)CIICl, 39 (H,0) e de
[Ru([9]anoSs)(k*-Bpz,)][PFsl, 41 (MeCN). Detalhe: ajuste multi-gaussiano na regifo
310-600 nm.

5.7 - Espectro de reflectancia difusa dos complexos [Ru([9]anoSs;)(HCpz3)CI]", 39a e
[Ru([9]anoSs)(HCpz3)]**, 40, diluidos em BaCO:s.

5.8 - Orbitais moleculares de fronteira de bqdi relevantes para as transi¢cGes no visivel (as orbitais

foram contraidas para manter a identidade das orbitais atdbmicas numa dada OM).

5.9 - Orbitais moleculares de fronteira de bpy relevantes para as transi¢cGes no visivel (as orbitais

foram contraidas para manter a identidade das orbitais atdbmicas numa dada OM).

5.10 - Diagramas de energia (eV) das orbitais moleculares LUMO+3 a HOMO-3 de bpy (a) e
LUMO+2 a HOMO-2 de bqdi (b), com sinalizacdo das orbitais HOMO (H) e LUMO (L)
determinados com o programa CACAQ98 a partir dos minimos de energia obtidos com o programa
GAMESS (HF/6-31G).

5.11 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru(NHs)4(bpy)]** (grupo pontual de simetria Cy,).

5.12 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru(NHs)4(bpy)]** obtido por calculos EHMO e
interpretado como o resultado da combinacdo das orbitais moleculares dos fragmentos {bpy} e
{Ru(NHs).}*".

5.13 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru(NHs)4(bgdi)]** (grupo pontual de simetria Cy,).

5.14 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru(NHs)4(bqdi)]** obtido por calculos EHMO e
interpretado como o resultado da combinagdo das orbitais moleculares dos fragmentos {bqdi} e
{RU(NHa)}*",

5.15 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru([9]anoS;)(bpy)CI]*, assumindo um grupo de
simetria pontual C,. As orbitais moleculares foram contraidas de um factor 2, e representadas as

superficies de isoprobabilidade a 10 %.

5.16 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru([9]anoSs)(bpy)CI]", 20, obtido por calculos EHMO
e interpretado como o resultado da combinacdo das orbitais moleculares dos fragmentos {bpy} e
{Ru([9]anoS;)CI}".
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5.17 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru([12]anoS.)(bpy)]**, com o macrociclo
coordenado com uma conformacéo de tipo Il (grupo de simetria pontual C,,). As orbitais moleculares

foram contraidas de um factor 2 e representadas as superficies de isoprobabilidade a 10 %.

5.18 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru([12]anoS,)(bpy)]**, com o macrociclo
coordenado com uma conformacao de tipo | (grupo de simetria pontual C;). As orbitais moleculares

foram contraidas de um factor 2 e representadas as superficies de isoprobabilidade a 10 %.

5.19 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru([12]anoS4)(bpy)]**, 42, com uma simetria pontual
C,y, obtido por célculos EHMO e interpretado como o resultado da combinacdo das orbitais

moleculares dos fragmentos {bpy} e {Ru([12]an0S,)}*".

5.20 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru([12]anoS4)(bpy)]**, 42, com uma simetria pontual
C,, obtido por célculos EHMO e interpretado como o resultado da combinacdo das orbitais

moleculares dos fragmentos {bpy} e {Ru([12]an0S,)}*".
5.21 - Espectro de emissao de [Ru([9]anoSs)(5-phen)CI]PF; , 27, em MeCN.
5.22 - Espectro de absor¢do em MeCN de [Ru([9]anoSs;)(dpgn)CIIPFs, 31 (a) e de dpgn (b).

5.23 - Espectro de emissdo de dpgn, em MeCN, apos excitacdo a 455nm, e figura inserida com a

determinac&o dos maximos de emissdo por analise da derivada de 22 ordem (521/52.7).

5.24 - Evolucdo do espectro de emissdo de [Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]PFe, 31, em funcédo do

comprimento de onda de excitacdo (480 - 390 nm).

5.25 - Espectros de excitacdo de [Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]PFs, 31, correspondentes as emissdes
centradas a 457, 489 e 525 nm.

5.26 - Espectro de emissdo de [Ru([9]anoS3)(dppz-pda)CI]PFs, 32, em MeCN, apés excitacdo a
449 nm.

5.27 - Espectros de excitacdo de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PFg, 32, em MeCN, correspondentes

as emissfes a 564 nm (a) e 682 nm (b).

5.28 - Diagramas de Sterm-Volmer do quenching pela 4gua da emissdo do complexo 30: em

acetonitrilo com adigdo de TBA-CI (70 mM) (o) e em acetonitrilo sem adicdo de sal (°).
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5.29 - Ciclos sucessivos do espectro de emissdo de [Ru([12]anoS,)(dbp)]PFs, 44, em MeCN, ap6s

excitacao a 455 nm.

5.30 - Voltamogramas ciclicos de solu¢es 1 mM de [Ru([9]anoS3)(dppz)CI]PFe, 30 (a preto), e de
[Ru([12]anoS,)(dppz)][PFe]2, 49 (a vermelho), em 0.1 M TBA-BF; /MeCN, a temp. ambiente,

medidos com o eléctrodo de referéncia SSC.

5.31 - Representacdo da variacdo da energia da transicdo electrénica MLCT em funcdo da
diferenca entre os potenciais de oxidacdo e de reducdo mais acessiveis (AE®), em complexos das
séries [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]*, [Ru([12]anoS,)(N-N)]** e [Ru(bpy)o(N-N)J*.

5.32 - Convolugdo pelo método da semi-derivada do tempo do voltamograma ciclico de
[Ru([9]anoS;)(dppz)CI]PFs, 30, em 0.1M TBA-BF,/MeCN.

5.33 - Voltamograma ciclico de [Ru([9]anoSs)(dpgn)CIJPFs, 31, em 0.1MTBA-BF;/MeCN:

inser¢do com a desconvolucgdo do voltamograma pelo método da semi-derivada do tempo.

5.34 - Voltamograma ciclico de [Ru([9]anoSz)(dppz-pda)CI]PFs, 32, a temperatura ambiente, em
0.01 M TBA-BF4/ MeCN, para uma velocidade de varrimento de 200 mV/s.

5.35 - Convolucdo do voltamograma ciclico de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PFs, 32, em
0.01M TBA-BF,/MeCN: a) reducéo a 100 mV/s; b) oxidagdo a 500 mV/s.

5.36 - Voltamogramas de varrimento linear de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PFs, 32, a 238 K, em
0.01M TBA-BF,/MeCN, para uma velocidade de varrimento de 5 mV/s: a) redugéo e b) oxidacéo.

5.37 - Voltamogramas de varrimento linear de [Ru([9]anoS;3)(dpgu)CI]PFe, 33: a - oxidacdo, em
MeCN, 283 K.; b - reducéo, em MeCN, 283 K; ¢ - reducgédo, em dmf, 283 K; d - reducéo, em dmf,
233 K.

5.38 - Voltamogramas ciclicos de [Ru([9]anoS3)(dpqu)CI]PFe, 33, em dmf, a 283 K ou 233 K, e

respectiva convolucao pelo método da semi-derivada.

5.39 - Voltamograma  ciclico experimental e simulado da reducdo do complexo
[Ru([9]anoSs)(dpqu)CI]PFe, 33, na regido entre -1.8 e -1.1V. O modelo considera dois processos

anddicos quasi-reversiveis, com log k; (s) = 0.1, a; =0.1elog k; (s) =1.8, a, = 1.

5.40 - Voltamograma ciclico de [Ru([9]anoSs)(HCpzz)CI]CI, 39, em MeCN, a 20 mV/s.
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5.41 - Convolugdo dos voltamogramas de {Ru([9]anoSs)(HCpz;)CI}" pelo método da semi-
-derivada. Velocidades de varrimento de 20, 50, 100, 200 e 500 mV/s em 0.1M TBA-PFs/ MeCN.

5.42 - Evolucdo do potencial de oxidacdo de [Ru([12]anoSs)(bpy)][PFsl., 42, em funcdo da
temperatura (263 a 338 K), por voltametria ciclica, em 0.1M TBA-PFs / MeCN: a) Ey vs T;

b) dE,, /dT vs T; c) E,,*" vs T; d) Evolugdo da composicdo da mistura com a temperatura.

5.43 - Acompanhamento por UV/Vis da oxidacdo de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]PFs, 30, a 233K e
+1.50V, em 0.1M TBA-BF,/MeCN.

5.44 - Espectros de UV/Vis de [Ru([12]anoS,)(dppz)]* e de [Ru([12]anoS.)(dppz)]**, a 233K, em
0.1MTBA-BF,/MeCN, apds oxidacdo a +1.55V.

5.45 - Espectros de UV/Vis de [Ru(bpy).(dppz)]** e de [Ru(bpy).(dppz)]**, a 233 K, em
0.1MTBA-BF, /MeCN, apo6s oxidagdo a +1.50V. Insercdo: regido do visivel do espectro da

espécie oxidada.

5.46 - Espectros de UV/Vis/NIR de [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]" e de [Ru([9]anoSs)(dppz)Cl], a
233 K, em 0.1 M TBA-BF,/ MeCN, apo6s reducdo a -1.10 V. Insercdo: regido do NIR do espectro

da espécie reduzida.

5.47 - Espectros de UV/Vis/NIR de [Ru([12]anoS,)(dppz)]** e de [Ru([12]anoS,)(dppz)]*, a 233 K,
em 0.1 M TBA-BF4/MeCN, apo6s reducdo a -0.90V. Insercdo: regido do NIR do espectro da espécie

reduzida.

5.48 - Espectros de UV/Vis/NIR de [Ru(bpy)z(dppz)]** e de [Ru(bpy)(dppz)]*, a 233 K, em 0.1 M
TBA-BF, / MeCN, apos redugdo a -1.10 V. Insercdo: regido do NIR do espectro da espécie

reduzida.

5.49 - Espectros de UV/Vis/NIR de [Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]* e de [Ru([9]anoSs3)(dpgn)Cl], a
233 K,em 0.1 M TBA-BF,/ MeCN, ap06s redugdo a -1.0 V. Insercdo: regido do NIR do espectro da

espécie reduzida.

5.50 - Espectros de UV/Vis do complexo 32 em 0.025M TBA-BF,/MeCN:
a) de [Ru([9]anoSs)(dppz-pda)Cl]*, a temperatura ambiente; b) de [Ru([9]anoSs)(dppz-pda)Cl] a
263 K, ap6s reducdo a -1.25 V.

5.51 - Reducdo do complexo [Ru([9]anoS;3)(dpqu)CI]PFs, 33, em 0.1M TBA-BF,/dmf, a -0.88V e

233 K: a) espectros obtidos durante a primeira meia-hora, com pontos isosbéticos a 313, 373 e
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515 nm; b) espectros obtidos apds a primeira meia-hora, com pontos isosbéticos a 288, 304, 404 e
436 nm.

5.52 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]anoS3)(dpqu)CI]PFg, 33, em 0.1 M TBA-BF, / dmf, a 233 K:

—— a potencial zero; — reducéo a -0.88 V; — rearranjo da espécie reduzida..

5.53 - EPR da forma monoreduzida de [Ru([9]aneS;)(dppz-pda)CI]PFs, 32, gerada electricamente
em MeCN/0.1 M TBA-BF4 a 298 K e 9.7 GHz.

6.1 - Evolucdo do espectro de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl;], 2, em D,O (=20 mM), durante as

primeiras 4 h.

6.2 - Quantificacdo das espécies presentes numa solucdo aquosa de [Ru([9]anoS3)(dmso)Cl,], 2

(» 20 mM em D,0), durante as primeiras 7 h.

6.3 - Espectro ES-MS, a 10 eV, de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl;], 2, em MeOH/H,0 1:1, registado

meia-hora apds a solubilizacdo do complexo.

6.4 - Espectro ES-MS, a 10 eV, de [Ru([9]anoSs)(dmso)Cl,], 2, em MeOH/H,0 1:1, registado

16 h ap6s a solubilizacdo do complexo.

6.5 - Espectro ES-MS a 20 eV de uma solucdo fresca de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, em

MeOH/H,0 1:1: a) regido dos dicatibes; b) regido dos monocatides.

6.6 - Evolucdo do espectro de [Ru([9]anoS;s)(dppz)CI]CI, 30, (50 uM) em H,0 a 37 °C, durante um
periodo de 20 min, ap6s o qual se atinge o equilibrio. Sdo assinalados os pontos isobésticos a 435,
382 e 364 nm.

6.7 - Regi&o aromatica do espectro de *H-NMR de [Ru([9]anoSs)(phen)CI]PFe, 25, em CDsCN (em

cima) e com adigdo de D,O em quantidade crescente (de cima para baixo).

6.8 - Evolucdo do coeficiente de absortividade dos méaximos de absorcdo dos espectros de
[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30 (50 uM de 30-Cl a 37 °C, em 5 mM Tris, a pH 7.4), em estado

estacionario, em funcéo da concentracdo total do ido cloreto.

6.9 - Evolucdo da razo es5/ €353 dos espectros do complexo [Ru([9]anoS;z)(dppz)CI]CI, 30, em
meio aquoso, em funcdo do tempo e da concentracdo total de cloro ([Ru] =50 uM, a 37 °C, em
5 mM Tris, a pH 7.4).
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6.10 - Determinacdo da fraccdo molar de [Ru([9]anoS;)(dppz)(H,0)]** em solucBes de 5.44 a
0.25 mM de [Ru([9]anoSz)(dppz)CI]CI, 30, em D,O/H,0 1:9, a 310 K.

6.11 - Ambientes aromaticos de [Ru([9]anoS3)(dpa)CI]CI, 36, em meio aquoso: a) 1 mM de
complexo, em D,O/H,0 1:9; b) forma aquo (conjunto 1 da simulagéo); ¢) forma cloro (conjunto
2 da simulacdo); d)simulacdo do espectro experimental para uma razdo aquo/cloro 43:57

e) em 0.1 M NaCl com as formas aquo e cloro em propor¢do ~ 1 : 3.

6.12 - Evolucdo da condutividade equivalente de 0.1 M de [Ru([9]anoS3)(dpa)CI]ClI, 36, em &gua

ultra-pura, sob argon.
6.13 - Evolucéo dos desvios quimicos de *H em funcéo da concentragéo de dppz (dmso-dg, 273 K).

6.14 - Evolugdo dos desvios quimicos dos protGes de dppz-pda em funcdo da concentracdo
(dmso-dga 273 K).

6.15 - Evolucdo do espectro de 'H-RMN de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30, em meio aquoso, a
310K, de acordo com a concentracdo molar de complexo. A diminui¢do da concentracdo total de
cloro resulta no aumento da fraccdo de [Ru([9]anoSs)(dppz)(H,0)]** e na diminuicdo da de
[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]".

6.16 - Evolugdo dos ambientes quimicos dos protdes aromaticos de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]* (a) e
de [Ru([9]anoS;)(dppz)(H.0)]** (b) em D,0/H,0 1: 9, a 310 K, em funcdo da concentracéo total

do complexo (C,)

6.17 - Evolucéo do espectro de ‘H-RMN de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30, entre 310 e 293K (5.4 mM
em D,0/H,0 1:9).

6.18 - Evolucdo da constante de associacdo aparente (K'c)) das espéecies oligoméricas maioritaria-
mente constituidas por unidades [Ru([9]anoS3)(dppz)CI]*, estimada pelo método de Meyer e van

der Wyk de ordem de associacdo indefinida, em funcéo da concentracdo da forma cloro

6.19 - Evolucdo da constante de associacdo aparente das espécies oligoméricas com unidades

[Ru([9]anoSs)(dppz)(H.0)]* (K'ag) em funcio da razdo das fraccBes molares (Xa/Xcr). Os valores
de K'aq foram calculados com base no método de Meyer e van der Wyk de ordem de associagéo

indefinida.

6.20 - 'H-RMN de [Ru([9]anoSs)(dppz-pda)Cl]PFg, 32, entre 10 e 0.4 mM, em dmso-dg (293 K).
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6.21 - Empacotamento cristalino de [Ru([9]anoSs)(bpym)CI]PFe, 21, onde sdo evidenciadas as

interaccOes intermoleculares.

6.22 - Empacotamento cristalino de [Ru([9]anoS;)(dpa)Cl]PFs, 36, onde sdo evidenciadas as

interaccdes intermoleculares.

6.23 - Interacgbes por empilhamento © nos catides do complexo [Ru([9]anoSs)(dip)CIIBF,4, 28:

vista ao longo da normal a componente fenantrolina.

6.24 - InteraccBes por empilhamento m nos catides do complexo [Ru([9]anoS;)(bq)CI]PFs, 22: vista

ao longo da normal ao ligando biquinolina.

6.25 - Interac¢bes por empilhamento © nos catides do complexo [Ru([9]anoS3)(dppz)CI]CI, 30:

vista ao longo da normal ao ligando fenazina.
6.26 - Curvas de fusdo de CT-ADN (67.5 uM) e de CT-ADN / [Ru([12]anoS4)(dppz)]Cl, 20: 1.

6.27 - Ajuste dos dados de UV/Vis, das titulacbes dos complexos {Ru-dppz} com CT-ADN
(10 mM tampéo fosfato, pH 7.2), a fungdo de Bard, pelo método da minimizagdo da soma do

quadrado dos desvios.

6.28 - Espectros de UV/Vis de [Ru([12]anoS,)(dppz)]**, 49, livre e associado ao CT-ADN
(5 mM Tris, 50 mM NaCl, pH 7.4, 25 °C), e sinalizacdo do hipocromismo e batocromismo que

ocorre com a associacdo do complexo.

6.29 - Espectros de UV/Vis de [Ru([12]anoS.)(dip)]**, 48, livre e associado ao CT-ADN
(5 mM Tris, 50 mM NacCl, pH 7.4, 25 °C).

6.30 - Altura do complexo (h) dos complexos [Ru([9]anoSs)(dppz)CIT*, 30,
[Ru([12]anoS,)(dppz)]**, 49, e [Ru(phen),(dppz)]*".

6.31 - Relacgéo linear entre a medida da projeccdo perpendicular a dppz dos ligandos auxiliares (h) e

a dimenséo do centro de associacdo ao ADN (s), em pares de nucleobases (bp).

6.32 - Espectro de emissio da solugdo de [Ru([12]anoS,)(dppz)]** (6 uM) em 5 mM Tris/50 mM
NaCl, pH 7.4 (a) e de Ru/ADN 1: 30, com [Ru] =6 uM nas mesmas condicdes (b). Desconvolucéo

com base num ajuste multifuncional gaussiano.
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6.33 - Espectro de emissdo de [Ru([12]anoSs)(dip)]*/ADN (6 uM Ru, Ru/ADN 1: 30,

5 mM Tris/ 50 mM NaCl, pH 7.4) e desconvolugdo com base num ajuste multifuncional gaussiano.

6.34 - Espectro de emissdo de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30, associado ao CT-ADN (Ru =6 uM,
Ru/ADN 1: 30, 20 mM fosfato, 50 M NaCl, pH 7.4) com excitacdo a 433 nm .

6.35 - Espectros de excitacdo da solugdo Ru/ADN 1:30, de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30,

correspondentes a emissdo a 611 e 657 nm, com maximos locais a 433, 371, 330 sh e ca 290 nm.

6.36 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30, livre e associado ao CT-ADN
(5 mM Tris, 50 mM NacCl, pH 7.4, 25 °C).

6.37 - Espectro de excitagdo da solucdo Ru/ADN 1:30, de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]", 30,

correspondente a emissdao a 510 nm, com maximos locais a 365, 335 sh e 299 nm.

6.38 - Preferéncia de [Ru([12]anoS4)(dppz)]Cl,, 49, pelos diferentes ds-hexameros, dada pela razdo
das intensidades no espectro MS-MS do complexo associado e do ds-hexamero livre (80 uM [Ru],

42 uM ds-hexamero em 0.2 M NH,[CH;COO] / MeOH 3 : 2).
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Lista de Tabelas

1.1 - Composicao dos fluidos extra-celulares (ECF) e intra-celulares (ICF), de acordo com dados da

Enciclopédia Britanica.
1.2 - 18es inertes de metais de transi¢do, agrupados por geometria, grupo e série.

2.1 - Atribuicdo das bandas na regido 500 - 200 cm™ do infravermelho (IR) e do Raman (R) para os

complexos 1 - 11.

2.2 - Comprimentos de onda (nm) e absortividades molares (10 M™*cm™) das transicdes electrénicas

dos complexos [Ru([9]aneS3)(dmso)X,](X=Cl, Br, 1) e de complexos analogos.
2.3 - Comprimento da ligacdo Ru-Syoster (A) em posicdo trans a Ru-X (X =N, S, CI).
2.4 - Comprimento da ligacdo Ru-X (A) em posicdo trans a Ru-Soger (X = N, S, CI).

2.5- Comparacdo dos angulos(®°) da esfera de coordenacdo de complexos do tipo
cis-[M([n]anoSs)(X)(Y)]* (n = 12, 14; X,Y = ligando monodentado).

2.6 - Comparacdo dos angulos(°) da esfera de coordenacdo de complexos do tipo
fac-[M([9]an0S3)(X)(Y).]" e fac-[M([9]anoSs3)(X)s]? (X, Y = ligando monodentado).

2.7 - Caracteristicas estruturais mais relevantes de complexos cis-octaédricos de Cr™ com poliaminas.

3.1 - Espectroscopia de absor¢do no visivel (Amax> 340 nm) de dppz e seus derivados obtidos por

expansdo da superficie aromatica.
3.2 - Voltametria ciclica de dppz e seus derivados obtidos por expanséo da superficie aromatica.
3.3 - Resultados de Voltametria de dppz-pda.

3.4 - Resultados de voltametria ciclica de derivados de dppz com substituintes aromaticos (derivados

da quinoxalina ou da fenazina) ligados de forma covalente simples a posicdo C*.
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3.5 - Ambientes quimicos do espectro de *H-RMN (8, ppm) de dppz-pda, das suas componentes e de

derivados aminados de dppz.
3.6 - Efeito indutor do substituinte na posicdo 11 do dppz determinado por *H-RMN (3, ppm).
3.7 - Dados experimentais e tedricos do infravermelho do dppz-pda (4000-400 cm™).

4.1 - Abreviaturas utilizadas na designacdo dos ligandos polipiridilicos ou afins e numeracdo dos

complexos de ruténio(ll) com [9]aneS; ou [12]aneS,.
4.2 - Vibragdes relevantes dos complexos [Ru([9]anoSs)(dpx)CI]* e [Ru([12]anoS,)(dpx)]*".

4.3 - Ambientes dos protbes aromaticos de HCpz;, livre e coordenado (desvios quimicos e constantes

de acoplamento *J,..4): atribuicdes com base em 2J,.5 > %J5.4.
4.4 - 18es caracteristicos (m/z) do espectro ES-MS de complexos [Ru([12]anoS,)(N-N)]Cl..

4.5 - Atribuicbes do espectro MS? do ido {[M]+CI}" resultante da fragmentacdo dos complexos da
série [Ru([12]anoS4)(N-N)]CI, (m/z em Th).

4.6 - Atribuicdes do espectro MS? do ido [M]** resultante da fragmentacdo dos complexos da série
[Ru([12]anoS,)(N-N)]Cl, (m/z em Th).

4.7 - Comprimentos de ligacdo (A) da esfera de coordenacdo de complexos das séries
[Ru([9]anoS3)(N-N)CI]*" e [Ru([12]anoS,)(N-N)]*".

4.8 - Angulos de ligacdo (°) centrados no centro metélico e angulos diedros (°) utilizados na
caracterizagio dos complexos das séries [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS4)(N-N)J**.

4.9 - Comprimentos de ligacdo (A) da esfera de coordenagdo de complexos das séries
[Ru([9]anoS3)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]*".

4.10 - Angulos de ligagio (°) centrados no centro metalico e angulos diedros (°) utilizados na
caracterizagdo dos complexos das séries [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS4)(N-N)]J**.

5.1 - Dados de espectroscopia de absorcéo na regido do visivel (Ama, NM; €, 10° Mem™) de complexos

de ruténio(1) com [9]anoS; ou [12]anoS, e polipiridilos.
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5.2 - Propriedades das orbitais moleculares de [Ru(NH3)4(bpy)]** (LUMO+5 a HOMO-5).

5.3 - Propriedades das orbitais moleculares de [Ru(NHs)s(bqdi)]** (LUMO+4 a HOMO-5).

5.4 - Resumo das propriedades das orbitais fronteira dos complexos [Ru([9]anoS3)(bpy)CI]*, 20 e
[Ru([12]anoS,)(bpy)]**, 42.

5.5 - Dados de Espectroscopia de Absorcéo e de Emissdo de complexos de Ru(ir).
5.6 - Dados de voltametria ciclica dos complexos da série [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]".
5.7 - Dados de voltametria ciclica dos complexos da série [Ru([12]anoS4)(N-N)]%".

5.8 - Impacto dos ligandos macrociclicos e/ou (poli)piridilicos no potencial de oxidagdo Ru(i)/Ru(lir),

determinado por voltametria ciclica.

5.9 - Dados de voltametria de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PFs, 32, e comparagdo com o0s dos

complexos de dppz.

5.10 - Dados de voltametria ciclica (VC) e de varrimento linear (VL) de fenantrolinolumazinas e seus

complexos de ruténio.

5.11 - Comprimentos de onda (nm) das transi¢cdes dos espectros de UV/Vis/NIR dos complexos de

dppz, ou seus derivados, sujeitos a electrolise.

6.1-18es de [Ru([9]anoSs)(dmso)Cl,], 2, em MeOH/H,0 1:1 - atribuicdo e evolugdo da sua

intensidade.

6.2 - Identificacdo dos iBes mais relevantes dos espectros ES-MS de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, em

MeOH/H,0 1:1, e indica¢do da sua intensidade em solu¢bes com 1 e 20 h de idade.

6.3 - Valores da constante de auto-associacdo (K) do dppz, em dmso-ds, a 293 K, determinados por

diferentes modelos matematicos.
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6.4 - Constantes de associacdo aparente (K'ormaci) de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]" em fungdo da
concentracdo de 30, em D,O/H,01:9,a310K.

6.5 - Constantes de associacdo aparente (K'iormaag) de [Ru([9]anoSs)(dppz)(H.0)]** em funcdo da
concentracdo de 30, em D,O/H,01:9,a310K.

6.6 - Resultados das constantes de associacdo dos dimeros e oligémeros do complexo 30 em meio
aquoso (D,0/H,01:9, 310K).

6.7 - Parametros de desnaturacgdo térmica do CT-ADN e de misturas CT-ADN / Ru(i1)-dppz.

6.8 - Titulacdo de metalo-intercaladores com CT-ADN, acompanhada por espectroscopia de absorc¢éo
no UV/Vis.

6.9 - Batocromismo (A,) e hipocromismo (A /eg, ) de metalo-intercaladores

6.10 - Resumos dos dados de emissdo em meio aquoso com e sem CT-ADN.
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Glossario de simbolos e abreviaturas

"To memorize as many equations as possible
produce only panic, paralysis and paranoia”.

Castellan, Gilbert W.

o - parametro de Kamlet-Taft que avalia a capacidade de doacdo de protdes do solvente

o - anel pirazinico da regido fenazina do dppz e seus derivados

o - angulo diedro entre o plano equatorial € o plano dos quatro 4&tomos dos piridilos que participam na
formacdo do anel de quelacdo

j - parametro de Kamlet-Taft que avalia a capacidade de doagao electronica do solvente

B - anel benzénico da regido fenazina do dppz e seus derivados

¥ - grau de conversdo da reac¢do quimica

6 - modo de vibracdo de deformacao

& - ambiente quimico (ppm)

da - desvio quimico da espécie associada de ordem indefinida

dp - desvio quimico do dimero

dm - desvio quimico do monomero

Av, - largura a meia-altura a temperatura de coalescéncia

Avy, - largura a meia altura

A;. - batocromismo da banda do metalo-intercalador ap6s a interacdo com o ADN (nm)

A.le - hipocromismo da banda do metalo-intercalador apds a interagdo com o ADN (%)

& - coeficiente de absortividade (M™cm™)

€ - constante dieléctrica

@ - angulo diedro

@ - rendimento quéantico

y - anel piridilico da regido fenantrolina do dppz e seus derivados.

v - modo de elongacao em fase, dito de "'respiragdo™
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k' - ordem i de coordenagéo

A - condutividade equivalente (Scm*M™)

v - modo de vibracdo de elongacgédo

v - ambiente quimico (Hz)

A - comprimento de onda (nm)

p - modo de vibracdo "rocking"

T - modo de vibracdo "twisting"

7* - parametro de correccdo para as propriedades de polarizacdo na escala de Kamlet-Taft

® - modo de vibragdo "wagging"

Q - angulo de dobragem, definido como o angulo diedro entre os dois planos formados pelos &tomos
de enxofre axiais e cada &tomo de enxofre equatorial.

oo - dilui¢do infinita
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[12]anoN, - 1,4,7,10-tetraazaciclododecano

[12]ano0O, - 1,4,7,10-tetraoxociclododecano

[12]anoS, - 1,4,7,10-tetratiociclododecano

[14]anoN, - 1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano

[14]anoS, - 1,4,8,11-tetratiociclotetradecano

5-phen - 5-fenil-1,10-fenantrolina

[9]anoS; - 1,4, 7-tritiociclononano

ab initio - desde o principio

ABX - sistemas ternarios em que um dos nucleos (X) apresenta um desvio quimico relativoa Aea B

gue é muito superior aos valores das constantes de acoplamento Jax € Jgx

acido félico - &cido pteroiloglutdmico (&cido (S)-2-{4-[(2-Amino-4-hidroxi-pteridin-6-ilometil)-amino]-
-benzoilamino}-pentanodidico)

ADN - &cido 2-desoxirribonucleico

aloxazina - benzo[g]pteridina-2,4(1H,3H)-diona

ARN - &cido ribonucleico

Asc - ascorbato

ATP - trifosfato de adenosina

bmic - bis(N-metil-imidazol-2-ilo)carbinol

bpy - 2,2"-bipiridina

bpym - 2,2'-bipirimidina

bpz - 2,2-bipirazina

Bpz, - tetraquis(1-pirazolilo)borato

bq - 2,2'-biquinolina

bqdi - 1,2-benzoquinonadiimina

bqgdi-bqdi - 4,4'-bi-0-benzoquinonadiimina

CAMIKE - collision-activated mass-analyzed ion kinetic energy

cloranilo - 3,4,5,6-tetracloroquinona

COSY - correlated spectroscopy

CP-MAS - cross-polarization magical angle spin

CR - modo cruzado de empilhamento

CSH - cisteina na forma reduzida

CSSC - cisteina na forma oxidada

CT-ADN - ADN do timo de vitela ("calf thymus")
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dabz - 3,3'-diaminobenzidina ou bifenilo-3,3',4,4'-tetramina

dadib - 3,4-diamino-3',4'-diimino-bifenilo

daic - diaminoisocitosina ou 2,5,6-triamino-4-pirimidona

dap - 9,10-diaminofenantreno

daph - 4,5-diaza-fenantro[9,10-g]-13(12H)-pteridinona

dapo - 5,6-diamino-4-pirimidona

dapp - diazafenantropterina ou 4,5-diazafenantro[9,10-g]-11-amino-13(12H)pteridinona
dat - 5,6-diamino-ditiouracilo

dau - 5,6-diaminouracilo

dbp - 4,4'-difenil-2,2"-bipiridina

DFT - método teorico dos funcionais de densidade

dhdmp - 6,7-dihidro-5,8-dimetil-dibenzo[b,j]-1,10-fenantrolina

dip - 4,7-difenil-1,10-fenantrolina

diquat - brometo de N,N'-etileno-bispiridin-4,5-diio[3,2-a:2',3'-c]fenazina

dmf - dimetilformamida

dmso - dimetilsulféxido

dpa - 2,2'-dipiridilamina

dpk - 2,2'-dipiridilcetona

dpm - 2,2'-dipiridilmetano

dpbp - dipirido[3,2-a:2',3'-c]-benzo[h]fenazina

dppz - dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina

dppz-dphq - dipirido[3,2-a:2',3"]fenazina-11-6'-(2',3'-difenilquinoxalina)

dppz-dppz - dipirido[3,2-a:2',3[fenazina-11-11'"-dipirido[3,2-a:2',3']fenazina

dppz-dpyq - dipirido[3,2-a:2',3']fenazina-11-6'-(2',3'-dipiridilquinoxalina)

dppz-pda - 4-(dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazin-11-ilo)-benzeno-1,2-diamina

dppz-phz - dipirido[3,2-a:2',3']fenazina-11-2'-fenazina

dppz-pgx - dipirido[3,2-a:2',3']fenazina-11-11'-fenantreno[9,10-b]quinoxalina

dppz-gx - dipirido[3,2-a:2',3']fenazina-11-6'-quinoxalina

dpq - dipirido[3,2-a:2',3'-c]quinoxalina

dpgn - dipirido[3,2-f:2',3'-h]quinoxalo-[2,3-b]naftaleno

dpgp - dibenzolh,j]dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina ou dipirido[3,2-f: 2',3'-h]quinoxalo[9,10-b]-fenantreno
dpqu - dipiridoquinoxalouracilo ou 4,5-diazafenantro[9,10-g]-pteridina-11,13(10H,12H)-diona
dpta - dipirido-2-tioaloxazina ou 4,5-diazafenantro-[9,10-g]-11-tioxo-13(10H,12H)-pteridinona
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dptatp - 2,3-difenil-1,4,8,9-tetraazotrifenileno

dpx - ligandos com piridilos interligados por um grupo genérico (“cross-bridged pyridyls™)
dpyg-dpyq - [6,6'-biquinoxalina]-2,2',3,3'-tetrapirid-2-il

ds-ADN - ADN "double-strained"

dtu - diamino-2-tio-uracilo ou 5,6-diamino-2-tio-4-pteridinona)

E° - potencial de eléctrodo padrdo

E., - potencial de meia-onda

ehpg - N,N'-etileno-bis(o-hidroxifenilglicina)

EI-MS - espectrometria de massa por impacto electrénico

en - etilenodiamina

Ep. - potencial de pico anddico

Ep. - potencial de pico catddico

EPR - ressonancia paramagnética electrénica

ES-MS - espectrometria de massa com ionizagdo por electrospray
Et,O - éter dietilico

EtOH - etanol

f - forca do oscilador

FAB-MS - "fast atom bombardment mass spectrometry"

FAD - dinucledtido de flavina adenina

Fc - ferroceno

FEC - fluidos extracelulares

FFT - filtro de transformada de Fourier

FIC - fluidos intracelulares

FMN - mononucleétido de flavina

FT-IR - transformada de Fourier da espectroscopia de absorcao no infravermelho
FT-R - transformada de Fourier da espectroscopia de difusdo de Raman
GSH - glutationa na forma reduzida

GSSG - glutationa na forma oxidada

hat - 1,4,5,8,9,12-hexaazatrifenileno

HBpz; - tris(1-pirazolilo)borato

HCpz; - tris(1-pirazolilo)metano

HMQC - "heteronuclear multiple quantum coherence™

hnoip - 2-(2-hidroxi-5-nitrofenil)-imidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolina
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HOMO - orbital molecular ocupada de maior energia ("highest occupied molecular orbital™)
HP Dec-MAS - "high-power decoupling magical angle spin”

hpip - 2-(2-hidroxifenil)-imidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolina

HT - "head-to-tail"

ic - conversdo interna (“internal conversion")

ICs - citotoxicidade in vitro (concentracdo da droga que inviabiliza 50 % das células)

ICR - trata-se do complexo trans-[Hind][Ru(ind),Cl4]

im - imidazol

ind - indazol

INdCR - trata-se do complexo trans-[Him][Ru(im),Cl4]

isc - permuta entre sistemas ("inter-system crossing")

J - constante de acoplamento (Hz)

K - constante de associacdo intermolecular

Ky, - constante de associacdo ADN/metalointercalador

Ksy - constante de Stern-Volmer (M'l)

L - ligando genérico

LC - transicdes intraligando, usualmente desigandas como "ligand-centered"

LMCT - transferéncia de carga do ligando para o metal ("ligand-to-metal charge transfer")
Isd - "light switch device"

lumazina - pteridina-2,4(1H,3H)-diona

LUMO - orbital molecular livre de menor energia ("lowest unoccupied molecular orbital")
M - centro metélico genérico

[M]" - id0 "molecular"”

major groove - sulco maior do ADN

MC - transi¢des d-d ou de campo de ligandos, também designadas como "metal-centered"
Me,CO - acetona

MeCN - acetonitrilo

MeOH - metanol

minor groove - sulco menor do ADN

mgp - 4-guanidilmetil-1,10-fenantrolina

MLCT - transferéncia de carga do metal para o ligando ("metal-to-ligand charge transfer")
MLML - transferéncia de uma orbital metal-ligando ligante para uma orbital metal-ligando antiligante

MS" - "collision-induced electrospray ionization tandem mass spectrometry"
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m/z - raz&o entre a massa e a carga do ido

NADH - dinucle6tido de nicotinamida-adenina

NAMI-A - trata-se do complexo trans-[Him][Ru(im)(dmso)Cl,]
NHE - Eléctrodo normal de hidrogénio (“normal hidrogen electrode")
NIR - infravermelho proximo (“near infra-red")

N-N - ligando polipiridilico com dois atomos de azoto coordenantes
N-N-N - ligando polipiridilico com trés &tomos de azoto coordenantes
NOESY - nuclear Overhauser effect spectroscopy

ng - 1,2-naftoquinona

OM - orbital molecular

OTTLE - eléctrodo de camada fina opticamente transparente ("optically transparent thin-layer electrode™).
pda - 1,2-fenilenodiamina

pdam - 1,10-fenantrolina-5,6-diamina

pdim - 1,10-fenantrolina-5,6-diimina

pdml - fenantrolinodimetil-lumazina ou 4,5-diazafenantro[9,10-g]-pteridina-10,12-dimetil-11,13-diona
pdol - 1,10-fenantrolina-5,6-diol

pdon - 1,10-fenantrolina-5,6-diona

pdox - 1,10-fenantrolina-5,6-dioxima

phehat - 1,10-fenantrolino[5,6-b]1,4,5,8,9,12-hexaazatrifenileno

phen - 1,10-fenantrolina

phi - fenantreno-9,10-diimina

pip - 2-fenil-imidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolina

PMe; - trimetilfosfina

pn - 1,3-propanodiamina

PPh; - trifenilfosfina

ppm - fenil-piridin-2-ilo-metanona

pptd - fenantrolinopteridina ou 4,5-diazafenantro[9,10-g]-pteridina
pterina - 2-amino-4(1H)-pteridinona

py - piridina

pz - pirazol

riboflavina - 7,8-dimetil-10-ribitil-aloxazina (vitamina B12)

RMN - ressonancia magnética nuclear de protdo

ROESY - "rotating frame Overhauser enhancement Spectroscopy"
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s - pardmetro do modelo de Bard, que indica o valor médio da dimensdo do centro de ligagcdo do
intercalador ao ADN, em pares de nucleobases.

S - estado singuleto

Sax - @tomo de enxofre do macrociclo em posicéo de coordenagdo ao longo do eixo longitudinal

SCE - eléctrodo de calomelanos saturado (“saturated calomel electrode™)

ss-ADN - ADN "single-strained"

SSC - Eléctrodo de prata / cloreto de prata ("Silver/Silver Chloride™)

SEM - microscopia electrénica de varrimento (“'scanning electron microscopy")

Seq - atomo de enxofre do macrociclo coordenado no plano equatorial do complexo

tap - 1,4,5,8-tetraazafenantreno

T - estado tripleto

TBA - catido tetrabutilamonio

Tc - temperatura de coalescéncia

TD-DFT - método te6rico dos funcionais de densidade com dependéncia do tempo (“time dependent DFT")

Tf - proteina transferrina

TFA - &cido trifluoroacético

TR - receptores da transferrina

Tm - temperatura de fuséo

TOCSY - "total correlation spectroscopy™

tpphz - tetrapirido[3,2-a:2',3'-c:3",2"-h:2"",3"'-j]fenazina

tpst - 2,4,6-tris(piridin-2-ilosulfanilo)-[1,3,5]-triazina

tpy - 2,2":6',2"-terpiridina

Tris - tris-(hidroximetil)-aminometano

ttbt - 3,6,9,14-tetratiobiciclo[9.2.1]tetradeca-11,13-dieno.

ttc - 2,5,8-tritio[9]-o-ciclofano

UV - ultravioleta

UVA - radiag&o ultravioleta no limite da gama do visivel (320 a 380 nm).

V/C - voltametria ciclica

Vis - visivel

Vitiligo - doenca caracterizada pela despigmentacdo da pele e pélos correspondentes

VVL - voltametria de varrimento linear
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Capitulo 1

Introducao
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1. Questdes preliminares

A preparagdao de complexos para fins terapéuticos deve ter em conta as caracteristicas que
maximizam a probabilidade dos compostos possuirem as propriedades desejadas. Tendo em conta
que estas propriedades resultam da combinagdo das caracteristicas do ido metalico, dos ligandos e
da ligacdo metal-ligando, considerou-se importante analisar cada um destes aspectos, assim como
os que se referem as variaveis fisico-quimicas associadas ao seu comportamento bioquimico e/ou
biologico. A sintese dos complexos devera também ter em conta os conhecimentos acumulados
nesta area, em particular nos ultimos trinta anos, pelo que é aqui apresentado um resumo do
conhecimento actual, no que se refere as propriedades e aos mecanismos de ac¢do de compostos de

coordenacgdo antitumorais, com especial destaque para a cisplatina e para os complexos de ruténio.

2. Quimioterapia inorgéanica
2.1. Dos complexos de platina a generalizagdo dos centros metéalicos

A descoberta da acgdo antitumoral da cisplatina foi um auténtico fenémeno de serendipity.?
Em 1964, Barnett Rosenberg e os seus colegas da Universidade do Michigan, efectuavam um
estudo sobre o efeito do campo eléctrico no crescimento das bactérias (Escherichia coli).
Observaram que a divisdo celular era inibida quando se utilizava um eléctrodo de platina.
Este comportamento foi explicado pela lixiviagdo do eléctrodo e consequente formagdo de
complexos de platina com ligandos proveniente da solugdo de nutrientes.' Posteriormente, foi
demonstrado que a actividade antitumoral®’ era proveniente dos complexos Cis-[Pt(NH;),Cl,]
(cisplatina) e cis-[Pt(NH;),Cl;].>* Os estudos posteriores concentraram-se em complexos de Pt(Ir),
dado que os complexos de Pt(Iv) sdo reduzidos a Pt(I) no meio fisioldgico, por agentes extra ou
intracelulares.’

A cisplatina entrou rapidamente em ensaios clinicos,” sendo hoje em dia utilizada para
tratar muitos tipos de tumores.® E muito eficaz no tratamento de tumores testiculares, eficaz no
tratamento de carcinomas dos ovarios e tumores da cabeca ¢ do pescogo, ¢ razoavelmente eficaz
em tumores da bexiga e dos 0ssos.’

O facto da cisplatina ter sido o primeiro composto de coordenagdo utilizado com sucesso
no tratamento iNvivo de tumores trouxe-lhe popularidade e, consequentemente, catalisou

numerosos estudos com a cisplatina e outros complexos de Pt(11).”*'° Esta descoberta contribuiu para

2 _ Segundo The American Heritage Dictionary of the English Language, 3" Edition: "The faculty of making
fortunate discoveries by accident. From the characters in the Persian fairy tale The Three Princes of Serendip.
From Persian Sarandip (meaning Sri Lanka), from Arabic Sarandib".

®_ Desde 1971 no Roswell Park Cancer Institute em Buffalo.



a abertura de novas perspectivas no desenvolvimento da Quimica Inorganica, mais concretamente
na area da Bioionorganica, em resultado do aumento do interesse do papel dos ides metalicos nos
processos bioquimicos. Por outro lado, a sua enorme popularidade entre a comunidade médica teve
um efeito perverso no que respeita a diversidade na pesquisa de novos compostos antitumorais.
De facto, durante vinte anos a investigacao esteve centrada em sistemas muito semelhantes aos da
cisplatina, baseando-se num conjunto de regras empiricas propostas por Cleare ¢ Hoeschele."
Segundo estes autores, a esfera de coordenacdo dos complexos devia possuir dois grupos de saida
de tipo anidnico, em posi¢do Cis, com labilidade intermédia e reduzido efeito trans, assim como
aminas inertes, com pelo menos um grupo N-H.

A aplicagdo sistematica da cisplatina nos tratamentos tornou evidentes as limita¢des da
droga: um espectro de aplicagdo eficaz restrito, toxicidade e efeitos secundarios, resisténcia ao
tratamento por parte de numerosos tipos de tumores, seja ela inata ou adquirida, solubilidade
reduzida em solugdo aquosa e impossibilidade de administragdo oral.™'? Os complexos de platina
actualmente utilizados a nivel clinico, descritos no Esquema 1.1, s3o menos téxicos do que a
cisplatina. No entanto, o seu espectro de aplicacdo e os fendmenos de resisténcia associados ndo
sdo muito diferentes. Os novos compostos ndo podem ser administrados oralmente sem que dai

. ;. , . . . ~ 13
resultem graves efeitos secundarios a nivel gastrointestinal, dada a reduzida absor¢ao da droga.
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Esquema 1.1 - Complexos de platina de uso clinico corrente

Nos ultimos dez anos assistiu-se a um movimento no sentido de obter novos compostos
antitumorais concebidos com base na compreensdo dos mecanismos moleculares de accdo e de
N . 14 . , , , . . ~ yq.
resisténcia, © ao invés do método classico de tentativa-e-erro. Esta evolugdo resultou das multiplas
excepcdes as regras de Cleare e Hoeschele verificadas nos ultimos anos, € que provocaram o seu
actual descrédito.” Assiste-se hoje a uma proliferagio de ligandos ndo classicos e ao uso de diversas
geometrias, estados de oxidacdo, centros metalicos e nuclearidade, na tentativa de obter complexos

mais activos, menos toxicos e sem desenvolvimento de resisténcias.”>!>!°



Ao nivel do centro metalico dos complexos, o maior destaque vai para os de titdnio, ruténio,
ouro, galio ou estanho (Figura 1.1).%'%'7"®% Alguns dos seus complexos apresentam actividade
citotoxica, antineoplasica, antitumoral ou antiproliferativa. Outra possibilidade ¢ a da exploracéo de
combinagdes sinergéticas, por forma a aumentar a gama de tumores sensiveis as drogas, ultrapassar

. A . . . .. ;. . N 242
os mecanismos de resisténcia e diminuir a toxicidade da dose necessaria ao efeito terapéutico.***

Ti |V Mn [Fe [Co |Ni |Cu [Zn |Ga |Ge |As |Se
3 1] 1 1 2| 2| 2
Zr |Nb |[Mo Ru |Rh |Pd |Ag |Cd Sn
1 2 1
La |Hf |Ta (W |Re Ir [Pt |Au |Hg Pb |Bi
19] 1

Figura 1.1 — Elementos com compostos antitumorais referidos na literatura, com indicagdo a
italico, quando aplicavel, do nimero de compostos em ensaios clinicos ou de uso corrente.?

2.2. Mecanismo de accdo da cisplatina e fenémenos de resisténcia

O estudo aprofundado dos mecanismos de acgdo da cisplatina e dos mecanismos de
resisténcia permitiram recolher muita informagdo que se revelou 1til no estudo dos mecanismos
moleculares de ac¢do de numerosos complexos inorganicos candidatos a drogas antitumorais.
Os estudos das interac¢des dos complexos com as proteinas do sangue, com o ADN, ou com os
agentes tiolados intracelulares, ¢ a determinagdo das formas activadas dos complexos, resultantes
da hidrdlise, sdo hoje considerados usuais nos testes preliminares de qualquer candidato a
composto antitumoral. O facto dos complexos testados serem eficazes em linhas celulares que
desenvolvem resisténcia a cisplatina € também um critério importante na seleccdo dos candidatos e
na concepg¢ao de novas geragdes de complexos.

O mecanismo de associagdo da cisplatina a0 ADN é razoavelmente bem conhecido,'®*"**
sendo normalmente dividido em trés etapas: i) transporte do complexo neutro através da membrana

intracelular, por difus@o ou transporte passivo; ii) activagdo do complexo por hidrélise dos grupo

cloro ([Pt(NH;),(CI)(H,0)]" e [Pt(NH;),(H,0),]"); e iii) ligagdo das formas mono ou diaquo da

8 _-Dados compilados a partir da informagdo disponivel em Outubro de 2001 no sitio
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/boolean.html e em www.cancer.gov/search/cancer_literature na base de
dados CANCERLIT® do National Cancer Institute (E.U.A.).



cisplatina as nucleobases do ADN. Nesta fase formam-se aductos bifuncionais intra-hélices entre
residuos guanina nas sequéncias d(GpG) e d(GpNpG), ou entre residuos adenina-guanina nas
sequéncias d(ApG) ou d(ApNpG), assim como aductos monofuncionais® e ligagdes inter-hélices
(<1%).*® Esses aductos interrompem localmente a estrutura de dupla hélice do ADN, ou seja, esta é
distorcida de modo a acomodar as lesdes resultantes. As ligagdes cruzadas e a dissociagdo das
hélices inibem os processos de transcricdo do ADN e impedem a replicacdo celular. O conhecimento
actual indica que a ac¢do antitumoral da cisplatina se deve, pelo menos em parte, a associacdo do
dominio proteico HMG ("high mobility group") ao ADN distorcido pela "platinagdo", o que
interfere com os sistemas de reparagdo.’’

Os mecanismos mais importantes através dos quais o organismo ¢ capaz de diminuir a
accdo da cisplatina sdo o controle da afluéncia e de efluéncia dos complexos de platina nas células,
a desintoxicagao citoplasmatica, a reparacdo do ADN e o aumento da tolerdncia celular a presenca
de aductos Pt-ADN. A diminui¢do da quantidade de platina no interior das células ocorre
geralmente através da associagdo a varias proteinas.’> A citotoxicidade da cisplatina diminui
quando esta se coordena a ligandos tiolados presentes no citoplasma, como a glutationa,”
resultando dai complexos inactivos, posteriormente eliminados na urina.** Estudos efectuados com
complexos de Pt(IT) em condigdes fisioldgicas revelam a preferéncia cinética por tidis biorrelevantes,
como a glutationa e a cisteina,” enquanto que se verifica uma preferéncia termodinimica pelas
nucleobases.™ Estes resultados sdo confirmados pela observagio de que aductos tiolados, com um
elevado tempo de vida no organismo, sdo importantes para a actividade in vivo de complexos de
platina.’’ Os mecanismos de recuperagio do ADN que actuam nos erros de emparelhamento sdo
capazes, em certa medida, de funcionar nas zonas de "platinacdo". As ligagdes cruzadas sdo
removidas por uma combinagio de mecanismos de excisio e de recombinagio.”® Por outro lado,

existe ainda a possibilidade da replicagio prosseguir fora da zona danificada ("replicative bypass").”



3. Os complexos de ruténio enquanto agentes antitumorais
3.1. Introducéo

Nos ultimos 30 anos surgiram na literatura diversos complexos de ruténio com actividade

antitumoral in vivo,'®!" 194041

que se destacam no tratamento de tumores onde a cisplatina ¢
ineficaz. Sdo particularmente eficazes nos tumores da regido gastrointestinal e dos pulmoes
(primérios ou metéstases),”” que sdo os que apresentam a maior taxa de mortalidade.* Por outro
lado, sdo geralmente menos activos que a cisplatina em tumores do tipo linfoproliferativo, mas com
a vantagem de serem activos em linhas resistentes a cisplatina. Os complexos antitumorais de
ruténio mais relevantes sdo indicados no Esquema 1.2.

Os estudos do efeito dos complexos de ruténio em linhas celulares tumorais revelam que os
resultados in vivo sdo normalmente melhores que os obtidos in vitro. Esse comportamento deve-se
ao facto dos complexos de Ru(1IT) serem transportados activamente pela proteina transferrina (§3.3)
e de serem reduzidos in vivo a Ru(1r), o estado de oxidagdo considerado mais activo (§3.4).*

Os requisitos para a administracdo oral de drogas sdo a sua estabilidade em meio acido
(estdbmago) e moderadamente basico (intestino), assim como uma absor¢do quase completa a nivel
gastrointestinal.® Dado que muitos dos complexos antitumorais de ruténio sdo preferencialmente
estaveis em meio acido,'®'*** deve ser explorada a possibilidade da sua utilizagio oral.?

A determinagdo do alvo da ac¢o da droga é, comparativamente com o estudo da sua eficécia,
uma questdo bem mais complexa, pois ha bastante menos informagdo disponivel nesta matéria e o
mecanismo de ac¢do pode variar de complexo para complexo. O ADN ¢ o alvo mais estudado, com
varios complexos de Ru(lll) a associarem-se a ele.*”" Nesse caso, os danos verificados estio
correlacionados com uma elevada citotoxicidade.®** Entre os mecanismos ja investigados incluem-se a
inibicdo de metaloprotéases,™ a interferéncia com processos de adesdo nas membranas celulares™ ¢ o

estimulo da produg@o de radicais superdxido.”

® _ Esta questdo so ¢é relevante para os complexos de Ru(il), a ndo ser que os de Ru(il) sejam facilmente
reduzidos a Ru(lr), pois um estudo de administragdo oral, em humanos, com solu¢des aquosas de RuCl; e
ascorbato, mostra que ndo mais do que 1 % do composto é absorvido e entra na circulagdo sanguinea.*® Para
uma administragdo por via oral, o modo principal de assimilagdo do ferro ocorre no duodeno através da
proteina DCT1,*” pois o teor em transferrina/apotransferrina ¢ muito reduzido nessa zona.'® Quanto aos
complexos de Ru(lr), o metabolismo via DCT1 implicaria, a semelhanga do ferro, espécies preferencialmente
iénicas com mineralizagio na ferritina,'® em que a actividade dos compostos ndo dependeria dos ligandos
originais. A presenca de ligandos mais lipofilicos reduz a toxicidade e parece favorecer mecanismos
alternativos de absor¢io, como a endocitose.**
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Tém sido sintetizados diversos complexos de Ru(11) da série [Ru(L;)(L,)(Ls)]*" (em que L,
L, e L; sdo ligandos bidentados de campo forte, como polipiridilos ou similares, iguais ou distintos
entre si) que sdo capazes de interagir com o ADN e de intercalar um dos ligandos entre as
nucleobases.”**" Alguns destes complexos podem actuar como sondas de polinucledtidos, em
virtude de apresentarem propriedades Opticas favoraveis ao seu reconhecimento (§4).

Sdo muito raros os casos descritos na literatura em que se conseguiu associar, com igual
destaque, propriedades antitumorais e propriedades opticas de reconhecimento. Che et al>®
sintetizaram complexos de Pt(IT) que contém na sua esfera de coordenacdo o ligando intercalador
dppz e derivados de imidazol ou de piridina. Estes complexos mostraram-se citotoxicos na linha do
carcinoma humano KB-3-1 e no seu subclone KB-V1 multiresistente, apresentando uma poténcia
de 10 e 40 vezes superior & da cisplatina, respectivamente. Em simultaneo revelaram-se capazes de
apresentar emissao em solugdo aquosa apenas na presenca de ct-ADN.

Uma forte associacdo ao ADN pode ndo corresponder a uma vantagem significativa se as
drogas ndo apresentarem selectividade para as células cancerosas. Por outro lado, a especificidade
para certas regidoes do ADN, em particular para as que sofreram mutacdes, ¢ particularmente
importante e depende da existéncia de interaccdes secundarias, geralmente de tipo fraco, como
ligagcdes de hidrogénio, dipolo-dipolo, ou de van der Waals. No caso dos complexos com ligandos
polipiridilicos, os impedimentos estereoquimicos entre os ligandos auxiliares® e as nucleobases
podem ser determinantes.

Neste trabalho sdo apresentados diversos complexos de ruténio(Il) com poliaminas ou
politioéteres e ligandos monodentados como dmso, cloro, imidazol e indazol, que também fazem
parte da esfera de coordenagio de diversos complexos antitumorais de ruténio (Esquema 1.2). E de
esperar que a inclusdo de ligandos polidentados na esfera de coordenag@o diminua a labilidade
caracteristica do Ru(Il) e que a presenca de politioéteres e de dmso estabilize o estado de oxidacdo
+2,"°% qumentando, simultaneamente, a lipofilia dos complexos. Este trabalho inclui também
numerosos complexos em que os ligandos monodentados sdo substituidos por ligandos bidentados
poliaromaticos. O objectivo destas escolhas é o de associar, no mesmo centro metalico, ligandos que
favoregcam a maior diversidade possivel de interacgdes entre o complexo e o ADN: i) polipiridilos
para possibilitar a intercala¢do entre as nucleobases do ADN; ii) macrociclos, dos tipos politioéter
ou poliamina, para a formacao de ligagdes de hidrogénio, ou de interac¢des do tipo dipolo-dipolo
ou de van der Waals; e iii) ligandos monodentados 1abeis, como o cloro, para possibilitar a activagio
por aquacgdo, com aumento da solubilidade dos complexos e eventual ligacdo covalente as
nucleobases. A estratégia de maximizar as interacgdes permite que os complexos sejam

simultaneamente soliveis no meio fisiologico, essencialmente aquoso, € em meios lipofilicos

& - Ligandos que ndo participam directamente na interacgdo com as nucleobases, nomeadamente por intercalago.



(proteinas e membranas celulares),” e esta de acordo com as orientagdes para o desenvolvimento
de metalodrogas.'®

Os complexos apresentados neste trabalho sdo normalmente estaveis no estado solido e em
solugdo. Simultaneamente, possuem um centro metalico diamagnético, o que permite o

acompanhamento por RMN das reacgdes dos complexos em meio aquoso.

3.2. O papel do ferro no metabolismo celular e 0 seu impacto no desenvolvimento dos tumores

A divisdo celular acarreta necessidade de nutrientes e de energia, sob a forma de ATP, cuja
satisfagdo depende directamente do teor de ides ferro no meio celular. O ferro ¢ fundamental para
algumas das enzimas do processo de sintese do ADN, como ¢ o caso da ribonucleico redutase que
converte ribonucledtidos em deoxiribonucledtidos, antes de os incorporar no ADN.%* A auséncia de
ferro, ou a sua substitui¢do por um ido capaz de o mimetizar, como Ga’", mas inactivo do ponto de
vista redox, impede a formagdo de uma espécie radicalar fundamental para o processo.®® O ferro é
também vital para a producdo de ATP, pois existe uma sequéncia de transportadores electronicos
enzimaticos no seu processo de sintese (fosforilagdo oxidativa nas mitocondrias) cujos centros
cataliticos sdo maioritariamente de ferro.®

As mutacdes que dao origem a uma célula tumoral resultam da perda de alguma da
informagao inscrita no cédigo genético. A célula mutante deixa de reconhecer determinadas
mensagens quimicas, perdendo a capacidade de desempenhar tarefas que lhes estavam destinadas
(diferenciacdo), mas continuando a dividir-se com uma taxa muito elevada, semelhante a observada
em células juvenis indiferenciadas.”> Como as células tumorais apresentam taxas de divisdo celular
mais elevadas que as dos tecidos de células sas, as necessidades de nutrientes e de ATP das
primeiras sdo também maiores, o que acarreta uma maior necessidade de ferro.

O papel do ferro no crescimento dos tumores foi comprovado por meio de estudos em
células tumorais, nas quais se constatou que uma privagio rigorosa de ferro® e a presenca de
anticorpos monoclonais da proteina de transporte de Fe(IIT)© resulta numa inibigdo do crescimento
do tumor.® Este principio ja foi aplicado in vivo com bons resultados no tratamento de varios tipos

de tumores.*

® _Flavinas e complexos ferro-enxofre na enzima NADH-Q redutase, quinonas na coenzima Q e grupos
hemo nos citocromos.

® _ Conseguida por meio do agente quelante desferrioxamina

© - A proteina ¢ a transferrina (Tf) e, em consequéncia da diminui¢do do ferro disponivel, as células estimulam
a produgio dos seus receptores (TfR).*

-10 -



3.3. O transporte do ferro e do ruténio no sangue e na membrana celular

Os 10es de ferro, tal como outros metais com actividade redox, ndo existem na forma livre
no organismo, mas sim "encapsulados” em proteinas de transporte ou de acumulagdo.® A proteina
transferrina (Tf) cabe transportar o Fe(Ill) dos locais de absor¢do para os de utilizagdo ou
armazenamento. Na proximidade das células, esta proteina liga-se a receptores externos (TfR) *7

que a transferem por endocitose® para compartimentos celulares denominados endosomas. O Fe(111)

75,76 P 717,78

libertado da transferrina associa-se entdo a pirofosfatos organicos, como o AT
Os mecanismos de transporte e acumulagdo de ferro nas células sdo relevantes para a
compreensao da actividade de numerosos complexos antitumorais de ruténio, dada a reconhecida

18,79

importancia do ferro no metabolismo das células tumorais e a capacidade do iio Ru’’

mimetizar o ido Fe** 1% 2%

As formas idnicas simples de ruténio(ill), como RuCls, ligam-se & transferrina®' e
acumulam-se selectivamente nas células tumorais,**™ apos um periodo de indugio de 24 h.** Estudos
de biocinética humana de uma solug@o aquosa de RuCl; / ascorbato, administrada por via intravenosa,
indicam que apos 24h metade da dose permanece no plasma sanguineo e que ao fim de 48h apenas
0.03 % da dose foi excretada na urina.**

H4 indica¢des de que os complexos de ruténio(Ill) também se associam as proteinas
utilizadas para o transporte do ferro. O complexo [HInd]trans-[Ru(ind),Cl4] liga-se de forma rapida
e completa as proteinas albumina e apotransferrina, em condigdes fisiologicas.'™® Embora o
complexo parega apresentar uma preferéncia pela albumina no plasma sanguineo (~80%),% tal
facto deve-se a sua maior abundincia e a uma estequiometria complexo:albumina de 5:1.'°
A fracgdo restante esta ligada a transferrina, sendo a tinica relevante do ponto de vista da actividade
antitumoral.”’ Os resultados de dicroismo circular da titulagdo da apotransferrina com os complexos
[Hind]trans-[Ru(ind),Cl,], [Na]trans-[Ru(dmso)(ind)Cly] e [Na]trans-[Ru(dmso)(im)Cl,] indicam
uma estequiometria Ru:Tfde 2: 1,'%” com os centros de ferro a serem substituidos selectivamente
pelo ruténio.'® Estes resultados sdo suportados por estruturas cristalinas de lacto-apotransferrina

com as formas hidrolisadas dos complexos trans-[Ru(ind),CL,] ou trans-[Ru(im),C1,] ,**** em que

os centros de Ru’" se ligam a um grupo histidina, tal como acontece com os de Fe’***

A reversibilidade da ligagdo a Tf foi confirmada por acidificagdo do meio com citrato, dado que os

% O Fe(11) ¢ transportado pela proteina DCT1 presente nas membranas das células mucosas®’ enquanto que o
Fe(11) ¢ transportado pela transferrina (Tf).*® O modo principal de assimilagdo nos intestinos é através da
DCTI. O Fe(11) ¢ rapidamente oxidado a Fe(li) pela ferritina no interior das células mucosas e armazenado
numa forma mineral.”” O Fe(il) acumulado na ferritina é reduzido a Fe(i1)” na superficie interna da
membrana das células mucosas sendo libertado para o exterior onde outra proteina, a ceruloplasmina, o
reoxida a Fe(1r) "' para que a transferrina se possa ligar a ele.”

Y _ Movimentos brownianos dos receptores da transferrina entre o interior e o exterior da membrana que
garantem o transporte da proteina num periodo de alguns minutos.”
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complexos existentes em solugdo apresentam ligandos indazol ou imidazol na esfera de
coordenacdo.®*’

Muitos e diversos resultados sustentam a afirmacdo de que a transferrina ¢ o meio
privilegiado de transporte e acumulacdo dos complexos de Ru(11T), assim como dos de Ru(1T) cujos
potenciais de oxidagdo sejam acessiveis no meio fisiologico. Por exemplo, a adigdo de Tf aos
complexos Cis-[Ru(NH3),CL,]Cl ou [Him]trans-[Ru(im),Cl;] aumenta a capacidade de
inibicdo do crescimento das células HeLa.’' Sabe-se ainda que os aductos de transferrina de
trans-[Ru(L),Cl4]” (L = N-heterociclo) possuem actividade antiproliferativa igual ou superior a dos
complexos administrados isoladamente em linhas de células de cancro humano do intestino.”'
Outros resultados indirectos também suportam esta conclusdo. E o caso do estudo da acgdo de
[Hind]trans-[Ru(ind),Cl4] e citoquinas em linhas celulares do carcinoma do coélon, em que se
observou um periodo de indugdo de 24h,”* tal como nas formas iénicas de ruténio. Outro exemplo
¢ o da utilizacdo de Na[trans-RuCl,(dmso)(im)] no tratamento do carcinoma mamario metastavel
Mca, em que a peridiocidade ideal da administragdo da droga é de 24 h.*

Uma das consequéncias indirectas do transporte de ides Ru*" é uma deplecgdo dos niveis
de Fe’*. No entanto, o impacto nas células ¢ algo limitado, na medida em que quase todos os
tecidos possuem alternativas a Tf para o transporte de Fe’", os quais sdo estimulados com a
saturagdo da proteina.”” No plasma, o ferro liga-se a albumina, aos aminoécidos, ao citrato ou aos
agticares.”” Reducdes até 80 % nos niveis de ferro ndo sdo suficientes para impedir o crescimento de
células tumorais.”

A necessidade de consumo de ferro e a capacidade do Ru(1lT) mimetizar o Fe(IIT) propicia a
acumulagdo intracelular de ruténio, mas ndo garante, por si sO, qualquer actividade antitumoral.
Fornece, no entanto, uma explicacdo parcial para a reduzida toxicidade in vivo dos seus complexos
e para a sua acumulagdo preferencial nas células tumorais.

Para além de um mecanismo de passagem do tipo activo,” assistido pela transferrina, ndo é
de excluir que os complexos de ruténio possam atravessar a membrana celular por meios ndo
especificos, dada a maior permeabilidade da membrana nas células tumorais. Os complexos na

forma neutra podem também ser transportados de forma passiva.

& . O transporte de uma espécie através de uma membrana celular pode ser do tipo passivo ou activo, de
acordo com a variagdo de energia livre da referida espécie. O transporte passivo (AG <0) realiza-se
espontaneamente, enquanto que o activo (AG > 0) exige o fornecimento de energia. O valor de AG € dado pela

seguinte equagdo: AG = RT SN, 7pAv (Z & a carga da espécie e AV o potencial da membrana).?'®
out
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3.4. Ciclo redox do ruténio no meio extracelular e intracelular

Os complexos antitumorais de ruténio conhecidos apresentam estados de oxidagdo entre +2
e +4. Os de Ru(111) possuem ligandos doadores m que aproveitam a orbital d semipreenchida para
fortalecer a sua ligacdo ao metal. Esta orbital encontra-se preenchida nos complexos de Ru(1l), o
que enfraquece essas ligagdoes. Em catides complexos com a mesma esfera de coordenacdo, os
ligandos dos complexos de Ru(1) sdo mais labeis que os de Ru(lll), o que possibilita ao centro
metalico dos primeiros uma maior capacidade de ligacdo a biomoléculas, ou seja, facilita a
"activa¢do" do composto. Os complexos na forma Ru(Ill) também sofrem aquagdo mas de forma
muito mais lenta que os de Ru(Il). A eventual alteragdo do estado de oxidagdo dos complexos nos
meios fisiologicos podera afectar a sua actividade antitumoral, na medida em que o estado de
oxidag¢do influencia significativamente as propriedades quimicas dos compostos.

As drogas de Ru(1IT) sdo por vezes designadas como pro-drogas dada a sua activagdo por
via redox.”””® No entanto, tal designagdo s6 faz sentido se o complexo em estudo for reduzido pelos
agentes redutores existentes no organismo (ascorbato, glutationa (GSH), cisteina (CSH)),* ou pelas
enzimas de transferéncia monoelectronica, como as existentes nas mitocondrias ou na membrana
do reticulo endoplasmatico.”””® Complexos estruturalmente semelhantes podem apresentar
comportamentos in vivo muito diferentes, devido a diferente estabilidade dos seus estados de
oxidagdo. Por exemplo, os complexos [Na]trans-[RuCly(dmso)(im)] e [Him]trans-[RuCl(im),]
apresentam potenciais de reducio de +0.235V e de-0.240V vs NHE, respectivamente.'™”’
Isso implica que na presenca de ascorbato o primeiro composto seja facilmente reduzido e o segundo
se mantenha oxidado.'™'"®

In vivo existe um largo excesso de glutationa na forma reduzida (GSH), apesar do seu
potencial de reducdo ser negativo, devido a ac¢do da enzima glutationa redutase, o que garante a

existéncia do equilibrio indicado na Equacao 1.1.

{RUM(L)} +2GSH —=—— {Ru'(L)} + GSSG Equagéo 1.1

A selectividade das drogas de Ru(Ill) para os tumores deve-se também a existéncia de
condigdes especificas nas células cancerosas, inexistentes nas células sds, que sdo favoraveis a
activagdo in vivo das referidas drogas.’”” As células tumorais sdo geralmente irrigadas de forma

deficiente devido ao seu crescimento celular acelerado, originando ambientes pobres em

8_0s potenciais dos redutores mais comuns sio os seguintes (NHE): E°gssg/asu=-0.246V,
E°psc /asc = T0.080'V, E°cssc/csn = 10.56 V
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oxigénio.'”! Para compensar a diminui¢io da energia disponivel pela via aerébia, as células

recorrem a via glicolitica, o que origina a libertagdo de 4cido lactico e a diminuigdo do pH.'™
Paralelamente, o potencial electroquimico das membranas dos tecidos cancerosos ¢
significativamente inferior ao dos tecidos normais envolventes.'” Estas condi¢des favorecem
aredugdo dos complexos de Ru(1ll) cujo potencial diminui com o aumento da acidez do
meio.*!9+1%1% por exemplo, o complexo [Na]trans-[RuCly(im),] ¢ facilmente reduzido a Ru(lr), a
pH 6 ¢ na presenca de 0.1M GSH.'"” Outro exemplo de um complexo de ruténio activado em
condi¢des anaerdbias é o de [Ru"(NH;)sCI]’". Em meio aquoso, o cloro deste complexo é
facilmente hidrolisado por moléculas de agua. A acidez do centro metalico favorece a
desprotonagdo do ligando aquo o que resulta na formagio de [Ru"(NH;)s(OH)]*". A pH neutro o
ligando hidroxilo é pouco 1abil, o que impossibilita a sua troca por moléculas de ligandos redutores.
As condigOes aerdbias também ndo sdo favoraveis a ocorréncia desta substituicdo, dado que os
redutores sdo na sua maioria consumidos pelo oxigénio dissolvido. No entanto, em meio anaerobio
acido o hidroxilo do complexo [Ru"™(NH;)s(OH)]*" é mais facilmente protonado por GSH e, apds a
saida do ligando aquo, forma-se [Ru"(NH;)s(GS)]*".”” A transferéncia electronica de GS para o
centro metalico da origem a um centro de Ru(l) e a labilizagdo de GSH, obtendo-se o complexo
[Ru(NH;)s(H0)*".

Os complexos de Ru(Il) ndo sdo sensiveis a presenca dos redutores existentes nos meios

fisiolégicos, mas podem ser oxidados a Ru(11T), desde que os seus potenciais de oxidagdo ndo sejam

108 108,109

demasiado elevados, seja pelo oxigénio (E°=+0.82V) ™ ou pela enzima citocromo oxidase.
No entanto, os complexos de Ru(1I) até agora testados sdo bastante estaveis em termos do estado de

oxidagdo, pelo que é pouco provavel que participem em processos redox in vivo.*
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4. Propriedades Opticas de complexos de ruténio(ll) e reconhecimento do ADN

As propriedades medicinais da luz solar, actualmente reconhecidas, correspondem a
formulacao cientifica de tradi¢des de povos muito diversos que acreditavam nas capacidades vitais
da luz solar: no antigo Egipto, ha 4500 anos, era usada uma combinagao de luz solar e extractos da
planta Ammis majus no tratamento do Vitiligo; os chineses utilizavam a luz vermelha no tratamento
da variola; e na antiga Grécia os problemas de raquitismo eram tratados por exposicdo solar.
Estas tradi¢des foram redescobertas, testadas, reformuladas e assimiladas no conhecimento das
ciéncias modernas. Os herdeiros actuais desses processos milenares sdo a puvaterapia
(fotoactivacao da acgdo dos psoralenos pela luz UVA), a terapia fotodindmica e a activagdo da
sintese da vitamina D. A racionalizacdo da "cura pela luz do sol" (helioterapia), auténtica panaceia
no século XIX, levou ao aparecimento da fototerapia artificial, na qual a luz ¢ concentrada e
fraccionada de modo a maximizar os seus efeitos quimicos benéficos.

A luz irradiada sobre um tecido pode ser reflectida, absorvida ou propagar-se atravessando-o.
A capacidade da luz penetrar nos tecidos bioldgicos depende do comprimento de onda da radiagéo.
Estes absorvem fortemente no visivel, menos no vermelho ¢ muito menos no infravermelho
préximo, devido a diminui¢dao dos fendémenos de interferéncia (Figura 1.2). Entre 600 ¢ 1000 nm,
intervalo que ¢ designado por "janela 6ptica",'"® observa-se um minimo de absor¢do, sendo esta
radiacdo capaz de penetrar até alguns centimetros de profundidade. Dentro deste intervalo, mais
propriamente a 660 nm, a luz irradiada tem ainda a capacidade de induzir uma diminui¢do da
proliferagio celular,'" sem provocar danos no ADN,"'® o que pode ter um efeito protector quando
se administram complexos activados pela luz vermelha. Existe um grande interesse no
desenvolvimento de compostos medicinais que absorvam no vermelho e no infravermelho e que
possam ser activados localmente, por meio de fontes de luz simples e baratas, como lasers
vermelhos.'"?

Os complexos polipiridilicos de Ru(ll) apresentam absor¢des intensas no visivel
(tipicamente ca 450 nm), emissoes com grandes desvios de Stoke para o vermelho, longos tempos
de vida (0.1 - 10 us) e rendimentos quanticos de razoavel a elevados (0.1 a 0.5), sendo-lhes ainda
reconhecida estabilidade térmica, quimica e fotoquimica.'”” A intensidade ¢ o tempo de vida do
estado excitado dos complexos polipiridilicos de Ru(IT) dependem do teor em oxigénio, que actua
como um "quencher". A extraordinaria sensibilidade dos métodos de detecg¢éo por fluorescéncia
deu origem a utilizagdo destes compostos em aplicagdes bioanaliticas, nomeadamente como sondas

1416 5 que ¢ particularmente util na detecgio de areas hipoxicas em tumores na pele.'"

de oxigénio,
Os complexos mais estudados sdo os do tipo homoléptico, [Ru(N-N);]*", em que N-N corresponde
aum ligando como a 2,2'-bipiridina (bpy), a 1,10-fenantrolina (phen), ou um dos seus derivados. A

sua principal limitacdo ¢ a de ndo absorverem no vermelho. Uma das estratégias usadas para
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deslocar a absor¢do para um maior comprimento de onda consiste em substituir um dos ligandos

117

polipiridilicos por doadores m (como cloretos), ' ou por ligandos com niveis ©* energeticamente

mais acessiveis.'"® Uma alternativa ¢ a de recorrer a complexos polinucleares com uma

comunicacdo electronica eficiente entre os centros metalicos.''”'?
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Figura 1.2 - Variagdo do coeficiente de absor¢io da pele com o comprimento de onda da radiagdo.'"’

Muitos dos complexos polipiridilicos de Ru(I1) apresentam um aumento da intensidade de

e 121,122
emissdo na presenca de ADN, "

0 que se deve ao facto de se situarem em ambientes mais
protegidos dos "quenchers", seja nos sulcos do ADN, ou com um dos seus ligandos intercalado,
pelo menos parcialmente, entre as nucleobases. Outros complexos polipiridilicos de Ru(Ir) nao
emitem normalmente em meio aquoso, mas sdo capazes de o fazer quando estdo presentes
polinucledtidos em solugdo.'”"** Estes complexos, vulgarmente designados por "light switch
devices", tém sido utilizados como sondas luminescentes do ADN.? A sua esfera de coordenagio
inclui um ligando com a capacidade de se intercalar entre as nucleobases, e o dppz (dipirido-
[3,2-a:2',3'-c]fenazina) ou alguns dos seus derivados sio os mais utilizados.'>'*” Em meio aquoso,
a desactiva¢do do estado excitado dos complexos com dppz ¢é devida a formagdo de ligagdes de
hidrogénio entre moléculas de 4gua e os atomos de azoto da parte fenazina do ligando.'>'**"!
A luminescéncia que se observa apo6s a adicdo do ADN foi atribuida a inser¢do da componente
fenazina do intercalador entre as nucleobases, o que dificulta o acesso das moléculas de agua aos

atomos de azoto.

& _ Recentemente, foi proposto um novo método de quantificacio de polinucledtidos baseado na utilizagio dos
metalo-intercaladores  [Ru(phen)»(dppz)]*" (dppz = dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina) ou [Ru(phen)(dppx)]*"
(dppx = 11,12-dimetil-dipirido[3,2-a:2",3'-c]fenazina)."**'**
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Alguns destes complexos possuem isomeros opticos A ¢ A e apresentam estereos-
selectividade no reconhecimento de sequéncias ou de conformagdes do ADN.'?'* E o caso dos
isomeros de [Ru(phen),(dppz)]*", em que a existéncia de interac¢des privilegiadas entre o isomero
A e a dupla hélice do ADN pode ser avaliada através do conhecimento do tempo de vida dos
estados excitados.'**

Certos complexos polipiridilicos de ruténio apresentam a capacidade de danificarem o ADN

535137 e/ou a formacdo de

apos irradiacdo com luz visivel, originando a separagdo da dupla hélice
fotoaductos da guanina.**'** A eficiéncia nos danos depende do potencial de oxidagdo dos
ligandos. Complexos como [Ru(bpy)s]*", [Ru(phen);]*" ou [Ru(bpy/phen),(dppz)]*" sio capazes de
induzir a separagdo das hélices, apds terem sido irradiados com luz visivel ou UVA (fotonucleases),
devido a emissdo de radicais de oxigénio singuleto.'***! Fazem-no, no entanto, com rendimentos
quénticos muito reduzidos (ca 10°) e o seu estado excitado ndo é suficientemente oxidante para gerar
danos mais severos, nomeadamente de oxidacao das nucleobases.'””'**!** No entanto, podem ser
efectuadas alteragdes subtis nos ligandos, como as indicadas no Esquema 1.3, que conduzem a

mudancgas na capacidade de oxidagdo de polinucleétidos e nos mecanismos de separagdo da

dupla hélice.

bpy phen dpq tpphz dppz

pN “/§N “/§N
N~ N N Nj
Pz
N i NI NI N
K/N k&N k&N
bpz tap hat phehat dpgn

Esquema 1.3 — Polipiridilos e respectivos equivalentes pirazinicos utilizados na foto-oxidagao do ADN.

Por exemplo, a irradiacio com luz visivel de [Re(dppz)(CO)s(py)]” e de [Re(dpgn)(CO)s:(py)]”
(dpgn=dipirido[3,2-a:2',3'-c]benzo[i]fenazina) d4 origem a separacdo do ADN plasmideo pBR322
por mecanismos diferentes. Enquanto que o estado excitado do complexo de dppz oxida os centros

guanina na auséncia de oxigénio, a ac¢do do dpgn ¢é baseada na formagéao de radicais O," ¢/ou "OH.
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O complexo de dpgn é capaz de oxidar poly(dC)-poly(dG), mas o complexo de dppz é incapaz de o

144

fazer.™ Um meio expedito para a obtencao de ligandos com maior poder oxidante consiste em

aumentar a deficiéncia electronica m dos anéis aromadticos, substituindo anéis piridilicos por
pirazinicos. Desse modo, os complexos de Ru(1) com 2,2'-bipirazina (bpz), 1,4,5,8-tetraazafenantreno
(tap), 1,4,5,8,9,12-hexaazatrifenileno (hat) e 1,10-fenantrolino[5,6-b]1,4,5,8,9,12-hexaazatrifenileno
(phehat) sdo capazes de abstrair um electrdo da guanina® na presenca de luz visivel.'*® Embora os

;. . 127,136,141,14
complexos de ruténio(i1) de todos estes ligandos actuem como fotonucleases,'?”**'*"""*7 apenas os

complexos de phehat apresentam, em simultaneo, uma elevada afinidade para o ADN.'*"'¥

Foi ainda demonstrada a capacidade de [Ru(tap),(phen)]*" e de [Ru(bpy)(phen)]*" inibirem
in vitro a transcri¢io do ADN,” para concentracdes muito inferiores as previamente referidas para

compostos de coordenagio.'**'*

& - A oxidagdo da guanina ocorre porque o seu potencial de redugdo (0.82V vs SCE) ¢ bastante mais acessivel
que o do estado excitado, ER,2™*/Ry* (21.1V vs SCE).!#!%

®_ A inibigdo a 50% na transcri¢gio do ARN mensageiro ocorre a razdes [Ru]/[ADN] de 1:55 e 1:20,
respectivamente, apds 30 min de irradiacdo dos complexos.
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5. Os meios fisiolégicos e as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas mais relevantes em
agentes antitumorais inorganicos

Apoés a analise dos dados da literatura que se referem as capacidades antitumorais dos
complexos de ruténio e as suas propriedades Opticas de reconhecimento do ADN, a selec¢ao dos
ligandos a incluir na esfera de coordenagdo deve ser efectuada tendo também em conta o meio

fisidlogico, dado ser ai que os complexos terdo de apresentar as propriedades acima referidas.

5.1. Comportamento dos complexos nos meios fisiol6gicos

O estudo do comportamento dos complexos nos meios fisioldgicos constitui uma etapa
fundamental para a compreensdo da sua actividade biologica. Estes meios sdo constituidos
maioritariamente por agua, onde estdo dissolvidos sais, compostos organicos simples e poliméricos,
como proteinas ou polinucledtidos. Um dos meios fisiologicos mais importantes ¢ o do plasma
sanguineo, pois qualquer droga para ser distribuida a todo o corpo necessita de entrar na circulagao
sanguinea. O citoplasma ¢ outro meio fundamental, dado que a droga necessita de actuar a nivel
celular. Estes meios sdo também designados por fluidos extracelulares (FEC) ou intracelulares
(FIC), respectivamente. Os seus constituintes fundamentais sdo indicados na Tabela 1.1.

A reacc¢do mais comum que pode ocorrer entre os complexos e os constituintes dos meios
fisiologicos € a da substituicdo dos ligandos cloro por moléculas de agua, que por sua vez podem
ser substituidas por ligandos biologicamente relevantes. Variaveis como o pH e a concentracdo de
alguns ides, nomeadamente, cloretos, carbonatos e fosfatos, tém um impacto fundamental nessas
reac¢des. Outra possibilidade ¢ a de se verificarem reac¢des redox entre os complexos e os agentes
biologicamente disponiveis. Moléculas como o citrato, o ATP e a glutationa apresentam
concentracdes milimolares no citoplasma e podem funcionar como elementos de transporte, como
agentes redox ou na tamponizag¢do do meio. Sdo, por isso, muito importantes para a compreensao
dos mecanismos de acc¢do das drogas. Outras interacgdes relevantes sdo as que ocorrem com
proteinas, nomeadamente do plasma sanguineo. Certos complexos podem mesmo ligar-se de
forma especifica aos centros activos dessas proteinas. As interacgdes com o ADN/ARN sdo,
também, das mais importantes para compreender a actividade bioldgica da droga.

Dos anides presentes nos fluidos fisiologicos, o cloreto é o mais importante. Ele ¢
simultaneamente o tnico halogeneto presente em quantidade significativa nos fluidos celulares e o
ligando labil mais vulgar. A reac¢do de hidrélise dos complexos do tipo {Ru(L)Cl} depende
maioritariamente do teor do meio em cloreto, mas também do pH e da temperatura. Nos fluidos
extracelulares a concentragdo em cloretos € = 100 mM e, nessas condi¢des, os complexos de ruténio

ndo s@o hidrolisados significativamente. No citoplasma a concentragcdo do ido cloreto é bastante
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menor (2 a 4 mM), o que pode ser suficiente para permitir a hidrélise dos cloros coordenados,
garantindo a activagdo do complexo. Outros anides maioritarios, como carbonatos ¢ fosfatos,
actuam normalmente como tampdes do meio, embora possam também ter outras fungdes. E o caso
do ido carbonato, cuja presenca é necessaria para garantir a ligagdo de [Hind]|trans-[RuClyind,] a

apotransferrina, tal como observado no ferro.'®

Tabela 1.1 - Composi¢do dos fluidos extracelulares (FEC)
e intracelulares (FIC).?

FEC'(mEg/1) FIC* (mEq/1)
Na' 142 10
K" 4 160
Ca® 5
Mg* 3 35
Total (+) 154 205
Cr 103 2
HCO5 27 8
PO* 2 140
SOF 1
Proteinas 16 55
Acidos organicos 5
Total(-) 154 205

T - plasma sanguineo; * - células de musculo.

A 37°C o pH de neutralidade ¢ 6.8. Enquanto isso, o pH dos meios fisioldgicos ¢ 7.4, o que
indica tratarem-se de meios ligeiramente bésicos ([OH]/ [H;O'] = 20). A pH 7.4, mesmo na
presenca de um teor elevado de ides cloreto, havera uma reduzida frac¢do de complexo que sofre
aquacdo. A agua coordenada ira entdo sofrer desprotonacdo, com os ligandos hidroxilo a
mostrarem-se inertes a ressubstituicdo pelo cloreto.'*’

O estudo do comportamento dos complexos a outros pH's pode também ser importante, em
fungdo das propriedades pretendidas. Por exemplo, se se pretende administrar os complexos por via oral,

estes tém de ser estaveis numa gama alargada de pH: de 2 a 5, no estdémago, e de 7 a 8, no duodeno.”

# _ De acordo com a Encyclopaedia Britannica Inc, 2004 em www brittanica.com.
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Caso se deseje avaliar a probabilidade dos complexos de ruténio serem transportados para o interior
da célula de um modo semelhante aos i0es de Fe(IlT) (endocitose dos receptores da transferrina) é
necessario estudar a labilidade da ligagdo do complexo a proteina a pH proximo de 5.5."°' Se se
pretender que os complexos interactuem com o ADN das células cancerosas estes devem ser
estaveis em meio acido, pois sabe-se que o pH das células tumorais € significativamente menor que
o das células sis,"” e que o pH da superficie do ADN ¢ inferior ao da média celular.'”

Certos ligandos, como o acido ascorbico e a glutationa, sdo activos do ponto de vista redox
e podem ser usados para testar a estabilidade do estado de oxidag@o dos complexos. De um modo
simples, é possivel avaliar a plausibilidade da activagdo in vivo dos complexos de Ru(1Ir), dado que
a reducdio Ru™—Ru" favorece a labilizagdo dos ligandos. A glutationa ¢ conhecida por reagir com
numerosos complexos, nomeadamente de ruténio,'”’ por coordenagio do seu grupo sulfidrilo
(Esquema 1.4-a). A ligac¢do a grupos sulfidrilo de enzimas, proteinas e tidis ¢ apontada em muitos
estudos como sendo a responsavel pela inactivacdo dos complexos e pela resisténcia a acgdo das
drogas."™* Isso origina um aumento da dosagem minima para garantir o efeito, com o consequente
aumento da toxicidade no organismo. Por exemplo, os complexos de Pt(I1) que reagem de forma
mais lenta com os tidis sio normalmente os menos toxicos.'”® Neste contexto, um modelo simples
de pré-avaliagdo da citotoxicidade consiste na medi¢do da quantidade de glutationa que nao reage
com o complexo (teste de Ellman).'*

Existem varios ensaios para avaliar a capacidade dos complexos interactuarem com as
proteinas e de atravessarem as membranas celulares. O mais simples ¢ o da medicdo do grau de
lipofilia, através do coeficiente de partigio 4gua/n-octanol.”’ A reaccio com a histidina
(Esquema 1.4-b) fornece dados mais precisos, pois este aminoacido é um centro nucleofilo presente
nas proteinas do plasma. A variagdo do pH permite testar a reversibilidade da ligagdo da histidina
ao centro metalico, um aspecto fundamental no transporte para o interior das células.'”” Outro
método, mais elaborado, consiste na utilizacdo de modelos de centros activos de proteinas. No caso
da transferrina, ao qual muitos dos complexos de ruténio se associam, as suas propriedades de
quelagdo, assim como as de endocitose, podem ser mimetizadas com sucesso pelo ligando

N,N'-etileno-bis(0-hidroxifenilglicina) (Hs;-ehpg) (Esquema 1.4-c)."®

H -
o N 0 —
0 0 o o] N N
H H
- - N 2
OWN o \
. H S > OH HO
NH, SH NH, N
H
a) Glutationa (forma reduzida) b) Histidina c) H,-ehpg

Esquema 1.4 - Alguns bionucleéfilos e modelos de citotoxicidade e de transporte de complexos.
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E importante estudar as reac¢des dos complexos com os nucledtidos dado que estes
constituem as unidades fundamentais do ADN e, simultaneamente, funcionam como transportadores
do ferro nos meios intracelulares.””’® Ao simular as reac¢des que podem ocorrer no meio
intracelular entre os complexos e os nucledtidos é possivel avaliar a probabilidade de se formarem
ligagdes covalentes entre as nucleobases do ADN e o centro metalico. Caso se verifique a
coordenagdo de nucleodtidos, o acompanhamento das reac¢des permite determinar a estabilidade
termodinamica e cinética das formas associadas, identificando os centros preferenciais de ligagéo
em cada nucleobase. No caso de ndo se formarem ligagdes covalentes, podem ainda existir
interac¢des ndo covalentes, como as de empilhamento ® ou ligagdes de hidrogénio, detectaveis

através de RMN, por exemplo.

5.2. Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas

O conhecimento adquirido com as drogas inorganicas, e com os farmacos em geral,
permite dizer que os candidatos que ndo apresentem determinadas propriedades fisico-quimicas e
biologicas, consideradas especialmente relevantes, t€ém poucas probabilidades de exercer uma
accdo medicinal. Essas caracteristicas funcionam como uma primeira abordagem e permitem
efectuar uma triagem, removendo do circuito os candidatos menos promissores.

A acgdo medicinal de um complexo depende de numerosas variaveis, mas as mais
relevantes sao a solubilidade, a labilidade dos ligandos, o potencial redox, a dependéncia do pH, a
natureza dos seus ligandos, do qual advém factores esteroquimicos ou especificidade de
interacgdes, € 0 seu comportamento perante ligandos bioactivos disponiveis no organismo. Para
além destes factores, o limite de toxicidade toleravel no organismo pode restringir ou eliminar a sua

possivel acgdo terapéutica. Algumas destas variaveis sdo analisadas nos pontos seguintes.

5.2.1. Solubilidade em meio aquoso

Uma condi¢ao que todos os compostos de aplicacdo medicinal tém de satisfazer ¢ a de
serem suficientemente soluveis em meio aquoso, pois isso afecta directamente as propriedades
farmacocinéticas (absorgdo, distribuigio, metabolismo e excregdo) e a toxicidade.'” Dado que os
compostos necessitam de atingir uma concentragdo minima para possuirem actividade terapéutica,
uma solubilidade reduzida pode ser impeditiva do efeito biologico pretendido. Uma forma de
tornear parcialmente este problema consiste em modificar especificamente a droga para aumentar a

31,160

sua solubilidade, 0 que pode dar origem a resultados inesperados. Uma alternativa ¢ a de

encapsular a droga noutras substancias que actuam como meio de transporte.'*'®!
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5.2.2. Labilidade

Uma das caracteristicas de muitos ides metélicos ¢ a de formarem complexos cujos ligandos
sdo rapidamente substituidos em solu¢do aquosa. Embora uma hidrélise precoce possa nao ser
impeditiva de um efeito terapéutico, diminui, no entanto, essa possibilidade. Se a ligagdo for muito
labil isso ird causar uma activagdo quase imediata do composto, o que aumenta a probabilidade
deste se ligar prematuramente, seja a ligandos que o tornem inactivo ou a alvos alternativos.
Para obter o efeito terapéutico desejado ter-se-ia entdo de aumentar a dosagem, com um provavel
aumento da toxicidade e dos efeitos secundarios.'*

A importancia atribuida aos ligandos labeis reside na possibilidade, verificada na cisplatina, de
estes serem substituidos por ligandos mais nucleéfilos, como as nucleobases, o que provoca lesdes no
ADN.*'* Embora a presenca de ligandos lbeis favoreca provavelmente a actividade dos complexos,
via espécies aquo, o seu numero ¢ posi¢io nao ¢ fixo, podendo ser reduzido a um por centro activo.

A actividade de um complexo depende da sua formula de sintese, a menos que seja
activado in vivo por hidrolise ou por mudanga do estado de oxidagdo. Uma activagdo por reducio
parece ser fundamental em certos complexos de Ru(1I), tendo em conta a sua inércia (Tabela 1.2).
Por exemplo, a aquagio de [Ru(NH;)s]*" tem um tempo de meia-vida de 1.6 ano, que é reduzido

para cal dia ap6s redugdo de Ru(1ir) a Ru(ir).*

Tabela 1.2 - Ides inertes ' de metais de transi¢do, agrupados por geometria, grupo e série.

Geometria Octaédrica

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

VALILV)| Cr(Il) Fe(Ill) | Co(IIl) §
Mo(Il) | Te() | Ru(LID*| Rh(I) | Pd(IV)
Re(I) Os(I) | Ir(Il) | PyIV)

Geometria Quadrangular Plana

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Rh(I) | Pd(ID)
() Pt(Il) | Au(lll)

"_1des metalicos inertes sio aqueles em que as reacgdes de substituicio dos seus complexos nio estio
completas num minuto, a 25°C, para concentragdes de 0.1 M (segundo Henry Taube). Os compostos de Ga(Ill)
também sdo inertes (elemento representativo ndo incluido na tabela); o Ru(IIT) é muito mais inerte que o Ru(Il);
¥. 0 Ni(II) é um caso limite. A maioria dos seus complexos ¢ 14bil mas alguns, como o [Ni(phen);]*", sio inertes.
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Uma elevada labilidade acarreta uma série de inconvenientes aos complexos estudados
para fins medicinais: i) dificulta a caracterizacdo dos compostos em fase aquosa e, no caso do
complexo possuir isémeros opticos, inviabiliza a sua separagio em solugdo;'® ii) dada a natureza
quiral do ADN, um dos isdmeros serd, em principio, mais activo, pelo que a racemizagdo diminui o
efeito da ac¢do da droga; iii) a labilidade pode ser um sério obstaculo na fase de ensaios clinicos
devido a inexisténcia de uma formula estdvel em solu¢do aquosa (composicdo galénica), o que
dificulta a determinagdio da espécie activa.® Apesar de todas estas desvantagens a questio da
labilidade ndo deve ser vista de forma muito radical, pois diversos complexos de centros metalicos
labeis, entre os quais de Ti(1v), V(Iv), Co(ir), Cu(ir), Rh(I1) e Au(l), possuem actividade
antitumoral.* No caso da ac¢io pretendida resultar da formagio de ligagdes covalentes, como a
metalagdo do ADN, a auséncia de ligagdes labeis constitui uma séria desvantagem.'®

Uma das estratégias para a obtengdo de compostos inorgéanicos com aplicagdo terap€utica
consiste em projectar complexos que apresentem, em simultaneo, ligacdes estaveis, ditas inertes, €
ligacdes labeis. Pretende-se que os ligandos inertes estabelecam "interac¢des positivas" ou de
reconhecimento com o sistema alvo, enquanto que o ligando labil pode ser substituido por um
ligando do sistema com o qual se pretende interactuar. Neste trabalho sdo apresentados resultados
de duas séries de complexos de ruténio(1T), com os macrociclos [9]anoS; (1,4,7-tritiaciclononano) e
[12]anoS, (1,4,7,10-tetratiaciclododecano). A diferenca fundamental entre as duas séries é a
presenga de um ligando cloro na de [9]anoS;, inexistente na de [12]anoS,, com a qual se pretende
introduzir um elemento de diferenciacdo no que respeita aos tipos de associagdo disponiveis na

interaccdo com o ADN.

5.2.3. Carga

A activacdo da cisplatina, tal como a de muitos outros complexos, origina um aumento da
carga, por hidrolise dos cloros. Uma carga positiva favorece a ligacdo electrostatica ao ADN
devido a estabilizagio dos grupos fosforilo ' e ao ataque dos grupos nucleéfilos® ao ido metalico
(electrofilo). Um aumento da carga resulta habitualmente num aumento da solubilidade em meio

aquoso.

# . Os compostos cuja forma activa nio é a administrada e absorvida denominam-se, por vezes, como
pro-drogas.

®_ A metalagio das nucleobases ocorre preferencialmente no N 7 da guanina, o centro do ADN com maior
densidade electronica ao pH fisiologico.
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5.2.4. Lipofilia

A lipofilia do composto ¢ uma variavel fundamental no design de candidatos a antitumorais.
No caso do transporte do complexo se efectuar por difusdo, uma maior lipofilia favorece a passagem
através das membranas lipidicas.”™* Para que se possam associar as proteinas, que garantem o
transporte activo através das membranas, os complexos necessitam também de um grau razoavel de
lipofilia. Com a lipofilia adequada aumenta-se a acumulagdo da droga no interior da célula,

favorecendo a citotoxicidade e a actividade antitumoral.'”'®’

5.2.5. Toxicidade do ido metéalico

A analise da toxicidade celular dos complexos ¢ um dos primeiros testes de natureza
biologica a ser efectuado, com o qual se procura determinar a selectividade da droga e conhecer os
efeitos toxicos em orgdos ou em células mais sensiveis, que permitem estabelecer a dosagem.
Embora certos elementos sejam extremamente toxicos, e/ou reconhecidos agentes cancerigenos,
isso ndo significa, por si s, que ndo possam ser usados como antitumorais eficazes, embora reduza
essa possibilidade.® Alguns dos exemplos mais conhecidos de que "é a dose que faz o remédio" sio
o triéxido de arsénio, utilizado no tratamento de leucemias agudas,168 o subsalicilitato de bismuto,
usado como protector gastrointestinal,'” ou as drogas de platina. Para reduzir a toxicidade oral das
drogas de platina foram propostas associagdes com complexos de bismuto (complexos
heterobinucleares).** O nitrato de bismuto actua também como agente protector da nefrotoxicidade
da cisplatina,” ou da radiagdo y da radioterapia.'” Elementos como o zinco ou o selénio,

. . b ~ : 173
conhecidos pelas suas capacidades protectoras, - ou na prevencao de certos tipos de cancro, ~ e que
seriam candidatos expectdveis a antitumorais, ndo apresentam um efeito significativo no

174 c o~ . .
tratamento de tumores, '~ apesar de favorecerem as condigdes gerais dos pacientes, restaurando a

. . . . 175
resposta imunitaria de sistemas enfraquecidos.

# - Nesses elementos a dose necessaria para a obtencdo do efeito terapéutico ultrapassard provavelmente o
limite de toxicidade. Alguns dos elementos mais toxicos ou com propriedades cancerigenas sdo o antimonio,
o arsénio, o bismuto, o cddmio, o chumbo, o cobre, o cromio e o mercurio. Estas propriedades variam
significativamente com o estado de oxidagdo do elemento.

b _ Possuem propriedades antioxidantes,”* desintoxicantes'”' e imunorreguladoras.'”

-25 -



6. A seleccdo de ligandos

Uma pesquisa na literatura foi a base de partida para a seleccdo das familias de ligandos a
utilizar na preparacdo dos complexos. Um dos critérios de seleccdo dos ligandos foi o de que estes
possuissem actividade citotoxica, antiproliferativa, antineopldsica ou antitumoral, ou que a
manifestassem quando coordenados. Alternativamente, os seus complexos deveriam ser capazes de
interactuar com o ADN, de reconhecer as nucleobases, de interferir nos processos de divisdo

celular ou nos mecanismos de reparagdo, ou de serem selectivos para as células cancerosas.

6.1. Ligandos monodentados

Os antitumorais de ruténio mais bem sucedidos (NAMI-A, ICR, IndCR) apresentam um ou
mais ligandos imidazol ou indazol na esfera de coordenacao (ver Esquema 1.2). Outros complexos
com resultados interessantes apresentam ligandos semelhantes na sua constituicdo, como o

benzimidazol, a piridina, e o pirazol.'”

O dimetilsulféxido (dmso) € um dos ligandos mais comuns
~ . . . 1 , .

na esfera de coordenagio dos complexos antitumorais de platina,'’” ou de ruténio. Trata-se de um

composto polar aprotico que € capaz de penetrar facilmente através de tecidos vasculares e

nio-vasculares, quando administrado por via periférica ou oral,'”*'”

o que faz com um minimo de
danos nos tecidos.'”” "™ E conhecida a sua capacidade de facilitar o transporte de substincias de
baixo peso molecular através das membranas'® e contribui para a lipofilia dos seus complexos.'’

182184185 ostudos in vivo em ratinhos

Embora apresente um efeito nulo a moderado contra tumores,
demonstram que o dmso potencia a actividade de diferentes drogas antineoplasicas no tratamento
da leucemia NRL-1871."*"'™ O dmso apresenta ainda a capacidade de "reeducar" células
cancerosas indiferenciadas, ou que perderam a capacidade de se diferenciar, transformando-as em
células adultas ndo invasivas.” Este processo ocorre, no entanto, a concentragdes demasiado

elevadas (0.22 M) para ser viavel do ponto de vista terapéutico.

6.2. Polipiridilos

A principal aplicagdo bioldgica dos complexos polipiridilicos ¢ como sondas estruturais ou
conformacionais no reconhecimento do ADN/ARN,®7'"¥7 embora alguns deles possuam
propriedades citotoxicas e antitumorais.*"'*®

Os complexos polipiridilicos apresentam, habitualmente, uma esfera de coordenagdo
saturada e inerte as substitui¢des. As forcas de ligagdo ao ADN sdo do tipo ndo covalente e

ocorrem na superficie exterior (electrostaticas) ou nos "sulcos" maiores ou menores (ligagdes de

van der Waals, hidrofobicas e de hidrogénio). Quando os ligandos possuem uma extensdao
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aromatica suficiente sem impedimentos estereoquimicos significativos podem intercalar-se entre as
nucleobases,'” formando-se ligagdes por empilhamento 7.2 Nesse caso os complexos sdo designados
por metalo-intercaladores. A intercalacdo, ao contrario das ligagdes electrostaticas ou das que
ocorrem nos "sulcos", requer que as bases adjacentes se afastem para permitir a inser¢do do
ligando, permitindo interac¢des até ai inacessiveis.'® Esta distorgdo da hélice pode originar o seu

desenrolamento local e alteragdes nas conformacgdes dos agticares.

N
"\
N —
/ )
—N N
dppz dip phi

Esquema 1.5 - Intercaladores polipiridilicos mais representativos.

Muitos dos intercaladores apresentam propriedades mutagénicas por "desvio do quadro de
leitura" (frameshift), dado que a inser¢do do ligando ira afastar as nucleobases, fazendo com que as
polimerases de ADN falhem uma ou mais bases durante a replicagdo.'’! Os metalo-intercaladores
podem também interferir competitivamente com proteinas, ligando-se com elevada afinidade a
sequéncias especificas do ADN. A discriminagdo quiral e uma especificidade para com a sequéncia
comparavel a das proteinas inibe os factores de transcri¢io.'”* A cisplatina também actua por este

mecanismo, prevenindo a replicagdo de células cancerosas.'”

6.2.1. Dipiridofenazina e outros intercaladores obtidos por extensdo da superficie aromatica

Os complexos com dipirido[3,2-a:2',3'-c]|fenazina (dppz), em particular os de Ru(1I), ocupam

um lugar de destaque na area dos metalo-intercaladores.'**'-123194

Tanto o dppz como outros
ligandos semelhantes possuem uma grande superficie disponivel para o empilhamento © com as
nucleobases (Esquema 1.6), o que faz com que os seus complexos apresentem uma clevada

afinidade para o ADN.'?

& - A energia livre de empilhamento 7 estd correlacionada com a 4rea da superficie aromatica disponivel para
a intercalagdo.'””
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dog @ OOO - -
dopz D W OO - -
doon D MW C C
dpgp I COM C C
tpphz D WM OO M C N

phenat @ I CJ @ N N

Esquema 1.6 - Intercaladores obtidos por extensdo da superficie disponivel para o empilhamento 7.

6.2.2. Ligandos com substituintes fora do plano de intercalacéo

A maior parte dos metalo-intercaladores contém ligandos planares rigidos, mas alguns dos
derivados de fenantrolina e bipiridina com substituintes fenilo sdo também capazes de se
intercalarem (Esquema 1.7)."*>'®® Nos ligandos na forma livre, ou apds a sua coordenagdo, 0s
grupos terminais rodam livremente em torno da ligacdo C-C. No entanto, na presenca de ADN
esses grupos terminais sdo praticamente coplanares com a restante parte aromatica do ligando.
A rigidez conformacional ¢ mantida devido a estabilizacdo que resulta da maximizagdo da area de
empilhamento, permitindo a intercalagdo entre as nucleobases.'”" Por outro lado, uma ligeira
distor¢cdo ndo € impeditiva da intercalacdo e pode mesmo ser favoravel, dada a tor¢ao da hélice do

196 - . S 197
ADN, ™ com as bases a separarem-se o suficiente para permitir a entrada do grupo substituinte.

R2
e
O NG N
/ /f,? \’\T/

o O Y
/ \ V. \ / \
\ N N % \ N N \ N N %
R,,R,=H,H; pip
dip dbp dptatp R;,R,=OH,H; hpip

R;,R,=OH,NO,; hnoip

Esquema 1.7 - Ligandos com substituintes ndo planares capazes de se intercalarem no ADN.

Ligandos deste tipo ndo sdo capazes de se intercalarem quando os seus substituintes ndo podem
alcancar a co-planaridade, seja devido a impedimentos estereoquimicos intramoleculares, ou

19%f como é o caso do complexo

quando o volume estereoquimico do complexo ndao o permite,
[Ru(dip)s]*" (dip=4,7-difenil-1,10-fenantrolina). No entanto, quando se substitui um ou dois dos
ligandos dip por ligandos ndo intercaladores, como bpy ou phen, observa-se intercalacio e

- 197,199 .. .
estereosselectividade. """ Mesmo no caso do volume estereoquimico ser excessivo, a ponto de
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ndo permitir a intercalagdo de um dos ligandos entre as nucleobases do ADN, pode ainda
observar-se estereosselectividade, devido a existéncia de um grau diferenciado de impedimentos
esteroquimicos nos isomeros A ou A, um fenémeno designado por selectividade de forma. Alguns
exemplos deste fendmeno sdo observados na ligagdo de [Rh(dip);]" a0 ARN,*” ou na preferéncia de
A-[Rh(dbp),(phi)]’* pela citosina em 5'-CTCTAGAG-3'** A selectividade de forma podera também
explicar os resultados algo controversos quanto ao modo de interacgdo do complexo [Ru(dip);]*
com o ADN, em particular quanto a possibilidade de intercalagdo e a existéncia de

estereosselectividade,'?!1241%

6.2.3. Ligandos "'ndo-inocentes': aminas aromaticas

Os complexos de Rh ¢ Ru com o ligando phi (fenantreno-9,10-diimina) fazem parte do grupo
dos metalo-intercaladores mais bem estudados.'® O ligando phi, e outros semelhantes, sdo obtidos
in situ por oxidagdo assistida pelo centro metalico, a partir dos precursores na forma diamina.'®’*!*%
Alguns dos complexos de Rh(IlT) com phi, ou seus derivados, apresentam propriedades biologicas
interessantes. As interacgdes com o ADN ou o ARN dos complexos [Rh(phen),(L)]*" (L= phi,
fenantreno-9,10-diimina; cry, criseno-5,6-diimina) revelam que estes sdo selectivos para bases com
erros de emparelhamento (mismatch).”® O complexo [Rh(phi),(phen)]** é capaz de inibir in vitro o
factor de transcricio da T7-RNA polimerase,'” enquanto que [Rh(mgp),(phi)]’*
(mgp=4-guanidilmetil-1,10-fenantrolina) inibe in vitro o factor de transcri¢ao da proteina yAP-1,

analoga a proteina dos mamiferos AP-1, ao ligar-se especificamente a sequéncia 5'-CATATG-3"."*

6.2.4. Piridilos interligados por grupos funcionais nas posicoes 2,2".

Os ligandos desta classe formam anéis de quelagdo de seis lados, mais flexiveis do que os
anéis de cinco membros, obtidos com os derivados de bipiridina. Ao contrario destes ultimos, a sua
coordenagdo resulta na perda de planaridade. Alguns dos agentes antitumorais mais conhecidos,
como a carboplatina e o budotitano, possuem anéis de seis membros (Esquema 1.8). Diversos ligandos
desta classe apresentam propriedades antitumorais por si s6, como é o caso da 2.2'-tiodipiridina,***
ou de alguns derivados tiopiridilicos da triazina.”* Nestes tltimos, a sua coordenagéo & platina resulta
num grande aumento da actividade citotoxica na linha de células humanas HT-29 do cancro do
colon. O complexo cis-[Pt(bmic)Cl,] (bmic=bis(N-metil-imidazol-2-ilo)carbinol), com um anel de
quelacdo de seis membros, mostra-se activo na leucemia P388 ao contrario do complexo similar
com N*N*-dimetil-2,2'-biimidazol, que forma um anel quelato de cinco membros.”® O complexo de
platina [Pt(dpk)Cl,] (dpk = 2,2'-dipiridilcetona) é activo no glioma U877 Até a data, ndo sdo

conhecidos compostos antitumorais de ruténio com ligandos desta classe.
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H3N/ \o C'/ \N_
’ \_/
carboplatina budotitano cis-[Pt(tpst)Cl,] cis-[Pt(bmic)Cl,]

Esquema 1.8 - Exemplo de complexos antitumorais ou citotoxicos com anéis de quelagéo de seis lados

6.3. Pteridinas

As pteridinas sdo uma familia de ligandos bioactivos entre os quais se encontram as pterinas
(2-amino-4(1H)-pteridinona) e as aloxazinas (benzo[g]pteridina-2,4(1H,3H)-diona) (Esquema 1.9).
Fazem parte da estrutura de compostos fundamentais, como a riboflavina (vitamina B,) ou o acido
folico, e constituem os precursores dos cofactores de muitas enzimas de transferéncia electronica.””
A actividade redox, a semelhanga estrutural com os nucleoétidos e a sua natureza fotossensivel, aliada
a sua presenca endogena, fazem das pteridinas ligandos muito versateis nos sistemas biologicos.

A riboflavina € o precursor das formas oxidadas do mononucledtido de flavina (FMN) e do
dinucleotido de flavina adenina (FAD). Estas formas modificadas constituem cofactores de
diversas enzimas desidrogenases (Esquema 1.10), nas quais se incluem a NADH desidrogenase *
e a glutationa redutase, que se encontram associadas de forma indirecta a questio tumoral:
aprimeira por ser uma enzima chave da cadeia de transferéncia electronica na fosforilagdo
oxidativa (§3.2) e a segunda por manter elevados os niveis da forma reduzida de glutationa (§3.4).
As pteridinas participam ainda em processos bioldgicos relevantes, como na inibigdo da biossintese

1

209,210 x x ST 21
~ na regulagdo dos danos causados ao ADN por ac¢do de radicais livres”~ e na

da timidina,
perturbacio dos sistemas de comunicagdo celular.?'? Estas caracteristicas fazem das pteridinas bons
candidatos na exploracgdo de vias alternativas para a ac¢do dos antitumorais.

A relag@o intrinseca das pterinas com o cancro manifesta-se no facto do seu ciclo
metabolico (niveis e equilibrios) constituir um elemento de diagndstico e de prognoéstico do quadro

;. 21
clinico dos doentes.”"

4 _NADH = dinucleétido de nicotinamida-adenina
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Derivados de riboflavinas em enzimas desidrogenases: FAD / FADH,, R = ADP; FMN / FMNH,: R = OPO,>

Esquema 1.9 - Principais classes de pteridinas e suas biomoléculas.

NADHX FMN X FeS, 4 €0-Q, NADPHX FAD X Cys,,;SH + Cys,;SH GSSG
NAD* FMNH, FeS,, FADH, GSH

CO-Qreq NAD* Cys,,S-SCys,q

NADH desidrogenase glutationa redutase

Esquema 1.10 - Ciclos redox dos grupos flavina em enzimas desidrogenases.”"

6.4. Poliaminas e politioéteres

Nas células existem poliaminas endogenas, como a espermina ou a espermidina, que se
apresentam na forma policationica in vivo e possuem uma grande afinidade pelo ADN, formando

. ~ . ;. . ~ ) . 21
ligagdes de hidrogénio com as nucleobases e interacgdes electrostaticas com os fosforilos.” "

Apresentam uma reduzida selectividade, mas alguma preferéncia por regides GC no "sulco maior"*'®
e AT no "sulco menor".*"” Ao contrario dos ligandos polipiridilicos ou pteridinicos, muitas das

poliaminas (etilenodiamina, dietilenotriamina, ciclama, espermina e espermidina) sdo virtualmente
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ndo citotoxicas (ICso> 100 uM).** A sua associagdo a complexos antitumorais pode resultar na
diminuigio da toxicidade das drogas no organismo,”'® e num aumento de actividade das mesmas.”'**"

As poliaminas macrociclicas tém sido utilizadas fundamentalmente nas areas de detecgdo e
diagnéstico de tumores, na forma de quelatos de metais de transi¢do e de lantanideos.”’ Foram
também explorados ligandos poliaromaticos com ligagdes a poliaminas, o que favorece a sua
interacgdo com o ADN.'%#122 A selectividade do composto conjugado reflecte, geralmente, as
preferéncias da parte ndo intercaladora, devido as atracgdes electrostaticas.””* Neste trabalho, os
complexos sintetizados resultam da associacdo de macrociclos (poliaminas ou politioéteres), ou de
um politioéter macrociclico e de um intercalador, a um centro metalico, normalmente de Ru(II).
Pretende-se que estes compostos reproduzam algumas das caracteristicas das poliaminas cationicas
e dos sistemas catidonicos poliaminas-intercaladores.

A larga maioria dos metalo-intercaladores sintetizados correspondem a complexos
estritamente polipiridilicos, embora sistemas mistos com a inclusdo de politioéteres ou poliaminas
se tenham revelado uma alternativa de sucesso.'™ E o caso dos complexos [Rh([12]anoNy)(phi)]*" e
[Rh([12]anoS4)(phi)]** ([12]anoN4=1,4,7,10-tetraazaciclododecano, [12]anoSs=1,4,7,10-tetratio-
ciclododecano), obtidos por Barton e seus colaboradores, usados com sucesso em estudos de
interacgio com o ADN.?"*?22% Aq contrario dos complexos com ligandos "auxiliares" do tipo
fenantrolina, as poliaminas ou os politioéteres macrociclicos podem estabelecer ligacdes de
hidrogénio e contactos de van der Waals especificos com as nucleobases.”>*** A substitui¢io dos
ligandos auxiliares polipiridilicos por macrociclos apresenta ainda diversas vantagens: os seus
complexos posuem menos impedimentos estereoquimicos,’ elimina-se qualquer ambiguidade na
identificac¢do do ligando intercalador e simplificam-se os espectros de RMN dos complexos.

Os macrociclos tém sido utilizados com sucesso na estabilizacdo de complexos de diversos
centros metalicos labeis’***® Neste trabalho sdo utilizados politioéteres macrociclicos na
estabiliza¢ao dos complexos de Ru(ll), significativamente mais labeis em solugdo aquosa que os
correspondentes complexos de Ru(lll). Os complexos de ruténio com politioéteres possuem
algumas particularidades face aos seus equivalentes com poliaminas. Se, por um lado, as
interacgoes por ligagdes de hidrogénio sdo bastante mais fracas, por outro, os complexos sao mais
estaveis as variagdes de pH, a oxidagdo do ligando pela acgdo do centro metalico®®® e aos agentes
oxidantes intracelulares, dada a maior estabilizagio do centro de Ru(ir).””** Os complexos com
politioéteres podem ainda apresentar preferéncia por sequéncias distintas das dos complexos

equivalentes com poliaminas.”***

-32-



7. Bibliografia

g Rosenberg, B.; Van Camp, L.; Krigas, T. Nature, 1965, 205, 698.
% _Rosenberg, B.; Van Camp, L.; Grimley, E. B.; Thomson, A. J. J. Biol. Chem., 1967, 242, 1347.
3. a) Rosenberg, B.; Van Camp, L.; Hartwick, J.; Drobnik, J. J. Bacteriol. 1967, 93, 716; b) Rosenberg, B.;

4
5
6

7_

Van Camp, L.; Trosko, J. F. Mansour, V. H. Nature, 1969, 222, 385.
Rosenberg, B. Plat. Met. Rev. 1971, 15, 42.

- Wong, E.; Giandomenico, C. M. Chem. Rev., 1999, 99, 2451 e referéncias ai citadas.

Higby, D. J.; Wallace, H. J.; Albert, D. J.; Holland, J. F. Cancer, 1974, 33, 1219.
Weiss, R. B.; Christian, M. C. Drugs, 1993, 46, 360.

¥ _ Hartmann, M.; Keppler, B. K. Comments Inorg. Chem., 1995, 16, 339.
? - a) Farrell, N. Comments Inorg. Chem., 1995, 16, 373; b) Farrell, N. Current status of structure-activity

relationships of platinum anticancer drugs: activation of the trans geometry em "Metal Ions in Biological
Systems", Sigel, A.; Sigel, H. (eds.), Marcel Dekker, New York, Vol.32, 1996, p. 603-640; c) Bloemink,
M. J.; Reedijk, J. Cisplatin and derived anticancer drugs: mechanism and current status of DNA binding
em "Metal Ions in Biological Systems", Sigel, A.; Sigel, H. (eds.), Marcel Dekker, New York, Vol.32,
1996, p. 641-686; d) Hall, M.; Hambley, T. W. Coord. Chem. Rev., 2002, 232, 49.

10 _Kratz, F.; Schiitte, M. T. Cancer J., 1998, 11, 176 e referéncias 30-32 e 34-47 ai incluidas.
'_a) Cleare, M. J.; Hoeschele, J. D. Plat. Met. Rev., 1973, 17, 3; b) Cleare, M. J.; Hoeschele, J. D. Bioinorg.

12

13

Chem., 1973, 2, 187.

- Page, C. P.; Curtis, M. J.; Sutter, M. C.; Walker, M. J. A.; Hoffman, B. B. (eds.); Integrated

Pharmacology, Mosby International, London, 1997, p511.

- Num estudo com cis-platina e carboplatina as doses absorvidas foram de 37 e 22% do valor administrado,

respectivamente; Harrap, K. R.; Murrer, B. A.; Giandomenico, C. M.; Morgan, S. E.; Kelland, L. R.;
Jones, M.; Goddard, P. M.; Schurig, J. em Platinum and other metal Coordination Compounds in
Cancer Chemotherapy, Howell, S. B. (ed.), Plenum Press, New York, 1991, p391.

'*_Boyle, F. T.; Costello, G. F. Chem. Soc. Rev.,1998, 27, 251.
'S _ a) Hoeschle, J. D.; Kraker, A. J.; Qu, Y.; Van Houten, B.; Farrell, N. em Molecular Basis of Specificity in

Nucleic Acid-Drug Interactions, Pullmann, B.; Jortner, J. (eds.); Kluwer Academic Press, Dordrecht, The
Netherlands, 1990, p301; b) Natile, G.; Coluccia, M. Trans-platinum compounds in cancer therapy: a
largely unexplored strategy for identifying novel antitumor platinum drugs em "Topics in Biological
Inorganic Chemistry: Metallopharmaceuticals I, DNA Interactions", Clarke, M. J.; Sadler, P. J. (eds.),
Springer-Verlag, Berlin, Vol.1, 1999, p.73-78.

16 _ Keppler, B. K.; Lipponer, K.-G.; Stenzel, B.; Kratz, F. New Tumour-Inhibiting Ruthenium Complexes em "Metal

17

18
19

Complexes in Cancer Chemotherapy", Keppler, B. K. (ed.), VCH Publishers, Weinheim, 1993, p.187-220.

- Mestroni, G.; Alessio, E.; Sava, G.; Pacor, S.; Coluccia, M. The Developmemnt of Tumor-Inhibiting

Ruthenium Dimethylsulfoxide Complexes em "Metal Complexes in Cancer Chemotherapy", Keppler, B.
K. (ed.), VCH Publishers, Weinheim, 1993, p.159-185.

- Schwietert, C. W.; McCue, J. P. Coord. Chem. Rev., 1999, 184, 67.
- Clarke, M. J.; Zhu, F.; Frasca, D. R. Chem. Rev., 1999, 99, 2511.

20 _Messori, L.; Abbate, F.; Marcon, G.; Orioli, P.; Fontani, M.; Mini, E.; Mazzei, T.; Carotti, S.; O'Connell,

21

22
23
24

T.; Zanello, P. J. Med. Chem., 2000, 43, 3541.

- Clarke, M. J.; Stubbs, M. Interactions of metalloparmaceuticals with DNA em "Metal Ions in Biological

Systems", Sigel, A.; Sigel, H. (eds.), Marcel Dekker, New York, Vol.32, 1996, p.727-780.

- Clarke, M. J. Coord. Chem. Rev., 2002, 232, 69.
- McKeage, M. J.; Maharaj, L.; Berners-Price, S. J. Coord. Chem. Rev., 2002, 232, 127.
- Bio-Metals Research Project - Subprogram 1 - Cancer I: Platinum Anticancer Drugs, Centre for Heavy

Metals Research, The University of Sidney, Australia em www.chem.usyd.edu.au/~vagg r/
chmrBioProjects.htm#Subprograml.

B Naganuma, A.; Satoh, M.; Imura, N. Cancer Res., 1987, 47, 983.
%% _a) Van Houten, B.; Illenye, S.; Qu, Y.; Farrell, N. Biochemistry, 1993, 32, 11794; b) Farrell, N.; Qu, Y.

Inorg. Chem., 1995, 34, 3573; c¢) Swavey, S.; Brewer, K. J. Inorg. Chem., 2002, 41, 6196, d) Milkevitch,
M. ; Storrie, H. ; Brauns, E. ; Brewer, K. J.; Shirley, B. W. Inorg. Chem., 1997, 36, 4534.

-33-



. a) Sherman, S. E.; Lippard, S. J. Chem. Rev., 1987, 87, 1153; b) Reedijk, J.; Fichtinger Schepman, A. J.; van
Oosterom, A. et al. Structure and Bonding, 1987, 67, 54; c) Bernges, F.; Holler, E. Nucleic Acids Res., 1991, 19,
1483; d) Holler, E. em Metal Complexes in Cancer Chemotherapy, Keppler, B. K. (ed.), VCH, Weinheim, 1993,
p37-71; €) Wang, K.; Lu, J.; Li, R. Coord. Chem. Rev., 1996, 151, 53; f) Bancroft, D. P.; Lepre, C. A.; Lippard, S.
J. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 6860; g) Davies, M. S.; Berners-Price, S. J.; Hambley, T. W. J. Am. Chem. Soc.,
1998, 120, 11380; h) Davies, M. S.; Berners-Price, S. J.; Hambley, T. W. Inorg. Chem., 2000, 39, 5603; i)
Kozelka, J.; Legendre, F.; Reeder, F.; Chottard, J.-C. Coord. Chem. Rev., 1999, 190-192, 61; j) Legendre, F.;
Basm V.; Kozelka, J.; Chottard, J.-C. Chem. Eur. J., 2000, 6, 2002.

28 _ Pascoe, J. M.; Roberts, J. J. Biochem. Pharmacol., 1974, 23, 1345 ¢ 1359.

¥ _a) Lepre, C. A.; Lippard, S. J. em Nucleic Acids and Molecular Biology, Eckstein, F.; Lilley, D. M. J.
(eds.); Springer-Verlag, Heidelberg, Vol.4, 1990, p 9-38; b) Gonnet, F.; Kozelka, J.; Chottard, J.-C.,
Angew. Chem., 1992, 104, 1494.

% _a) Plooy, A. C. M.; van Dijk, M.; Lohman, P. H. M. Cancer Res., 1984, 44, 2043; b) Roberts, J. J.;
Friedlos, F. Chem. Biol. Interact., 1982, 39, 181.

3! _ Zamble, D. B.; Lippard, S. J. em Cisplatin: chemistry and biochemistry of a leading anticancer drug,
Lippert, B. (ed.), Helvetica Chimica Acta, Zurich, 1999, p. 73-110.

2_a) Daley-Yates, P. T. em Biochemical Mechanisms of Platinum Antitumor Drugs; McBrien, D. C. H.;
Slater, T. F. (eds.), Oxford, IRL Press Ltd., 1986, 121-146; b) Cole, W. C.; Wolf, W. Chem.-Biol.
Interactions, 1980, 30, 223; ¢) Esposito, B. P.; Najjar, R. Coord. Chem. Rev., 2002, 232, 137

33 _ a) Berners-Price, S. J.; Kuchel, P. W. J. Inorg. Biochem., 1990, 38, 327; b) Pendyala, L.; Creaven, P. J.;
Perez, R; Zdanowicz, J. R.; Raghavan, D. Cancer Chemoter. Pharmacol., 1995, 36, 271.

3 _a) Riley, C. M.; Sternson, L. A.; Repta, A. I; Slyter, S. A. Anal. Biochem., 1983, 130, 203; b) Murdoch,
P. S.; Ranford, J. D.; Sadler, P. J.; Berners-Price, S. J. Inorg. Chem., 1993, 32, 2249.

35--Bose,R.N.;l\/[oghaddas,S.;Weaver,E.L.;Cox,E.H.Inorg.Chem.,1995,34,5878

36 _a) Barnham, K. J.; Djuran, M. L.; Murdoch, P. d. S.; Sadler, P. J. J. Chem. Soc., Chem.Commun., 1994,
721; b) Van Boom, S. G. E.; Reedijk, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1993, 1397.

37 Barnham, K. J.; Djuran, M. 1.; Murdoch, P. d. S.; Ranford, J. D.; Sadler, P. J. Inorg. Chem., 1996, 35, 1065.

¥ _ Guo, Z.; Sadler, P. J. Medicinal Inorganic Chemistry em "Advances in Inorganic Chemistry", Academic
Press, Vol. 49, 2000, p. 183-305.

9 a) Mamenta, E. L.; Poma, E. E.; Kaufmann, W. K.; Delmastro, D. A.; Grady, H. L.; Chaney, S. G. Cancer
Res., 1994, 54, 3500; b) Devlin, T. M. Biochemistry, 5th ed., Wiley-Liss, New-York, 2002, p.201,202.

% _ Clarke, M. J. em Metal lons in Biological Systems, Siegel, H. (ed.), Marcel Dekker, New York/Basel,
Vol.11, 1980, pp 231-283.

#! _ a) Farrel, N. Platinum, Gold and Other Metal Chemotherapeutic Agents, em "ACS Symposium Series, n°.
209", Lippard, S. J. (ed.), American Chemical Society, Washington DC, 1983, pp. 279-296; b) Clarke, M.
J.; Galang, R. D.; Rodriguez, V. M.; Kumar, R.; Pell, S.; Bryan D. M. em "Platinum and Other Metal
Coordination Compounds in Cancer Chemotherapy", Nicolini, M. (ed), Martinus Nijhoff, Boston (MA),
1988, pp 582-600; c) Keppler, B. K.; Henn, M.; Juhl, U. M.; Berger, M. R.; Niebl, R.; Wagner, F. E. em
"Progress in Clinical Biochemistry and Medicine", M. J. Clarke (Ed.), Springer-Verlag, Heidelberg, Vol.
10, 1989, pp 41-69; d) Mestroni, G.; Alessio, E.; Calligaris, M.; Attia, W. M.; Quadrifoglio, F.; Cauci, S.;
Sava, G.; Zorzet, S.; Pacor, S.; Monti-Bragadin, C.; Tamaro, M.; Dolzani, L. Ruthenium and Other Non-
Platinum Metal Complexes in Cancer Chemotherapy em "Progress in Clinical Biochemistry and
Medicine", M. J. Clarke (Ed.), Springer-Verlag, Heidelberg, Vol. 10, 1989, pp 71-88.

#2_ Sava, G.; Pacor, S.; Bregant, F.; Ceschia, V.; Mestroni, G. Anticancer drugs, 1990, 1, 99.

# _ Cancer Facts, American Cancer Society, 1995.

*_ Costa, G.; Balducci, G.; Alessio, E.; Tavagnacco, C.; Mestroni, G. J.Electroanal. Chem., 1990, 296, 57.

i Alessio, E.; Balducci, G.; Calligaris, M.; Costa, G.; Attia, W. M.; Mestroni, G. Inorg. Chem., 1991, 30, 609.

4 _ Veronese, I.; Giussani, A.; Cantone, M. C.; Zilker, Th.; Greim, H.; Roth, P.; Werner, E. Kinetics of
Ruthenium in Humans em "10" International Conference of the International Radiation Protection
Association", 2000, P-3a-179, 5p.

47 _ a) Gonzalez-Sepulveda, M.; Nunez, M. T. J. Membr. Biol., 1994, 141, 225; b) de Silva, D. M.; Askwith,
C. C.; Kaplan, J. Physiol. Rev., 1996, 76, 31.

8 a) Howard, R. A.; Sherwood, E.; Erck, A.; Kimball, A. P.; Bear, J. L. J. Med. Chem., 1977, 20, 943,
b) Jonas, S. K.; Riley, P. A. Cell Biochem. Funct., 1994, 9, 245.

¥ a) Hartmann, M.; Einhauser, T. J.; Keppler, B. K. Chem. Commun., 1996, 1741; b) Esposito, G.; Cauci,
S.; Fogolari, F.; Alessio, E.; Scochi, M.; Quadrifoglio, F.; Viglino, P. Biochemistry, 1992, 31, 7094,
¢) Marx, K. A.; Kruger, R.; Clarke, M. J. Molec. Cell. Biochem. 1989, 86, 155; d) Sava, G.; Pacor, S.;
Coluccia, M.; Mariggio, M.; Cocchietto, M.; Alessio, E.; Mestroni, G. Drug Invest., 1994, 8, 150.

-34 -



>0 _Novakova, O.; Kasparkova, J.; Vrana, O.; Van Vliet, P. M.; Reedijk, J.; Brabec, V. Biochemistry, 1995,
34, 12369.

> Frasca, D.; Ciampa, J.; Emerson, J.; Umans, R. S.; Clarke, M. J. Metal Based Drugs,1996, 3, 197.

52 _ Yasbin, R. E.; Matthews, C. R.; Clarke, M. J. Chem.-Biol. Interact. 1980, 30, 355.

33 _ Brown, P. D.; Whittaker, M. Chem. Rev., 1999, 99, 2735.

*_Sava, G.; Capozzi, 1.; Bergamo, A.; Gagliardi, R.; Cocchietto, M.; Masiero, L.; Onisto, M.; Alessio, E.;
Mestroni, G.; Garbisa, S. Int. J. Cancer, 1996, 68, 60.

% _ Carballo, M.; Vilaplana, R.; Marquez, G.; Conde, M.; Bedoya, F. J.; Gonzélez-Vilchez, F.; Sobrino, F.
Biochem. J., 1997, 328, 559.

%6 _ a) Pyle, A. M.; Barton, J. K., Probing Nucleic Acids with Transition Metal Complexes em "Progress in Inorganic
Chemistry: Bioinorganic Chemistry", Lippard, S. J. (ed.), John Wiley and Sons, London, Vol. 38, 1990, p. 413; b)
Sundquist, W. L; Lippard, S. J. Coord. Chem. Rev., 1990, 100, 293; c) Nordén, B.; Lincoln, P.; Akerman, B.;
Tuite, E. DNA interactions with substitution-inert transition metal ion complexes em "Metal Ions in Biological
Systems", Sigel, A.; Siegel, H. (eds.), Marcel Dekker, New York, Vol. 33, 1996, p. 177-252.

°7_ Chow, C. S.; Bogdan, F. Chem. Rev., 1997, 97, 1489.

¥ _Che, C.-M.; Yang, M.; Wong, K.-H.; Chan, H.-L.; Lam, W. Chem. Eur. J., 1999, 5, 3350.

> a) Poon, C.-K.; Kwong, S.-S.; Che, C.-M.; Kan, Y.-P. J. Chem. Soc., Dalton Trans, 1982, 1457; b) Bell, M.
N.; Blake, A. J.; Schroder, M.; Kiippers, H.-J.; Wieghardt, K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1987, 26, 250.

%0 _Riley, D. P.; Oliver, J. D. Inorg. Chem., 1986, 25, 1814.

61 _ a) Suss-Fink, G.; Meister, A.; Meister, G. Coord. Chem. Rev., 1995, 143, 97; b) Koelle, U. Coord. Chem.
Rev., 1994, 135/136, 623.

62_ a) Chitambar, C. R.; Zivkovic-Gilgenbach, Z.; Narasimhan, J.; Antholine, W. E. Cancer Res., 1990, 50,
4468; b) Wallar, B. J.; Lipscomb, J. D. Chem. Rev., 1996, 96, 2625.

% _ Breslow, R.; Belvedere, S.; Gershell, L. Helv. Chim. Acta, 2000, 83, 1685.

64 Seligman, P. A.; Moran, P. L.; Schleicher, R. B.; Crawford, E. D. Am. J. Hematol. 1992, 41, 232.

65 _ Kemp, J. D.; Smith, K. M.; Kanner, L. J.; Gomez, F.; Thorson, J. A.; Naumann, P. W. Blood, 1990, 76, 991.

66 . a) Kemp, J. D.; Cardillo, T.; Stewart, B. C.; Kehrberg, E.; Weiner, G.; Hedlung, B.; Naumann, P. W.,
Cancer Res., 1995, 55, 3817; b) Donfrancesco, A.; Deb, G.; Angioni, A.; Maurizio, C.; Cozza, R;
Jenkner, A.; Landolfo, A.; Boglino, C.; Helson, L. Anti Cancer Drugs, 1993, 4, 317.

87 _ Gunshin, H.; MacKenzie, B.; Berger, U. V.; Gunshin, Y.; Romero, M.; Boron, W. F.; Nussberger, S.;
Gollan, J. L.; Hediger, M. A. Nature, 1997, 388, 482.

88 _ Goldstein, J. L.; Anderson, R. G. W.; Brown, M. S. Nature, 1979, 279, 679.

% _ a) Jacobs, D.; Watt, G. D.; Frankel, R. B.; Papaefthymiou, G. C. Biochemistry, 1989, 28, 9216; b) Prouix-
Curry, P. M.; Chasteen, N. D. Coord. Chem. Rev., 1995, 144, 347.

0 Jones, T.; Spencer, R.; Walsh, C. Biochemistry, 1978, 17, 4011.

' Linder, M. C.; Hazegh-Azam, M. Am. J. Clin. Nutr., 1996, 63, 797S.

72 _ Friend, E. em Metal lons in Biological Systems; Sigel, H. (ed.), Marcel Dekker, New York, Vol.13., 1981, p 117.

B Kennard, M. L.; Richardson, D. R.; Gabathuler, R.; Ponka, P.; Jefferies, W. A. EMBO J., 1995, 14, 4178.

™ _ Gelvan, D.; Fibach, E.; Meyron-Holtz, E. G.; Konijin, A. M., Blood, 1996, 88, 3200.

75 _ Eckert, R.; Randall, D.; Augustine, G. Animal Physiology - Mechanisms and Adaptations (3" ed). W. H.
Freeman & Co., 1988, p 546-548.

76 _ a) Klausner, R. D.; van Renswoude, J.; Ashwell, G.; Kempf, C.; Schechter, A. N.; Dean, A.; Bridges, K.
R. J. Biol. Chem., 1983, 258, 4715; b) Kratz, F.; Messori, L. J. Inorg. Biochem., 1993, 49, 79.

7 - Pollack, S.; Aisen, P.; Laskey, F. O.; Vanderhoff, G. Br. J. Haematol., 1976, 34, 231.

8 _a) Aisen, P.; Adv. Exp. Med. Biol., 1994, 356, 31; b) Gurgueira, S. A.; Meneghini, R. J. Biol. Chem.,
1996, 271, 13616.

7 _ Faa, G.; Crisponi, G. Coord. Chem. Rev., 1999, 184, 291.

%0 _ Allardyce, C. S.; Dyson, P. J. Platinum Metals Rev., 2001, 45, 62.

81 _ Srivastava, S. C.; Mausner, L. F.; Clarke, M. J. Ruthenium and other Non-Platinum Metal Complexes; em
"Progress in Clinical Biochemistry and Medicine", Clarke, M. J. (ed.), Springer-Verlag, Heidelberg,
Vol.10, 1989, p. 111-149.

82 Som, P.; Oster, Z. H.; Matsui, K.; Guglielmi, G.; Persson, B. R.; Pellettieri, M. L.; Srivastava, S. C.;
Richards, P.; Atkins, H. L.; Brill, A. B. Eur. J. Nucl. Med., 1983, 8, 491.

%3 _a) Tanabe, M.; Yamamoto, G. Acta Med. Okayama, 1975, 29, 431; b) Anto, A.; Anto, I.; Hiraki, T.;
Hisada, K. Int. J. Rad. Appl. Instrum. B, 1988, 15, 133.

% _ Sava, G.; Pacor, S.; Mestroni, G.; Alessio, E. Clin. Exp. Metastasis, 1992, 10, 273.

-35-



8 _ Kratz, F. Interactions of antitumor metal complexes with serum proteins. Perspectives for anticancer
drug Development em "Metal Complexes in Cancer Chemotherapy", Keppler, B. K. (ed.), VCH
Publishers, Weinheim, 1993, p. 391-429.

8 _ Kratz, F.; Mulinacci, N.; Messori, L.; Bertini, I.; Keppler, B. K. Metal ions from the environment to the
function in living organism em "Metal Ions in Biology and Medicine", Anastassopoulou, J.; Collery, P.;
Ettiene, J.-C.; Theophanides, T. (eds.), John Libbey Eurotext, Paris, France, Vol.2, 1992, p. 69-74.

87 _ Messori, L.; Kratz, F.; Alessio, E. Metal-Based Drugs, 1996, 3, 1.

8 _ Kratz, F.; Keppler, B. K., Messori, L.Smith, C.; Baker, E. N. Metal-Based Drugs, 1994, 1, 169.

8 _ Smith, C. A.; Sunderland Smith, A. J.; Keppler, B. K.; Kratz, F.; Baker, E. N. J. Biol. Inorg. Chem., 1996, 1, 424.

% _ Kratz, F.; Hartmann, M.; Keppler, B.; Messori, L. J. Biol. Chem., 1994, 269, 2581.

' - Kratz, F.; Keppler, B.; Hartmann, M.; Messori, L.; Berger, R. Metal-Based Drugs, 1996, 3, 15.

%2 _ Kreuser, E. D.; Keppler, B. K.; Berdel, W. E.; Piest, A.; Thiel, E. Semin. Oncol., 1992, 19, 73.

% a) Radunovic, A.; Ueda, F,; Raja, K. B.; Simpson, R. J.; Templar, J.; King, S. J.; Lilley, J. S.; Day, J. P.;
Bradbury, M. W. B. Biometals, 1997, 10, 185; b) Lundberg, J. H.; Chitambar, C. R. Cancer Res., 1990,
50, 6466; c) Chitambar, C. R.; Sax, D. Blood, 1992, 80, 505.

% _ Kemp, J. D. Histol. Histopathol., 1997, 12, 291.

% _ Hussein, O.; Rosenblat, M.; Refael, G.; Aviram, M. Transplantation, 1997, 63, 679.

% _a) Kelman, A. D.; Clarke, M. J.; Edmonds, S. J.; Peresie, H. J. J. Clin. Hematol. Oncol., 1977, 7, 274;
b) Clarke, M. J. Ruthenium complexes: potential roles in anticancer pharmaceuticals em "Metal
Complexes in Cancer Chemotherapy", Keppler, B. K. (ed.), VCH, Weinheim, 1993, p.129-156.

%7 _ Clarke, M. J.; Bitler, S.; Rennert, D.; Buchbinder, M.; Kelman, A. D. J. Inorg. Biochem., 1980, 12, 79.

% _ a) Rabenstein, D. L.; Millis, K. K.; Weaver, K. H. J. Org. Chem., 1993, 58, 4144; b) Lawrence, N. S.;
Davis, J.; Compton, R. G. Talanta, 2001, 53, 1089.

% _ Keppler, B. K.; Rupp, W. J. Cancer Res. Clin. Oncol., 1986, 111, 166.

100 Mestroni, G.; Alessio, E.; Sava, G.; Pacor, S.; Collucia, M.; Boccarelli, A. Metal-Based Drugs, 1994, 1, 41.

tor_ a) Snyder, J. K. J. Appl. Physiol., 1988, 65, 2332; b) Palmer, B. D.; Wilson,W. R.; Pullen, S. M.; Denny, W. A.
J. Med. Chem., 1990, 33, 112; ¢) Okunieff, P.; Dunphy, E. P.; Vaupel, P. Adv. Exp. Med. Biol., 1994, 345, 485.

102 Vaupel, P.; Schlenger, K.; Knoop, C.; Hockel M. Cancer Res., 1991, 51, 3316.

13 _ Frasca, D.; Clarke, M. J. J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 8523.

1% _Wike-Hooley, J. L.; Haveman, J.; Reinhold, H. S. Radiother. Oncol., 1984, 2, 343.

195 _a) Ambrose, E. J.; James, A. M.; Lowick, J. H. B. Nature, 1969, 177, 576; b) Schaubel, M. K.; Habal, M.
B. Arch. Pathol., 1970, 90, 411; ¢) Cone, C. D. Ann. N.Y. Acad. Sci., 1975, 238, 420; d) Cone, C. D.
Transmembrane Potentials and Characteristics of Immune and Tumor Cells, CRC Press, Boca Raton,
Florida, 1985; ¢) Becker, R. O.; Selden, G. The Body Electric, W. Morrow & Co., New York, 1985;

f) Miklavcic, D.; Sersa, G.; Novakovic, S. J. Bioelectr., 1990, 9, 133.

1% _'Ni Dhubhghaill, O. M.; Hagen, W.; Keppler, B. K.; Lipponer, K. G.; Sadler, P. J. J. Chem.. Soc., Dalton
Trans., 1994, 3305.

197 _ Hartmann, M.; Lipponer,K.-G.; Keppler, B. K. Inorg. Chim. Acta, 1998, 267, 137.

1% _ Stanbury, D. M.; Haas, O.; Taube, H. Inorg. Chem., 1980, 19, 518.

19 _a) Stanbury, D. M.; Mulac, W. A.; Sullivan, J. C; Taube, H. Inorg. Chem., 1980, 19, 3735.; b) Stanbury,
D. M.; Gaswick, D.; Brown, G. M.; Taube, H. Inorg. Chem., 1983, 22, 1975.

10 _ Terpetsching, E.; Wolfbeis, O. S. Luminescent Probes for NIR Sensing Applications em "Near-Infrared
Dyes for High Technology Applications", Daehne, S; Resch-Genger, U.; Wolfbeis, O. S. (eds.), NATO
ASI Series, Partnership Subseries 3: High Technology, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht-Boston-
London, Vol. 52, 1998, p162.

"'~ 2) O'Kane, S. Shields, T. D.; Gilmore, W. S.; Allen, J. M. Lasers Surg. Med., 1994, 14, 34; b) Joyce, K.
M.; Downes, C. S.; Hannigan, B. M. J. Photochem. Photobiol. B: Biol., 1999, 52, 117.

"2_a) Thompson, R. B. Red and near-infrared fluorometry em "Topics in Fluorescence Spectroscopy”, J. R.
Lakowicz (ed.), Plenum Press, New York, Vol. 4, 1994, pp. 151-222; b) Dachne, S., Resch-Genger, U., and
Wolfbeis, O. S. Near-Infrared Dyes for High Technology Applications, Kluwer Academic, Boston, 1998, p. 458.

'3 _ a) Kalayanasundarm, K. Photochemistry of Polypyridine and Porphyrin Complexes, Academic Press, New
York, 1992; b) Juris, A.; Balzani, V.; Barigelletti, F.; Campagna, S.; Belser, P.; von Zelewsky, A. Coord.
Chem. Rev., 1988, 84, 85; c¢) Roundhill, D. M. Photochemistry and Photophysics of Metal Complexes,
Modern Inorganic Chemistry Series, Fackler, J. P. (ed.), Ed.; Plenum Press, New York, 1994, p. 165-215.

14 _a) Bacon, J. R.; Demas, J. N.; Anal. Chem., 1987, 59, 2780; b) Klimant, I.; Wolfbeis, O. S. Anal. Chem.,
1995, 67, 3160; ¢) Demas, J. N.; DeGraff, B. A. J. Chem. Ed., 1997, 74, 690; d) Demas, J. N.; DeGraff,
B. A. Coord. Chem. Rev., 2001, 211, 317.

-36 -



'3 _a) Rumsey, W. L.; Vanderkooi, J. M.; Wilson, D. F. Science 1988, 241, 1649; b) Sundfor, K.; Lyng, H.;
Rofstad, E. K. Br. J. Cancer 1988, 78, 822; c) Collingridge, D. R; Young, W. K.; Vojnovic, B.;
Wardman, P.; Lynch, E. M.; Hill, S. A.; Chaplin, D. J. Radiat. Res., 1997, 147, 329.

"6 _a) Franconi, S.; Tschupp, A.; Molinari, L. Eur. J. Pediatr., 1996, 155, 1043; b) Liebsch, G.; Klimant, I.;
Frank, B.; Holst, G.; Wolfbeis, O. S. Appl. Spectrosc., 2000, 54, 548.

"7 a) Henderson, L. J., Jr.; Fronczeck, F. R.; Cherry, W. R. J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 5876; b) Vos, J.
G.; Haasnoot, J. G.; Vos, G. Inorg. Chim. Acta, 1983, 71, 155.

s a) Klassen, D. M. Chem. Phys. Lett., 1982, 93, 383; b) Juris, A.; Balzani, V.; Belser, P.; von Zelewsky, A. Helv.
Chim. Acta, 1981, 64, 2175, ¢) Rillema, D. P.; Callahan, R. W.; Mack, K. B. Inorg. Chem., 1982, 21, 2589.

19 _Balzani, V.; Juris, A.; Venturi, M. Chem. Rev., 1996, 96, 759 e referéncias ai incluidas.

120 _Vogler, A.; Kunkely, H. Comments Inorg. Chem., 1997, 19, 296.

12l Kumar, C. V.; Barton, J. K.; Turro, N. J. J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 5518.

122 _ Hartshorn, R. M.; Barton, J. K. J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 5919.

123 _ Hiort, C.; Lincoln, P.; Norden, B. J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 3448.

124 _ Kim, H.-K; Lincoln, P.; Nordén, B,; Tuite, E. Chem. Commun., 1997, 2375.

125 Friedman, A. E.; Chambron, J.-C.; Sauvage, J.-P.; Turro, N. J.; Barton, J. K. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 4960.

126 _ QOlson, E. J. C.; Hu, D.; Hormann, A.; Jonkman, A. M.; Arkin, M. R.; Stemp, E. D. A_; Barton, J. K.;
Barbara, P. F. J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 11458.

127 _ Moucheron, C.; Kirsch-de-Mesmaeker, A.; Choua, S. Inorg. Chem., 1997, 36, 584.

128 _a) Liu, I.-G.; Ye, B.-H.; Chao, H.; Zhen, Q.-X.; Ji, L.-N. Chem. Lett., 1999, 1085; b) Zou, X.-H.; Ye, B.-
H.; Li, H.; Zhang, Q.-L.; Chao, H.; Liu, J.-G.; Ji, L.-N.; Li, X.-Y. J. Biol. Inorg.Chem., 2001, 6, 143.

129 _ Zhen, Q.-X.; Ye, B.-H.; Liu, J.-G.; Zhang, Q.-L.; Ji, L.-N.; Wang, L. Inorg. Chim. Acta, 2000, 303, 141.

130 Ling, L.-S.; He, Z.-K.; Song, G.-W.; Zeng, Y.-E.; Wang, C.; Lai, C.-L.; Chen, X.-D., Shen, P. Anal.
Chim. Acta, 2001, 436, 207.

B Turro, C.; Bossmann, S. H.; Jenkins, Y.; Barton, J. K.; Turro, N. J. J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 9026.

2 _ Ling, L.-S.; Song, G.-W.; He, Z.-K_; Liu, H.-Z.; Zeng, Y .-e. Microchem. J., 1999, 63, 356.

133 _2) Yamagashi, A. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1983, 10, 572 ; b) Barton, J. K.; Danishefsky, A. T.;
Alexandrescu, A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1984, 81, 1961; c¢) Mei, H. Y.; Barton, J. K. J. Am. Chem.
Soc., 1986, 108, 7414; d) Hiort, C.; Nordén, B.; Roger, A. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 1971.

34 Arkin, M: R.; Stemp, E. D..A.; Holmlin, R. E.; Barton, J. K.; Hormann, A. E.; Olson, E. J. C.; Barbara,
P. F. Science, 1996, 273, 475.

135 _a) Kirsch-de-Mesmaceker, A.; Orellana, G.; Barton, J. K.; Turro, N. J. Photochem. Photobiol., 1990, 52,
461; b) Kelly, J. M.; McConnell, D. J.; OhUigin, C.; Tossi, A. B.; Kirsch-de-Mesmaeker, A.;
Masschelein, A.; Nasielski, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1987, 24, 1821; ¢) Lecomte, J. P.; Kirsch-
de-Mesmaeker, A.; Kelly, J. M.; Tossi, A. B.; Gorner, H. Photochem. Photobiol., 1992, 55, 681.

136 _ Vicendo, P.; Mouysset, S.; Paillous, N. Photochem. Photobiol., 1997, 65, 647.

7 _ Lecomte, J.-P.; Kirsch-de Mesmaeker, A.; Feeney, M. M.; Kelly, J. M. Inorg. Chem., 1995, 34, 6481.

1% _a) Kelly, J. M.; Feeney, M. M.; Tossi, A. B.; Lecomte, J.-P.; Kirsch-de Mesmaceker, A. Anti-Cancer
Drug Des., 1990, 5, 69; b) Jacquet, L.; Kelly, J. M.; Kirsch-de Mesmaeker, A. J. Chem. Soc., Chem.
Commun., 1995, 9, 913; c) Jacquet, L.; Davies, R. J.; Kirsch-de Mesmaeker, A.; Kelly, J. M. J. Am.
Chem. Soc., 1997, 119, 11763; d) Ortmans, I.; PhD Thesis, Free University of Brussels (Belgium), 1996.

139 _Kelly, J. M.; Tossi, A. B.; McConnell, D. J.; OhUigin, C. Nucleic Acids Res., 1985, 13, 6017.

140 a) Fleisher, M. B.; Waterman, K. C.; Turro, N. J.; Barton, J. K. Inorg. Chem., 1986, 25, 3549; b) Aboul-
Eneim, A.; Schulte-Frohlinde, D. Photochem. Photobiol., 1988, 48, 27.

141 Tossi, B.; Kelly, J. M. Photochem. Photobiol., 1989, 49, 545.

142 _ Sentagne, C.; Chambron, J. -C.; Sauvage, J.-P.; Paillous, N. J. Photochem. Photobiol., B: Biol., 1994,
165.

'3 _a) Sutin, N.; Creutz, C. Adv. Chem. Ser., 1978, 168, 1; b) Duerr, H.; Doerr, G.; Zengerle, K.Curchod, J.
M.; Braun, M. A. Helv. Chim Acta, 1983, 66, 2652.

' _Yam, V. W.-W; Lo, K. K.-W; Cheung, K.-K.; Kong, R. Y.-C. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1997, 2067.

145 _ Subramanian, P.; Dryhurst, G. J. J. Electroanal. Chem. Interfacial Electrochem., 1987, 224, 137.

146 _ Zheng, K. C.; Wang, J. P.; Shen, Y.; Peng, W. L.; Yun, F. C. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2002, 111.

7 _ Moucheron, C.; Kirsch-de Mesmacker, A. J. Phys. Org. Chem., 1998, 11, 577.

148 Pauly, M.; Kayser, 1.; Schmitz, M.; Dicato, M.; Del Guerzo, A.; Kolber, 1.; Moucheron, C.; Kirsch-De
Mesmaeker, A. Chem. Commun., 2002, 1086.

49 _Fu, P. K.-L.; Turro, C. Chem. Commun., 2001, 279.

150 _ Chatlas, J.; van Eldik, R.; Keppler, B. K. Inorg. Chim. Acta, 1995, 233, 59.

151 Sun, H.; Li, H.; Sadler, P. J. Chem. Rev., 1999, 99, 2817; e referéncias ai citadas.

-37 -



152 _a) Brewer, A. K. High pH cancer therapy with Cesium, The A. Keith Brewer International Science
Library, Wisconsin, 1985; b) Van der Zee, J.; Van der Berg, A. P.; Broekmeyer-Reurink, M. P.
Temperature and pH during hyperthermic perfusion em "37"™ Annual Meeting of the Radiation Research
Society", Seattle, Washington, March 18-23, 1989, p.105; c) Ojugo, A. S. E.; McSheehy, P. M. J;
Mclntyre, D. J. O. et al NMR Biomed., 1999, 12, 495; d) Stuart, B. H.; Ando, D. J. (eds.) Biological
applications of Infrared Spectroscopy, Wiley, 1997.

'3 _ Lamm, G.; Pack, G. R., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1990, 87, 9033.

'3 _a) Borch, R. F.; Pleasants, M. E. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1979, 76, 6611; b) Lempers, E. L. M.;
Reedik, J. Adv. Inorg. Chem., Academic Press, 1991, 37, 175; ¢) Whelan, R. D. H.; Hosking, L. K;
Townsend, A. J.; Cowan, K. H.; Hill, B. T. Cancer Commun., 1989, 1, 359.

135 _ Corden, B. J. Inorg. Chim. Acta, 1990, 137, 125.

136 _ ) Ellman, G. L. Archiv. Biochem., 1959, 82, 70; b) Kuduk-Jaworska, J.; Waszkiewicz, K. Trans. Metal
Chem., 2000, 25, 443.

*7_Lea, A.; Hansch, C.; Elkins, D. Chem. Rev., 1971, 71, 525.

158 _a) Guo, M.; Sadler, P. J. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2000, 7; b) Pecoraro, V.L.; Harris, W. R.;
Carrano, C. J.; Raymond, K. N. Biochemistry, 1981, 20, 7033; c) Patch, M. G.; Simolo, K. P.; Carrano,
C.J. Inorg. Chem., 1982, 21, 2972.

139 _ Cheng, A.; Merz Jr., K. M. J. Med. Chem., 2003, 46, 3572.

160 _ a) Sava, G.; Pacor, S.; Mestroni, G.; Alessio, E. Anti-Cancer Drugs, 1992, 3, 25; b) Pacor, S.; Sava, G.;
Ceschia, V.; Bregant, F.; Mestroni, G.; Alessio, E. Chem.-Biol. Interact., 1991, 78, 223.

ter . a) Uhrich, K. E.; Cannizzaro, S. M.; Langer, R S.; Shakesheff, K. M. Chem. Rev., 1999, 99, 3181;
b) Wang, X.; Liu, J.; Pope, M. T. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2003, 957.

12 _ a) Sava, G.; Pacor, S.; Zorzet, S.; Alessio, E.; Mestroni, G. Pharmacol. Res., 1989, 21, 617; b) Henn, M.;
Alessio, E.; Mestroni, G.; Calligaris, M.; Attia, W. M. Inorg. Chim. Acta, 1991, 187, 39; c) Alessio, E.;
Mestroni, G.; Nardin, G.; Attia.; W. M.; Calligaris, M.; Sava, G.; Zorzet, S. Inorg. Chem., 1988, 27, 4099.

1 _ Hambley, T. W. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2001, 2711.

164 _Keppler, B. K.; Friesen, C.; Moritz, H. G.; Vongerichten, H.; Vogel, E. Structure and Bonding, Springer-
Verlag, Heidelberg, Vol. 78, 1991, p.97.

195 _a) Miller, C. A. III; Cohen, M. D.; Costa, M. Carcinogenesis, 1991, 12, 269; b) Billadeau, M. A_;
Morrison, H. J. Inorg. Biochem., 1995, 57, 249.

1% _ Berthet, N.; Constant, J.-F.; Demeunynck, M.; Michon, P.; Lhomme, J. J. Med. Chem., 1997, 40, 3346.

17 _ McKeage, M. J.; Berners-Price, S. J.; Galettis, P.; Bowen, R. J.; Brouwer, W.; Ding, L.; Zhuang, L.;
Baguley, B. C. Cancer Chemother. Pharmacol., 2000, 46, 343.

'8 _a) Paul, P.; Naoe, T.; Kitamura, K.; Miller, W.; Waxman, S.; Wang, Z.-Y.; de The, H.; Chen, S.-J.;
Chen, Z. Blood, 1997, 89, 3345; b) Shen, Z.X.; Chen, G. Q.; Ni, J.-H.; Li, X.-S.; Xiong, S.-M.; Qiu, Q.-
Y.; Zhu, J.; Tang, W.; Sun, G.-L.; Yang, K-Q.; Chen, Y.; Zhou, L.; Fang, Z.-W.; Wang, Y.-T.; Ma, J.;
Zhang, P.; Zhang, T.-D.; Chen, S.-J.; Chen, Z.; Wang, Z.-Y. Blood, 1997, 89, 3354; c) Shao, W.; Fanelli,
M.; Ferrara, F. F.; Riccioni, R.; Rosenauer, A.; Davison, K.; Lamph, W. W.; Waxman, S.; Pelicci, P. G.;
Lo Coco, F.; Avvisati, G.; Testa, U.; Peschle, C.; Gambacorti-Passerini, C.; Nervi, C.; Miller, W. H. Jr.
J. Natl. Cancer. Inst., 1998, 90, 124; d) Soignet, S. L.; Maslak, P.; Wang, Z.-G.; Jhanwar, S.; Calleja, E.,
Dardashti, L. J.; Corso, D.; DeBlasio, A.; Gabrilove, J.; Scheinberg, D. A.; Pandolfi, P. P.; Warrell, R. P.
N. Engl. J. Med. 1998, 339, 1341.

169 _ a) Bagchi, D.; Carryl, O. R.; Tran, M. X.; Bagchi, M.; Vuchetich, P. J.; Krohn, R. L.; Siddhartha, D. R.;
Mitra, S.; Stohs, S. J. Dig. Dis. and Sci., 1997, 42, 1890; b) Tanaka, S.; Guth, P. H.; Carryl, O. R;
Kaunitz, J. D. Pharmacol. Ther., 1997, 11, 605; ¢) Bagchi, D.; Carryl, O. R.; Tran, M. X.; Krohn, R. L.;
Bagchi, D. J.; Garg, A.; Bagchi, M.; Mitra, S.; Stohs, S. J. J. of Appl. Toxicol., 1998, 18, 3; d)
Lichtenberger, L. M.; Romero, J. J.; Carryl, O. R.; Illich, P. A.; Walters, E. T. Aliment Pharmacol. Ther.,
1998, 12, 483; e) http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/search/f?/temp/~A A A8taahH:2

170 _Miura, N.; Satoh, M.; Imura, N.; Naganuma, A. J. Pharmacol. Exp. Ther., 1998, 286, 1427.

7 a) Srivastava, R. C.; Farookh, A.; Ahmad, N.; Misra, M.; Hasan, S. K.; Husain, M. M. Biochem. Mol.
Biol. Int., 1995, 36, 855 ; b) Hu, Y. J.; Chen, Y.; Zhang, Y. Q.; Zhou, M. Z.; Song, X. M.; Zhang, B. Z.;
Luo, L.; Xu, P. M.; Zhao, Y. N.; Zhao, Y. B.; Cheng, G. Biol. Trace Elem. Res., 1997, 56, 331.

'72_a) Rink, L.; Kirchner, H. J. Nutr., 2000, 130, 1407S; b) Ripa, S.; Ripa, R. Minerva Med., 1995, 86, 315;
¢) Girodon, F.; Galan, P.; Monget, A.-L.; Boutron-Ruault, M.-C.; Brunet-Lecomte, P.; Preziosi, P.;
Arnaud, J.; Manuguerra, J.-C.; Hercberg, S. Arch. Intern. Med., 1999, 159, 748.

173 a) Krishnaswamy, K.; Prasad, M. P.; Krishna, T. P.; Annapurna, V. V.; Reddy, G. A. Eur. J. Cancer
B-Oral Oncol., 1995, 31B, 41; b) Taylor, P. R.; Li, B.; Dawsey, S. M.; Li, J. Y.; Yang, C. S.; Guo, W_;
Blot, W. J. Cancer Res., 1994, 54, 2029s; c) Fleet, J. C.; Mayer, J. Nutrition Rev., 1997, 55, 277.

-38 -



174 _ a) Clark, L. C.; Combs, G. F. Jr; Turnbull, B. W_; Slate, E. H.; Chalker, D. K.; Chow, J.; Davis, L. S.;
Glover, R. A.; Graham, G. F.; Gross, E. G.; Krongrad, A.; Lesher, J. L.; Park, H. K.; Sanders, B. B.;
Smith, C. L.; Taylor, J. R. JAMA, 1996, 276, 1957; b) Wang, G. Q.; Dawsey, S. M.; Li, J. Y.; Taylor, P.
R.; Li, B.; Blot, W. J.; Weinstein, W. M.; Liu, F. S.; Lewin, K. J.; Wang, H. et al. Cancer Epidemiol.
Biomarkers Prev., 1994, 3, 161.

175 a) Federico, A.; lodice, P.; Federico, P.; Del Rio, A.; Mellone, M. C.; Catalano, G.; Federico, P. Eur. J.
Clin. Nutr., 2001, 55, 293; b) Rink, L.; Kirchner, H. J. Nutr., 2000, 130, 1407S.

176 _ a) Berger, M. R.; Garzon, F. T.; Keppler, B. K.; Schmahl, D. Anticancer Res., 1989, 9, 761; b) Fruhauf,
S.; Zeller, W. J. Cancer Chemother. Pharmacol., 1991, 27, 301; c) Galeano, A.; Berger, M. R.; Keppler,
B. K. Arzneim.-Forsch., 1992, 42, 821.

177 _ a) Farrell, N.; Kiley, D. M.; Schmidt, W.; Hacker, M. P. Inorg. Chem., 1990, 29, 397-403; b) Gust, R.;
Heinrich, H.; Krauser, R.; Schénenberger, H. Inorg. Chim. Acta, 1999, 285, 184.

178 a) Leake, C. D. Science, 1966, 152, 1646; b) Sweeney, T. M.; Downes, A. M.; Matoltsy. J. Invest.
Dermatol., 1966, 46, 300.

17 _Kligman, A. M. J. Am. Med. Assoc., 1965, 193, 796.

180 _Warren, J.; Sacksteder, M. R.; Jarosz, H.; Wasserman, B.; Andreotti, P. E. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1975,
243, 194.

181 _ Mason, M. Toxicology of DMSO in Animals em "Dimethyl Sulfoxide". Jacob, S. W.; Rosenbaum, E. E.;
Wood, D. C. (eds.), Marcel Dekker, New York, 1971, pp 113-132.

182 _ Stenbick, F.; Garcia, H. Ann. N. Y. Chem. Soc., 1975, 243, 209.

'8 _ Rammler, D. H.; Zaffaroni, A. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1967, 141, 13.

'8 _ Thuning, C. A.; Fanshaw, M. S.; Warren, J. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1983, 411, 150.

185 _ Stenbick, F. Ann. Med. Exp. Biol. Fenniae, 1970, 48, 63.

18 _ Erkkila, K. E.; Odom, D. T.; Barton, J. K. Chem. Rev., 1999, 99, 2777.

187 a) Lippard, S. J. Acc. Chem. Res., 1978, 11, 211; b) Lippard, S. J.; Bond, P. J.; Wu, K. C.; Bauer, W. R.
Science, 1976, 194, 726; ¢) Wang, A. H.; Nathans, J.; van der Marcel, G.; van Boom, J. H.; Rich, A.
Nature (London), 1978, 276, 471.

188 _a) Greguric, I.; Aldrich-Wright, J. R.; Collins, J. G. J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 3621; b) Fry, J. V.;
Collins, J. G. J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 3621; ¢) Collins, J. G.; Sleeman, A. D.; Aldrich-Wright, J.
R.; Greguric, 1.; Hambley, T. W. Inorg. Chem., 1998, 37, 3133.

'8 _a) Lerman, L. S. J. Mol. Biol., 1961, 3, 18; b) Luzzati, V.; Masson, F.; Lerman, L. S. J. Mol. Biol., 1961,
3, 634.

%0 _a) Deslongchamps, G.; Murray, B. A.; Rebek, J. J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 797; b) Guckian, K.;
Schweitzer, B. A.; Ren, X.-F.; Sheils, C. J.; Paris, P. L.; Tahmassebi, D. C.; Kool, E. T. J. Am. Chem.
Soc., 1996, 118, 8182; ¢) Guckian, K.; Schweitzer, B. A.; Ren, X.-F.; Sheils, C. J.; Paris, P. L.;
Tahmassebi, D. C.; Kool, E. T. J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 2213.

191 _ a) Stansfield, W. D.; Colomé, J. S.; Cano, R. J. Biologia Molecular e Celular, ed. Portuguesa, McGraw
Hill, 1998; b) Neidle, S. Progr. Med. Chem., 1979, 16, 151.

12 _Odom, D. T.; Parker, C. S.; Barton, J. K. Biochemistry, 1999, 38, 5155.

193 _ Jamieson, E. R.; Lippard, S. J. Chem. Rev., 1999, 99, 2467.

194 _a) Jenkis, Y.; Friedman, A. E.; Turro, N. J.; Barton, J. K. Biochemistry, 1992, 31, 10809; b) Tuite, E.;
Lincoln, P.; Norden, B. J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 239; ¢) Holmlin, R. E.; Stemp, E. D. A.; Barton, J.
K. Inorg. Chem., 1998, 37, 29.

195 _ a) Morgan, R. J.; Chaterjee, S.; Baker, A. D.; Strekas, T. C. Inorg. Chem., 1991, 30, 2687; b) Wu, J.-Z.; Ye,
B.-H.; Wang, L.; Ji, L.-N.; Zhou, J.-Y; Li, R.-H. J. Chem. Soc. Dalton Trans., 1997, 1395; ¢) Cusumano,
M.; Di Pietro, M. L.; Giannetto, A.; Nicolo; Rotondo, E. Inorg. Chem., 1998, 37, 563; d) Cusumano, M.; Di
Pietro, M. L.; Giannetto, A. Inorg. Chem., 1999, 38, 1754; e) Liu, J.-G.; Ye, B.-H.; Zhang, Q.-L.; Zou, X.-
H.; Zhen, Q.-X.; Tian, X.; Ji, L.-N. J. Biol. Inorg. Chem., 2000, 5, 119; f) Xiong, Y.; He, X.-F.; Zou, X.-H.;
Wu, J.-Z.; Chen, X.-M.; Ji, L.-N.; Li, R.-H.; Zhou, J.-Y.; Yu, K.-B. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1999, 19.

19 _Wilson, W. D.; Strekowski, L.; Tanious, F. A.; Watson, R. A.; Mokrosz, J. L.; Strekowska, A.; Webster,
G. D.; Neidle, S. J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 8282.

17 _ Chou, K. C.; Mao, B. Biopolymers, 1988, 27, 1795.

198 _ Pyle, A. M.; Rehmann, J. P.; Meshoyrer, R.; Kumar, C. V.; Turro, N. C.; Barton, J. K. J. Am. Chem.
Soc., 1989, 111, 3051.

19 _ Mudasir, N. Y.; Inoue, H. Transition Met. Chem., 1999, 24, 210.

29 _ a) Sitlani, A.; Dupureur, C. M.; Barton, J. K. JAm. Chem. Soc., 1993, 115, 12589 ; b) Sitlani, A.;
Barton, J. K. Biochemistry, 1994, 33, 12100.

-39 -



21 _a) Belser, P.; von Zelewsky, A.; Zehnder, M. Inorg. Chem., 1981, 20, 3098; b) Fletcher, N. C.;
Robinson, T. C.; Behrendt, A.; Jeffery, J. C.; Reeves, Z. R.; Ward, M. D. J. Chem. Soc., Dalton Trans.,
1999, 2999; ¢) Keene, F. R. Coord. Chem. Rev., 1999, 187, 121.

22 _Krotz, A. H.; Kuo, L. Y.; Barton, J. K. Inorg. Chem., 1993, 32, 5963.

23 _ 3) Jackson, B. A.; Barton, J. K. J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 12986; b) Kisko, J. L.; Barton, J. K. Inorg.
Chem., 2000, 39, 4942; ¢) Wimberly, B.; Varani, G.; Tinoco, 1., Jr., Biochemistry, 1993, 32, 1078.

2% _ a) Grassetti, D. R.; Brokke, M. E.; Murray, J. F., Jr. J. Med. Chem., 1965, 8, 753; b) Summers, L. A. J.
Heterocycl. Chem., 1987, 24, 533.

2% _Ray, S.; Smith, F. R.; Bridson, J. N.; Hong, Q.; Richardson, V. J.; Mandal, S. K. Inorg. Chim. Acta,
1994, 227, 175.

206 _ Bloemink, M. J.; Engelking, H.; Karent Zopoulos, S.; Krebs, B.; Reedijk, J. Inorg. Chem., 1996, 619.
207 a) Rondigs, A. PhD Thesis, Univ. Muenster, 1999; b) - Puscasu, 1.; Mock, C.; Rauterkus, M.; Rondigs,
A.; Tallen, G.; Gangopadhyay, S.; Wolff, J. E. A.; Krebs, B. Z. Anorg. Allg. Chem., 2001, 627, 1292.

2% _ Massey, V. Biochem. Soc. Trans., 2000, 28(4), 283.

209 a) Spears, C. P.; Shahinian, A. H.; Moran, R. G.; Heidelberger, C; Corbett, T. H. Cancer Res., 1982, 42,
450; b) Spears, C. P.; Gustavsson, B. G.; Mitchell, M. S.; Spicer, D.; Berne, M.; Bernstein, L.; Danenberg,
P. V. Cancer Res., 1984, 44, 4144; c) Sirotank, F. M.; Burchall, J. J.; Ensminer, W. B.; Montgomery, J. A.
Folate Antagonists as Therapeutic Agents, Academic Press, New York, 1984, Vol. 1 e 2; d) Berman, E. M.;
Werbel, L. M. J. Med. Chem., 1991, 34, 479; e) Schweitzer, B. 1.; Dicker, A. P.; Bertino, J. R. FASEB J.,
1990, 4, 2441; f) Werbel, L. M. Design and synthesis of lipophilic antifolates as anticancer agents; em
"Folate Antagonists as Therapeutic Agents", Sirotank, F. M., Burchall, J. J., Ensminger, W. B.,
Montgomery, J. A. (eds.), Academic Press, Orlando, Vol.1, 1984, p. 261-287; g) Cavallito, J. C.; Nichol, C.
A.; Brenckman, W. D.; DeAngelis, R. L.; Stickney, D. R.; Simmons, W. S.; Sigel, C. W. Drug Metab.
Disp., 1978, 6, 329; h) Robson, C.; Meek, M. A.; Grunwaldt, J.-D.; Lambert, P. A.; Queener, S. F.;
Schmidt, D.; Griffin, R. J. J. Med. Chem., 1997, 40, 3040; i) - Elslager, E. F.; Johnson, J. L.; Werbel, L. M.
J. Med. Chem., 1983, 26, 1753; j) Kim, J. Y.; Park, 1. K. Biochimica et Biophysica Acta, 2000, 1475, 61.

219 _ Stryer, L. Bioquimica, 2%d., Editorial Reverté, 1981, p. 484.

211 _ 3) Kojima, S.; Icho, T.; Kajiwara, Y.; Kubota, K., FEBS Lett., 1992, 304, 163; b) Shen, R. Arch. Biochem.
Biophys., 1994, 310, 60; ¢) Kojima, S.; Ona, S.; lizuka, 1.; Arai, T.; Mori, H.; Kubota, K. Free Radical Res.,
1995, 23, 419; d) Reibnegger, G.; Fuchs, D.; Murr, C.; Dierich, M. P.; Pfleiderer, W.; Wachter, H. Free
Radical Biol. Med., 1995, 18, 515; e) Horejsi, R.; Estelberger, W.; Mlekusch, W.; Moller, R.; Oettl, K.;
Vrecko, K.; Reibnegger, G. Free Radical Biol. Med., 1996, 21, 133; f) Widner, B.; Baier-Bitterlich, G.;
Wede, 1.; Wirleitner, B.; Fuchs, D. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1998, 248, 341; g) Cabanos, L. S.
The antigenotoxic activity of riboflavin, lumiflavin and lumichrome, Master Thesis, 1991.

?12_ ) Liang, B. T.; Haltiwanger, B. Circ. Res., 1995, 76, 242; b) Brackett, L. E.; Daly, J. W. Biochem.
Pharmacol., 1994, 47, 801; c) Peyot, M. L.; Gadeau, A. P.; Dandré, F.; Belloc, 1.; Dupuch, F.;
Desgranges, C. Circ. Res., 2000, 86, 76; d) Merz, K.-H.; Marko, D.; Regiert, T.; Reiss, G.; Frank, W.;
Eisenbrand, G. J. Med. Chem., 1998, 41, 4733.

213 _ Stea, B.; Halpern, R. M.; Halpern, B. C.; Smith, R.A. Clin. Chim. Acta., 1981, 113, 231.

214 _a) Stryer, L. Bioquimica, 2%d., Editorial Reverté, 1981, p 287,288; b) Schulz, G. E.; Schirmer, R. H.;
Sachsenheimer, W.; Pai, E. F. Nature, 1978, 273, 120.

213 _ Osland, A.; Kleppe, K. Nucleic Acids Res., 1977, 4, 685.

216 _ yuki, M.; Grukhin, V., Lee, C.-S.; Haworth, 1. S. Arch. Biochem. Biophys., 1996, 325, 39.

217 _ Schmidt, N.; Behr, J.-P. Biochemistry, 1991, 30, 4357.

28 a) Cohen, G. M.; Cullis, P.; Hartley, J. A.; Mather, A.; Symins, M. C. R.; Wheelhouse, R. T. J. Chem.
Soc., Chem. Commun., 1992, 298; b) Holley, J. L.; Mather, A.; Wheelhouse, R. T., Cullis, P. M.;
Hartley, J. A.; Bingham, J. P.; Cohen, G. M. Cancer Res., 1992, 52, 4190.

219 _a) Haensler, J.; Szoka, F. C., Jr. Bioconjugate Chem., 1993, 4, 85; b) Rodger, A.; Taylor, S.; Adlam, G.;
Blagbrough, 1. S.; Haworth, 1. S. Bioorg. Med. Chem., 1995, 3, 861; c) Fenniri, H.; Hosseini, M. W.;
Lehn, J.-M. Helv. Chim. Acta, 1997, 80, 786.

229 _3) Orvig, C.; Abrams, M. J. Chem. Rev., 1999, 99, 2201; b) Meade, T. Coord. Chem. Rev., 1999, 184, 1.

221 _ phanstiel, O., IV; Price, H. L.; Wang, L.; Juusola, J.; Kline, M.; Shah, S. M. J. Org. Chem., 2000, 65, 5590.

222 Blagbrough, 1. S.; Taylor, S.; Carpenter, M. L.; Novoselskiy, V.; Shamma, T.; Haworth, I. S. Chem.
Commun., 1998, 929.

22 _Krotz, A. H.; Kuo, L. Y.; Shields, T. P.; Barton, J. K. J. Am.Chem. Soc., 1993, 115, 3877.

2 _ Shionoya, M.; Kimura, E.; Shiro, M. J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 6730.

2 _a) Turro, C.; Hall, D. B.; Chen, W.; Zuilhof, H.; Barton, J. K.; Turro, N. JI. J. Phys. Chem. A, 1998, 102,
5708; b) - Hudson, B. P.; Barton, J. K. J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 6877.

- 40 -



226 _Ware, D. C.; Palmer, B. D.; Wilson, W. R.; Denny, W. A. J. Med. Chem., 1993, 36, 1839.

227 _ Pyle, A. M.; Morii, T.; Barton, J. K. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 9432.

28 a) Bernhard, P.; Bull, D. J.; Biirgi, H.-B.; Osvath, P.; Raselli, A.; Sargeson, A. M. Inorg. Chem., 1997, 36, 2804;
b) Aldrich-Wrighr, J. R.; Vagg, R. S.; Williams, P. A. Coord. Chem. Rev., 1997, 166, p.369, pp 379-381.

229 _ a) Alessio, E.; Balducci, G.; Lutman, A.; Mestroni, G.; Calligaris, M.; Attia, W. M. Inorg. Chim. Acta.,
1993, 203, 205; b) Chen, Y.; Sheperd, R. E. Inorg. Chim. Acta, 1998, 268, 279.

29 _ Collins, J. G.; Shields, T. P.; Barton, J. K. J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 9840.

-41 -



Capitulo 2

Sintese e caracterizacao de
complexos com politioéteres
macrociclicos e ligandos
monodentados
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1. Introducéo
1.1. Notas prévias

Neste capitulo descreve-se a sintese e caracteriza¢ao de complexos de Ru(1l) com macrociclos
do tipo politioéter e ligandos monodentados (Esquema 2.1). Com os macrociclos [9]anoS;
(1,4,7-tritiaciclononano) e [12]anoS, (1,4,7,10-tetratiaciclododecano) foram sintetizados os complexos
de formula geral [Ru([9]anoS;)(L)Cl,] ou [Ru([9]anoS;)(L),CI]" e [Ru([12]anoS,)(L)CI]" ou
[Ru([12]anoS4)(L),]*", respectivamente, em que L = dmso, MeCN, indazol (ind), imidazol (im) ou
pirazol (pz). Foram ainda sintetizados os complexos [Ru([14]anoSs/N,)(dmso)CI]" e
[Ru(ttbt)(dmso)Cl,] (em que [14]anoS,= 1,4,8,11-tetratiaciclotetradecano, [14]anoN, = 1,4,8,11-tetra-
azaciclotetradecano e ttbt = 3,6,9,14-tetratiobiciclo[9.2.1]tetradeca-11,13-dieno. Embora o #tht seja
um macrociclo potencialmente tetradentado, a rigidez estrutural da componente C-tiofeno-C
impede a coordenacdo simultinea dos atomos de enxofre vizinhos do tiofeno,' e as estruturas

cristalinas conhecidas apresentam um modo de coordenagdo tridentado (k°).2

. ﬁ
/ \ S S HN NH
S S S S
S
S S </s\) U HN  NH
[9]anos, [12]anos, ttbt [14]ancs, [14]anoN,
i
4 N3 4 3 3
O N / \ 5/ 2 6 \ 2
|S|’ [l 5512 [&I/N 1 N
C N 7 N
H,C™ “CH, I H H H
CH,
dmso MeCN im pz ind

Esquema 2.1 - Macrociclos e ligandos monodentados presentes nos complexos de ruténio sintetizados.

As estruturas moleculares que foram determinadas por difrac¢do de raios-X sdo
apresentadas quando da discussdo da sintese dos complexos. Uma discussdo mais detalhada das
estruturas ¢ remetida para a parte final do capitulo. Todos os catides complexos e as respectivas
espécies neutras sdo indicados com o mesmo numero, por forma a simplificar a sua representagdo.

Os contra-ides sdo colocados como sufixo quando ha necessidade de os referir.
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1.2. Estabilidade e inércia dos complexos com macrociclos

Os complexos com macrociclos apresentam constantes de estabilidade muito elevadas,
superiores as dos homologos com ligandos lineares. Esta grande estabilidade conhecida como
efeito macrocilico ¢ maioritariamente um efeito entalpico (a energia necessaria ao rearranjo
conformacional do macrociclo, que possibilita a sua coordenacdo, ¢ menor que a dos quelatos
lineares homologos).”*

Para além de serem muito estaveis, os complexos macrociclicos sdo geralmente muito
inertes. Os ligandos de cadeia linear podem desligar-se pela quebra consecutiva de cada uma das suas
liga¢des, mas num macrociclo tal ocorréncia € pouco provavel. Nestes, mesmo apos a dissociagdo
de uma das posigdes esta permanece proxima do centro metalico, por imposigdo da restante estrutura
do macrociclo. Este fenomeno é designado por fixidez por justaposicdo miiltipla.’ Os complexos
estudados neste capitulo apresentam uma esfera de coordenagdo do metal que é constituida pelo

tioéter macrociclico, considerado inerte, e por ligandos com graus variaveis de labilidade.

1.3. Aspectos conformacionais de politioéteres macrociclicos

Os politioéteres macrociclicos escolhidos para este trabalho, 4 excepgdo de [9]anoSs,°

adoptam uma conformagdo exodentada na forma livre,"”"

com os pares ndo ligantes dos atomos
de enxofre orientados para o exterior da cavidade do macrociclo.'*'® Analisando as conformagdes
dos macrociclos [9]anoS;, [12]anoS, e [14]anoS,; em termos do dngulo de tor¢do nas unidades
C-S-C-C e S-C-C-S,” verifica-se que os politioéteres macrociclicos apresentam uma preferéncia por
orienta¢des gauche nas primeiras e anti nas segundas.”’'"'” Os macrociclos [n]anoX, (n = 12, 14;
X =N, O) apresentam preferéncias por orientagdes opostas as dos politioéteres homologos.'™"’
No Esquema 2.2 sdo apresentadas as interacgdes que ocorrem entre as posi¢des / ¢ 4 das unidades
C-X-C-C e X-C-C-X (X =S, 0), e o seu efeito na estabilizagio das diferentes orientagdes.”''*°
O maior comprimento da ligagdo C-S face as C-O e C-N diminui a repulsdo entre os hidrogénios
vizinhos das unidades C-S-C-C em conformagao gauche. Por outro lado a repulsdo entre atomos de
enxofre nas unidades S-C-C-S com conformacdo gauche favorece a conformagdo anti das mesmas.
Outro factor a ter em conta € o das interac¢des intramoleculares /-5 C-X«-H, que podem estabilizar
certas conformagdes. Nos éteres de coroa estas interagdes sdo significativas e estabilizam as
conformagdes endodentadas. Ja nos politioéteres macrociclicos a distancia C-S--H ¢ maior que a
soma dos raios de van der Waals dos atomos envolvidos, o que indica a auséncia destas

. ~ 11,18,21
interacgoes. 18

“ - O angulo de tor¢do diz-se gauche ou anti, consoante assume valores proximos de +60° ou de =180°.
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244 repulsdo S-S
1\ 4 \s—(': SN\, \C_C
28 Cs \C zc 3
Gauche Anti Gauche
repulsw\
/H.....N.‘.H\ 184 C/H
C C H
1\ I N
o—C O—C\
2 3 C
Gauche Anti Gauche

Esquema 2.2 - Interacgdes de tipo /,4 em em unidades CXCC (a esquerda) e XCCX (a direita)
(X =0, S) para politioéteres macrociclicos (em cima) e éteres de coroa (em baixo).

1.4. Retrodoacdo  em complexos de ruténio com politioéteres

142224 5 que permite que o

Os politioéteres macrociclicos sao aceitadores m moderados,
centro de Ru(ll) diminua a sua elevada densidade electronica, transferindo-a para orbitais vazias
dos ligandos,”?° fortalecendo a ligagdo Ru-S e diminuindo a repulsio interelectronica, devido a um
forte efeito nefelauxético. De acordo com diversos estudos, a transferéncia electronica da-se das
orbitais metalicas d ocupadas (f,,) para as orbitais 6*(C-S).”> Este mecanismo também se verifica

com dmso coordenado pelo atomo de enxofre, dado que a LUMO tem acentuadas caracteristicas

6*(C-S), com uma pequena contribuigéo de 7*(S-0).”’
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2. Sintese de complexos com macrociclos e ligandos monodentados

2.1. Precursores de ruténio(ll)

Os complexos precursores foram sintetizados sob atmosfera inerte de acordo com o método
indicado no Esquema 2.3. As posi¢des da esfera de coordenagdo de Ru(Il) sdo ocupadas pelos
atomos doadores do macrociclo, por um atomo de enxofre de dmso e por cloros, de modo a

satisfazer os requisitos da geometria octaédrica.

Me
mn
S s (\S |//O
</S\> \l O
(R e
s7 | Sa
cl
— —+
5/_\5 Me
C. ] $ 1o
/ |,/S\\
. = ~Ru Me (3)
fé| e
s
q . +
M M
ve NI . ) s Me
(O S 73 |//O
dmso, Ar >S\| Cl EtOH, Ar L S | ~SX
RUClenH,0 ———=  Me Ru - - “Ru Me | (4)
130°C, 2h _ S refluxo,1-12h ~
Me—=s” | “cl | Sa
o7l o \/s
Me ||
S\
Me Me
(1) B
s Me
cis-[Ru(dmso),Cl,] é/s \s) ?T é _0
O~
AR M (5
&I\| cl
\/S
Hsm,H _ —
] Nl
SIS
PN
\Tu Me (6)

Esquema 2.3 - Sintese de complexos de ruténio(11) com ligandos macrociclicos.
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A forma mais vulgar de ruténio € o tricloreto de ruténio hidratado que corresponde a uma
mistura de Ru(1ir) e de Ru(lv), em proporgdo variavel.” Solubilizado em dmso quente, sob
atmosfera inerte, reage com este dando origem ao complexo [Ru(dmso),Cl,] com um rendimento
de 71%. De cor amarelo claro, este complexo ¢ estavel ao ar e em solugdo, sendo soluvel na

L 3031 , . ~ _ .
maioria dos solventes.” " O seu processo de sintese consiste numa reducdo assistida termicamente

que leva a uma mistura de isomeros (Esquema 2.4),>>%

mas sua recristalizacdo em dmso/acetona
permite isolar o isomero fac,cis-[Ru(S-dmso);(O-dmso)Cl,], 1.2*** Foi utilizado como precursor

dos demais complexos de Ru(1r).

o 0 Me ) Me
Me Me(]| Me e el Me Me \g/
ve-S. T o I °xs T _a
dmso, A O\'L ~Cl dmso, atm.red. Me/s\"? ~Cl A Me” g~
RUCl,e3H,0 ——— Ru_ S R _Me — IS
a” | ~ai te,-CI cl é SN v me: //‘s C\) cl
S« _S.
Me™ | "Me Me || meMe Me ||
(0] (0] /S\
Me Me

Esquema 2.4 - Mecanismo proposto para a formagio de cis-[Ru(dmso),CL], 1.*

A reaccdo de cis-[Ru(dmso)4Cl,], 1, com o macrociclo [9]anoS;, em etanol absoluto, da
origem ao complexo neutro fac-[Ru([9]anoS;)(dmso)CL], 2, com um rendimento de 93 %.”
A reacciio de 1 com [12]anoS, d4 origem ao complexo cis-[Ru([12]anoS,)(dmso)Cl]", 3, com um
rendimento de 85 %. Da recristalizacdo de 3:PFs em MeCN obtiveram-se cristais adequados para a
difraccdo de raios-X, sendo representada na Figura 2.1 a estrutura do seu catifo. Foram também
sintetizados derivados deuterados ou halogenados dos complexos 1 - 3 para auxiliarem a atribui¢ao
das bandas de elongacdo metal - ligando no infravermelho ¢ Raman. Os derivados deuterados
fac-[Ru([9]anoS;)(dmso-ds)Cl,], 2a, e cis-[Ru([12]anoS4)(dmso-ds)CI]Cl, 3a, foram preparados a
partir de cis-[Ru(dmso-ds),Cl;], 1a e dos respectivos macrociclos. A solubilizagdo de 2 em H,O
seguida da adi¢do de um excesso de NaBr ou de Csl resultou na precipitagdo de
fac-[Ru([9]anoS;)(dmso)Br;,], 2b, e de fac-[Ru([9]anoS;)(dmso)l,], 2¢, respectivamente. A reaccdo
de 1 com [14]anoS, dé origem ao complexo cis-[Ru([14]anoS,)(dmso)Cl1]", 4, com um rendimento
de 82 %. Da reaccao de 1 com o "pseudo" tetradentado #tht obtém-se mer-[Ru(ttbt)(dmso)Cl,], 5,
com um rendimento de 25 %. Em 5, o #tht ndo pode assumir uma coordenacao tetradentada, devido
a rigidez introduzida pelo anel tiofeno no esqueleto macrociclico (ver Esquema 2.1). As estruturas

cristalinas de complexos com #tb¢ indicam que este possui uma coordenacgao tridentada num arranjo

“ _ Para efeito de célculo é-lhe atribuida a formula RuCl;-3H,0.%%
b~ O complexo foi sintetizado pela primeira vez por Sheldrick ez al em cloroférmio.”
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meridional, em que um dos atomos de enxofre de tipo tioéter, vizinho do anel tiofeno, ndo se
encontra coordenado.” Assim, espera-se que o complexo 5 adopte um arranjo geométrico
semelhante, 0 que é consistente com os dados de 'H-NMR e de infravermelho. Ao contrario dos
complexos 2 - 4, sintetizados com bons rendimentos e sem necessidade de purificagdo suplementar,
a obten¢do de uma amostra pura de 5 revelou-se mais dificil, tendo sido necessario efectuar uma
prolongada extraccdo em cloroférmio do soélido isolado. Dada a diminuta solubilidade de 5 em
etanol, sob refluxo, as tentativas de sintese de complexos derivados revelaram-se infrutiferas.

Os complexos 3 ¢ 4 sdo moderadamente soliiveis na maioria dos solventes devido a sua
natureza idnica. Ja os complexos neutros 2 ¢ 5 sdo pouco soliveis na generalidade dos solventes, a
excepcdo dos de natureza mais polar, como dmso ¢ dmf, € HyO no caso de 2. A sua solubilizagdo
sugere que um dos ligandos cloro ¢ substituido por uma molécula de solvente, originando

complexos cationicos.

Figura 2.1 - Estrutura cristalina do catiio de [Ru([12]anoS,)(S-dmso)CI]", 3: a - vista lateral que
permite visualizar a simetria do macrociclo em torno do plano equatorial; b - vista de topo que
permite observar a assimetria do macrociclo ao longo do plano que contém o eixo longitudinal e
bissecta o anel quelato, assim como visualizar os ligandos monodentados da esfera de coordenagao.

Foi ainda testada a reac¢do de 1 com a poliamina macrociclica ciclama ([14]anoN,), tendo-se
obtido o complexo [Ru([14]anoN,)(S-dmso)Cl]", 6, com um rendimento de 44 %. De cor amarela,
vai-se gradualmente convertendo num composto de tom esverdeado, quando conservado ao ar. Dado
que o estado de oxidag@o se mantém, tudo indica que tal comportamento resulte da desidrogenagio
da poliamina.*’ A sintese deste complexo apresenta dificuldades de reprodutibilidade, um fenomeno
conhecido de outras sinteses com ruténio e [14]anoN,.***' As condigdes ideais de sintese requerem

o uso de cis-[Ru(dmso)4Cl,] recristalizado ¢ de um tempo de reac¢do minimo.
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Sdo muito raros os complexos de Ru(IT) com poliaminas macrociclicas, dado que a elevada
capacidade de doaccdo o das aminas e a auséncia de orbitais disponiveis para retrodoacgdo T
desestabilizam esse estado de oxidagdo.*” Por exemplo, em condi¢des reaccionais idénticas, os
macrociclos [14]anoN, e [14]anoS, ddo origem a [Ru"([14]anoN,)C1,]Cl e a [Ru"([14]anoS,)Cl,],
respectivamente.”® E conhecido da literatura que a reacg¢io de [14]anoN, com cis-[Ru"(dmso0),Cl]
em meio acido,”’ ou com K,[Ru"(Cls(OH,)],***** origina o complexo [Ru"([14]anoN,)Cl,]CL.
Usando [Ru"(PPh;);Cl,] e as aminas macrociclicas [n]anoN, (n = 14 a 16), sob atmosfera inerte,
Walker e Taube obtiveram os complexos [Ru"([14]anoN4)(PPh;)CI|CL? [Ru'([15]anoN,)ClL,] e
[Ru"([16]anoN,4)C1,].** No entanto, apenas o primeiro composto era estavel ao ar. A presenca da
fosfina revelou-se fundamental para a estabilizagdo do Ru(ll), dada a sua capacidade de
aceitagio 7.'**** Um papel semelhante ao da fosfina é representado pelo dmso, no caso do
complexo 6, embora a sua capacidade de aceitagdo © seja mais reduzida.”**’

O complexo cis-[Cr([14]anoN4)(O-dmso)CI]|[PF¢],, 7, foi obtido fazendo reagir
sequencialmente CrCl; com dmso, [14]anoN; e NH4PF¢ seguido da cristalizagdo do meio
reaccional por evaporagdo lenta. Foi isolado como um soélido cristalino com um rendimento de
35%. A determinagdo da sua estrutura por difrac¢do de raios-X permitiu estabelecer de forma
inequivoca a geometria do complexo e a presenca de um ligando dmso coordenado pelo atomo de
oxigénio (Figura 2.2).*® Vale a pena referir que s6 sio conhecidas seis estruturas cristalinas de

complexos de cromio com dmso, e todas posteriores a 1997.”

Figura 2.2 - Estrutura cristalina do catifio de [Cr([14]anoN4)(O-dmso)C1]*", 7.

“- Dos trés macrociclos, [14]anoN, é o tinico a ndo conseguir remover completamente as fosfinas da esfera
de coordenacdo.
»_De acordo com a base de dados Cambridge Structural Database (pesquisa efectuada a 5 Fev. 2004).
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2.2. Complexos com acetonitrilo

A solubilizagdo dos complexos 1-3 em acetonitrilo origina, sob certas condigdes

reaccionais, os complexos indicados no Esquema 2.5.
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Esquema 2.5. — Complexos sintetizados com MeCN na esfera de coordenacao.

O refluxo de 1 em MeCN ndo provoca a substituicao dos ligandos dmso e/ou cloro por
moléculas deste solvente coordenante, mesmo na presenca de NH4PF¢. Este ultimo facto
experimental indica que a ligacdio Ru-Cl ndo ¢é suficientemente labil. O complexo
fac-[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,], 2, revelou-se também pouco reactivo quando sujeito a refluxo
prolongado neste solvente, tendo sido recuperado apds evaporagdo. No entanto, a adi¢do duma
quantidade equimolar de NH4PFs resulta na sua solubilizagdo, obtendo-se o complexo
[Ru([9]anoS;)(dmso)(MeCN)CI]PF,, 8, com um rendimento de 73 %. Dada a preferéncia do Ru(Ir)
por mecanismos dissociativos * e 0 aumento da reactividade de 2 em MeCN na presenca de PF4, a
espécie 8 devera resultar da saida dum ligando cloro de 2 com a formagdo de um intermediario
pentacoordenado, estabilizado pelo contra-ido ndo coordenante PF4". A solubilizagdo de 2 em agua,
seguida da adicdo de NH4PFs, permite isolar um so6lido (provavelmente

[Ru([9]anoS;)(H,0);][PFs].) que apds solubilizagdo em MeCN origina o complexo
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[Ru([9]anoS;)(MeCN);][PF¢],, com um rendimento de 77 %. Este complexo foi obtido pela
primeira vez por Landgrafe e Sheldrick, em acetonitrilo, a partir do complexo 2 em presenca do
abstractor de halogéneo Ag(CF3S0;).”* O refluxo de cis-[Ru([12]anoS;)(dmso)CI]Cl, 3, em MeCN,
na presenca de NH4PF¢ apenas resulta na troca do contra-ido Cl” por PF4, mas a reaccdo numa
mistura MeCN / 4gua, na presenca de NH4PF; em quantidade equimolar, da origem ao complexo
cis-[Ru([12]anoS4)(MeCN)CI|PFg, 9-PFs, com um rendimento de 89 %. O refluxo de 3 em agua,
com adi¢ao de um excesso de NaBr, e extraccdo com MeCN, também da origem ao mesmo catido
complexo, mas com um anido brometo, com um rendimento de 87 %.“ Estes resultados revelam
que a ligagdo Ru-Cl do complexo 3 é menos labil que a Ru-S(dmso). Este comportamento pode
resultar da dificuldade dos politioéteres neutralizarem cargas elevadas por doacgdo ©.”°
A coordenagdo de ligandos monodentados (L) ao complexo 3 dara preferencialmente origem a
complexos do tipo cis-[Ru([12]anoS,)(L)CI]". O complexo [Ru([12]anoS,)(MeCN),][PF¢],, 10, foi
sintetizado em acetonitrilo a partir dos complexos 3 ou 9, na presenca de um ligeiro excesso do
abstractor de halogéneo TIPFs, com um rendimento de 75% e de 60 %, respectivamente.
A recristaliza¢ao dos complexos 9 e 10 em MeCN sob atmosfera de éter permitiu obter cristais com
qualidade suficiente para a determinagdo da sua estrutura por difrac¢do de raios-X de cristal tnico
(Figuras 2.3 e 2.4). Na tentativa de obter o complexo 10 por um processo alternativo, sujeitando a
mistura de cis-[Ru(dmso),Cl,], [12]anoS,; e TIPFg 1:1:2, ao refluxo de MeCN, obteve-se o
complexo [{Ru(MeCN),(dmso),},-u-Cl][PF¢l,, 11, de acordo com a analise elementar e as
espectroscopias de RMN de 'H e de °C e de infravermelho. A ndo coordenagio de [12]anoS, ao
ruténio sugere a possibilidade da sua ligagdo ao ido TI(I). Na literatura sdo conhecidos dois
exemplos de complexos de TI(I) com macrociclos do tipo politioéter, ou misto:
[T1([9]anoS3)][PFs] > e [TI([9]anoN,S)](C10,).> O facto de apenas metade da quantidade de
atomos de cloro presentes ser removida pelo TIPFs também suporta a hipotese proposta. Este
composto foi recristalizado em MeCN/éter, mas os cristais obtidos escureceram, perdendo
rapidamente a sua cristalinidade, pelo que ndo foi possivel determinar a sua estrutura por difracgdo

de raios-X.

“ . No Raman deste composto observa-se uma banda ca 2280 cm™, atribuida a MeCN coordenado e uma
banda a 266 cm™ atribuida a vg,.ci. Pelo contrario, ndo se observa nenhuma banda préxima de 180 cm™ onde
seria de esperar uma ligagdo Ru-Br (p.e. no complexo 2b a vibragio de elonga¢io Ru-Br surge a 174 cm™).
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Figura 2.3 - Estrutura cristalina do catidio de [Ru([12]anoS,)(MeCN)CI]", 9 : a - vista lateral que
permite visualizar a simetria do macrociclo em torno do plano equatorial; b - vista de topo que
permite observar a assimetria do macrociclo ao longo do plano que contém o eixo longitudinal e
bissecta o anel quelato, assim como visualizar os ligandos monodentados da esfera de coordenagao.

Figura 2.4 - Estrutura cristalina do catido [Ru([12]anoS;)(MeCN),]*",10: a - vista lateral que
permite visualizar a simetria do macrociclo em torno do plano equatorial; b - vista de topo que
permite observar a assimetria do macrociclo ao longo do plano que contém o eixo longitudinal e
bissecta o anel quelato, assim como visualizar os ligandos monodentados da esfera de coordenagao.

-52-



2.3. Complexos com N-heterociclos

Alguns dos complexos de ruténio com reconhecidas propriedades antitumorais possuem
ligandos imidazol (im) ou indazol (ind) na sua esfera de coordenagio.” Fazendo reagir estes
N-heterociclos com fac-[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,], 2, ou cis-[Ru([12]anoS,)(dmso)CI]Cl, 3, foi
possivel sintetizar diversos complexos com um ou dois heterociclos coordenados, de acordo com as
condi¢des de sintese e com a natureza do macrociclo e do heterociclo utilizado. Os complexos
obtidos sdo descritos no Esquema 2.6. Vale a pena referir, que o complexo [Ru([12]anoS4)(pz)CI]CI
(pz = pirazol) foi obtido por fragmentacdo do ligando tris-pirazolilometano (HCpz;) durante a
tentativa de sintese de [Ru([12]anoS,)(HCpz3)]** e ndo por reacgio directa com pirazol. No entanto,

¢ aqui incluido dada a sua semelhanca estrutural com os demais complexos analisados nesta sec¢ao.

r\s r\s r\s r\s
(?/ | wim ?/ | im ?/ | wind ?/ | ind
Ru ( _Ru [ _Ru [ _Ru

- S/| < S/| < &

s7 | “dmso im Cl | ind
Cl Cl Cl Cl

12 13 14 15

S S
i ind

T a2 T
S S S S

16 17 18 19

Esquema 2.6 - Complexos de ruténio(I1) com N-heterociclos.

A sintese dos complexos 12 a 15 por reac¢do de im ou ind com fac-[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,],
2, teve de ter em conta a reduzida solubilidade do reagente em meios ndo aquosos. Assim, ao invés
de etanol absoluto, como nas sinteses com cis-[Ru([12]anoS;)(dmso)CI1]Cl, 3, foi utilizado etanol
com um teor em agua mais elevado, ou mesmo misturas etanol/agua, para controlar a reac¢io.™*
O aumento da solubilidade deve-se a aquacdo dos ligandos cloro, o que também facilita a

coordenagdo dos ligandos monodentados.
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A reacgdo entre 2 e im na proporgdo 1:1, em etanol sob refluxo, origina uma mistura de
[Ru([9]anoS3)(im)(dmso)Cl]", 12, e de [Ru([9]anoS;)(im),C1]", 13.” A separagio dos complexos foi
infrutifera devido a apresentarem solubilidade semelhante ¢ a mesma carga. O complexo 13 foi
sintetizado por reacg¢do de 2 com um largo excesso de imidazol, em EtOH/H,0 1:1, seguido da
adicdo de NH4PF,, tendo sido isolado com um rendimento de 76 %. A reacgdo entre 2 e ind em
etanol origina o complexo [Ru([9]anoS;)(ind)Cl;], 14, que precipita no meio reaccional, com um
rendimento de 38%. E insoluvel em 4gua e em solventes orgnicos comuns, sendo apenas
parcialmente soliivel em dmso devido a uma reacgio de solvélise, que foi seguida por 'H-RMN e
UV/Vis. Mesmo na presenga de um largo excesso de ligando obtém-se exclusivamente o complexo
monossubstituido. A insolubilidade do complexo 14 indica que € necessario remover um dos cloros
de 2 para se obter [Ru([9]anoS;)(ind),Cl]", 15. De facto, a solubilizacdo de 2 em EtOH/H,O 1:1 e
reaccdo com um grande excesso de indazol, seguido da permuta do contra-ido com NH4PFg,
permitiu isolar o complexo 15 sem vestigios de 14, que apoés cristalizagdo em MeCN foi isolado
com um rendimento de 40 %.

A reaccdo de imidazol (im) com o complexo cis-[Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, em etanol
sob  refluxo, resulta na  formacdo  preferencial da  forma  monossubstituida
cis-[Ru([12]anoS,)(im)C1]", 16, face a bissubstituida cis-[Ru([12]anoSs)(im),]*", 17. De facto,
mesmo em condigdes que deviam favorecer a obtencdo de 17 b obtém-se maioritariamente 16
(ca 75 %), o que € consistente com a presencga de um cloro ndo labil em 3. Nao foi possivel separar
estes complexos por cromatografia de permuta ionica.” No entanto, fazendo reagir
[Ru([12]anoS4)(MeCN)CI]PF¢, 9, com im na propor¢ao de 1:1 obtém-se o complexo 16 com um
rendimento de 82 %, apenas ligeiramente contaminado com 17 (<10%). A reac¢do de 3 com
imidazol na presenga do abstractor de halogéneos TIPFs da origem ao complexo 17 com um
rendimento de 82 %. A reac¢do de 3 com ind, em etanol, mesmo com um largo excesso do ligando,
origina o complexo [Ru([12]anoS,)(ind)CI]", 18, com um rendimento de 87 %, tendo sido isolados
cristais de 18-PFg, por difusdo de éter dietilico em MeCN, adequados para a difrac¢ao de raios-X
de cristal tnico. A estrutura do catido de 18, apresentada na Figura 2.5, mostra claramente a
presenga de apenas um indazol na esfera de coordenacdo. E provavel que os impedimentos
estereoquimicos, que resultariam da presenca de dois heterociclos volumosos em posigdo cis,

inviabilizem a formagio de [Ru([12]anoS,)(ind),]*".

“_ De acordo com os resultados da analise elementar e de espectros de '"H-RMN

b_ Adicdo gota-a-gota de uma solugéo de 3 a uma solug@o de im, com uma proporgdo final 3 : im de 1 : 2.

¢ - Usando um gradiente de elui¢ao de 0.10 M a 0.25 M NaCl observa-se a eluigdo dos complexos mas sem
que estes se separem.
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Figura 2.5 - Estrutura cristalina do catido [Ru([12]anoS4)(N*-ind)CI]", 18.

O complexo [Ru([12]anoS,)(N *-pz)CI]CI, 19-Cl, foi obtido na forma cristalina por difusdo
de éter dietilico no meio reaccional (etanol), com um rendimento de 85 %. Foram isolados cristais
que se revelaram adequados a difraccdo por raios-X. Na Figura 2.6 é apresentada a estrutura

cristalina do seu catido.

Figura 2.6 - Estrutura cristalina do catiio [Ru([12]anoS4)(N>-pz)CI]", 19.
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3. Caracterizagdo dos complexos de ruténio(i1) com macrociclos e ligandos monodentados

3.1. Espectroscopia de absorgéo no infravermelho e difusdo de Raman

As técnicas vibracionais permitem identificar os isomeros de ligacdo do dimetilsulfoxido,
dado que estes apresentam diferentes intervalos de frequéncias para a elongacdo S-O. O uso
conjugado das técnicas de absorcdo de infravermelho (IR) e de difusdo de Raman permite
distinguir entre modos de vibragdo sobrepostos, nomeadamente, entre a elongacdo dos grupos
metilo do dmso e a dos metilenos dos macrociclos (vcy), ou entre as deformagdes dos grupos
metilo (8c.p) e as vibragdes de elongagdo dos sulfoxidos (vs-o0). A confirmacao da coordenagao do
acetonitrilos ou dos heterociclos foi efectuada com base nas vibragdes caracteristicas dos ligandos
azotados,” dado que a sua atribuigdo ¢é bastante mais facil que a identificacdo das bandas
correspondentes a elongacdo Ru-N. De modo geral, a identificagdo das vibragdes da esfera de
coordenagdo ¢ mais complexa, devido a sobreposi¢ao a modos de vibracao dos ligandos, & fraca
intensidade de algumas das bandas metal-ligando, & existéncia de modos combinados e a presenca
de bandas associadas a rede cristalina. No IR, as atribui¢des das vibragdes de Ru-Cl e de Ru-N sao
particularmente dificeis, pois ocorrem no limite do equipamento normalmente disponivel, assim
como da transparéncia de KBr e/ou Csl. Nesta matéria, os dados da literatura devem ser analisados
com cautelas suplementares. No entanto, recorrendo aos derivados deuterados e halogenados dos
complexos 1 a 3, foi possivel efectuar uma atribuigdo quase inequivoca das bandas Ru-S e Ru-Cl,

tendo em conta a sua posicao, intensidade e deslocamento, no IR e no Raman.

3.1.1. Elongacdo das ligacbes metal-ligando

A anilise da regido dos espectros vibracionais abaixo de 600 cm™ permite investigar quais
os atomos doadores presentes na esfera de coordenagdo e distinguir entre isdmeros geométricos
alternativos. A geometria e a simetria do complexo determinam quais os modos normais de
vibragdo presentes, ¢ quais deles sdo activos no IR e/ou no Raman. Nos complexos dos tipos
MS;XCl, e MS;X,ClI (em que M ¢ o centro metalico e X =N, O, S), com uma geometria octaédrica
perfeita, ¢ esperada uma vibragdo M-X e duas M-Cl, no primeiro caso, € o inverso no segundo.
Para os complexos do tipo cis-MN4XY ou cis-MS,XY, com uma geometria octaédrica ideal e
simetria pontual C,, sdo esperadas quatro vibragdes de elongacdo Ru-N/S (2A; + B; t+ B»), duas
vibragdes de elongacdo Ru-X (A; + B,), no caso de X=Y, ou uma banda para Ru-X e outra para

Ru-Y, quando X#Y, todas elas activas no infravermelho e no Raman.” Os complexos sintetizados com

“ - Recorreu-se as vibragdes vy, para MeCN € a vy, On.y € Ve-en para im, ind € pz.
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poliaminas ou politioéteres macrociclicos apresentam uma geometria octaédrica distorcida que
torna mais complexa a interpretacdo dos respectivos espectros vibracionacionais. Na Tabela 2.1 sdo

apresentadas as atribui¢des efectuadas na regido 500-200 cm™, para os complexos 1 a 11.

Tabela 2.1 - Atribuigdo das bandas na regido 500 - 200 cm™ do infravermelho (IR) e do Raman (R)
para os complexos 1 - 11.

CompleXOS VM-Smacro VM-Sdmso VM-0 dmso Sc-so VM-N VM-l

IR R IR R IR R IR R IR R IR R

[Ru(S-dmso);(0-dmso)Cl,], 1 448 448 483 476 389 384 264s

425 424 2466 2
[Ru([9]anoS;)(S-dmso)Cl,], 2 493 493 456 377 377 274d 276
456 458 421 421 261 263
[Ru([12]anoS,)(S-dmso)CI]Cl, 3 460s 455 422 421 377 380d 271 272
447 448
436 439
[Ru([ 14]anoS,,)(S-dmso)CI]PF,, 4 466 428 379 273
439
[Ru(k*-ttbt)(S-dmso)Cl,], 5 4887 488 430 432 378 380 277
468s 468 264b
[Ru([14]anoN,)(S-dmso)CI]PFg, 6 442 444 379 397 253 280 282
4245 239
[Cr([14]anoN,)(O-dmso)CI][PF],,7 531+ 387 438" 3358
[Ru([9]anoS;)(S-dmso)(MeCN)CI]PFs, 8 493 496 430 428 377 377 224 247 248
460b 461
[Ru([12]anoS,)(MeCN)CI]PFg, 9 aap 446 2247 266 262
432 2107
[Ru([12]anoS;)(MeCN),][PF¢l,, 10 471 471 220
454s
442 443
4345 434
423 426
[{Ru(MeCN),(S-dmso), }»-p-Cl,] [PF], 11 443 383d
429d
[Ru([9]anoS3)(MeCN);][PF¢] 496 495 200
467d 466d
425b 432
412% 412*
[Ru([9]anoS3),][PF¢l 495
471 471
461 458
430

Abreviaturas: b -“broad”; d - dupleto; s - “shoulder”. Observagdes: ' - eventualmente proveniente do #br (491 em™);
t_ atribuicdo por comparagdo com [Cr(dmso)s](NO3); (527m em™);%%° 1_ atribuicio por comparagdo com [Cr(NH3)5Cl]2+
(475-400 cm™);%%°° ¥ _ atribuicdo por comparagio com [Cr(NH;)sCI1** (302 cm‘l);566 * - corresponde possivelmente a vs de
PFs, observada no Raman de TBA-PF, e de TIPFs a 418 ¢ 414 cm’, respectivamente.
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A maioria dos complexos incluidos na Tabela 2.1 apresentam dois tipos de ligagdo Ru-S
que podem ser distinguidos recorrendo a precursores com dmso deuterado. As bandas de elongagdo
de Ru-S-dmso e de Ru-S-tioéter apresentam intensidades semelhantes nos espectros de Raman, mas
nos espectros de infravermelho a banda atribuida a Vry.s.amso € bastante mais intensa que as
atribuidas a Vg siioster (Figura 2.7). Para Ru-S-dmso observa-se uma banda principal a 420-430 cm'l,
por vezes com uma segunda banda, mais fraca, proxima de 450 cm™. As elongagdes Ru-S-tioéter

aparecem entre 420 e 490 cm™, observando-se de 2 a 4 bandas.

500 400 300 200 500 400 300 200
T v T v T v ™ Infra- v v v
verm.
l l vR -S-dmso
560 ) 4(I)0 ) 3(')0 ) 2(')0 Raman 560 ) 4(I)0 ) 4 3(')0 ) 2(')0
v(cm™) v(cm’)
fac-[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,], (2) cis-[Ru([12]anoS4)(dmso)CI]Cl, (3)

Figura 2.7 - Regido 500-200 cm™' dos espectros de infravermelho e de Raman dos complexos 2 e 3.

Nos complexos de Ru(lll) a vibragio de elongagdo Ru-Cl é observada a 330 - 270 cm™,****

enquanto que a dos complexos de Ru(II) se situa no intervalo de 275 a 250 cm™ ***** Em complexos
de Ru(11), com politioéteres ou dmso em posicdo trans ao cloro, a retrodoac¢do 7 torna a ligagdo
Ru-Cl significativamente mais longa do que seria de esperar de um doador .” Por exemplo, em
cis-[Ru"([n]aneS;)CL,]C10, e cis-[Ru"([n]aneS4)Cl,] (n=13,14)a elongacdo Ru-Cl aparece a
330-305 cm™ e a270-250 cm™, respectivamente.’® Os complexos 1 - 5, 8 e 9 apresentam banda(s)
entre 246 e 275 cm’™, atribuida(s) & elongag¢do Ru-Cl. O complexo [Ru([14]anoN)(S-dmso)C1]PFs,
6, apresenta duas bandas fracas a 280 ¢ 258 cm™, no infravermelho, ¢ duas no Raman a 282 e
266 cm™. A banda ca 280 cm™ é provavelmente uma elongacio Ru-Cl, apesar de se encontrar
ligeiramente acima dos limites normais do intervalo, dado que ndo varia com a técnica usada e o
menor efeito trans da amina face ao tioéter tornar expectavel o aumento da frequéncia de vibragao.
As vibragdes de elongagio Ru-N surgem normalmente abaixo de 250 cm™. Como se situam na zona
das "impressoes digitais" do complexo, sdo raras as atribui¢des encontradas na literatura. Os valores indicados

na Tabela 2.1 para os complexos 6 € 8 a 10 devem, por isso, ser entendidos como tentativas de atribuicao.
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3.1.2. Outras vibragGes caracteristicas

A vibragio da elongagdo S-O ¢ a mais caracteristica do ligando dmso. Surge a 1055 cm™ no
ligando livre, mas a coordenacdo pelo atomo de enxofre acentua a caracteristica de dupla ligagdo
do sulféxido, deslocando-a para maiores numeros de onda. A coordenagdo pelo atomo de oxigénio
(O-dmso) provoca um deslocamento da banda no sentido inverso, dado que favorece a forma
zwitteridnica, com uma ligagdo simples (Esquema 2.7). A coordenagdo pelo atomo de enxofre
(S-dmso) ¢ assinalada por uma banda ou por um dupleto, forte, proximo de 1100 cm™,* tendo sido
observada nos complexos 2 (1088 cm™), 3(1092¢ 1077 cm™), 4 (1084 cm™), 5 (1088 cm™),
6 (1081 cm™),” 8 (1100 ¢ 1092 cm™) e 11 (1126 e 1103 cm™). A coordenagio O-dmso corresponde
uma banda préxima de 900 cm’, de intensidade moderada, observada em 7 a 935 cm™.*” O complexo
1, cuja estrutura cristalina estabelece a presenga de trés ligandos dmso coordenados pelo atomo de
enxofre e um pelo atomo de oxigénio,”’ apresenta vibragdes em ambos as regides do espectro: um

dupleto a 1107 e 1086 cm™ (S-dmso) e uma banda a 925 cm™ (O-dmso). Outra vibragdo caracteristica

do dmso é a deformagio C-S-O, detectada nos complexos 1 -8 ¢ 11 entre 376 e 389 cm™.

Esquema 2.7 - Estrutura do dmso, representando as trés formas candnicas do hibrido de
ressonancia. As formas i e ii sdo largamente predominantes.

A coordenacdo do acetonitrilo aos centros metalicos ¢ assinalada nos espectros
vibracionais por uma ou mais bandas proximas de 2300 cm™, de intensidade fraca a moderada,
sendo mais intensas no Raman. Estas bandas foram detectadas nos complexos 8 (2314 e 2286 cm™),
9 (2283 cm™), 10 (2319 e 2290 cm™) e 11 (2325 e 2295 cm’™) e os valores observados sdo
concordantes com os de outros complexos de ruténio com acetonitrilo, nomeadamente
[Ru([9]anoS;)(MeCN); 1> (2327 € 2292 cm™) e [Ru([14]anoS4)(MeCN)CI]™ (2272 cm™).**¢

Os complexos 12 a 19 possuem ligandos heterociclicos coordenados (im, ind, pz) que
apresentam as elongagdes caracteristicas das aminas (vyy) € dos ligandos aromaticos (Ve.y aroms
Veesc € Veeen) € as deformagdes das aminas (On.p). As elongagdes N-H so sdo observaveis no IR,

aparecendo como uma banda alargada, com um maximo proximo de 3250 cm™, sob a forma de

vibragdes pouco intensas, no intervalo 3350-3250 cm™. A banda da deformagdo da amina depende

“ - A banda ¢ silenciosa no infravermelho, mas foi observada no espectro de Raman.
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essencialmente do ligando heterociclico, variando pouco nos complexos sintetizados. Com o
imidazol observam-se duas bandas Sy a ca 1540 e 1505 cm™, enquanto que o indazol apresenta
uma banda a 1505 - 1510 cm™. No unico complexo de pirazol, [Ru([12]anoS;)(pz)CI][PFe], 19,

essa banda aparece a 1524 cm™. Os complexos com indazol apresentam ainda duas vibragdes a

1625 e ca 1580 cm™ atribuidas a Ve € Veeic.

3.2. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de 'H-RMN dos complexos sintetizados mostram uma regido alifatica com
uma série de multipletos, correspondentes aos metilenos dos macrociclos, e singuletos, relativos
aos protdes dos metilos de dmso (1 - 6, 8, 11) e de MeCN (8 - 11). Os ambientes dos singuletos de
dmso sdo especialmente uteis na determinacdo do modo de coordenagdo do ligando.
A coordenacdo S-dmso ¢é caracterizada por um deslocamento para campo fraco até 1 ppm
relativamente ao sinal do ligando livre (ca 2.55 ppm em dmso-ds), enquanto que a coordenagdo
O-dmso provoca um deslocamento muito reduzido no mesmo sentido (ca 0.1 ppm).****
Os complexos 2a 6, 8 e 11 apresentam singuletos entre 3.5 e 3.0 ppm, em diferentes solventes,
0o que indica um modo de coordenacdo S-dmso em solugdo. Sdo habitualmente observados
dois ambientes, de igual intensidade, separados por 0.02 a 0.07 ppm. No entanto, o espectro de 2,
em CD;NO, (Figura 2.8) regista apenas um ambiente a 3.24 ppm. O complexo 2 foi também

caracterizado no estado solido por RMN, pelas técnicas de CP-MAS e de HP Dec-MAS

(Figura 2.9), tendo-se observado dois ambientes para os grupos metilo de dmso. Neste espectro,
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—m-,’)l HF-—-#””JJ‘J | N)'L'l

T ] L] L]
33 32 31 30 29 28 27 26 25
& (ppm)

Figura 2.8 - Espectro de 'H-RMN de fac-[Ru([9]anoS;)(S-dmso)Cl,], 2, em CD;NO,.
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os ambientes observados a 46.9 ppm (J =68 Hz) ¢ 42.3 ppm (J =83 Hz) foram atribuidos aos
carbonos dos grupos metilo de dmso e os restantes sinais, entre 40.8 e 26.3 ppm, aos carbonos dos
grupos metileno de [9]anoS;. Estas atribui¢des t€ém em conta os dados da literatura, que indicam
que os complexos de Ru(I) com dmso coordenado pelo atomo de enxofre apresentam ambientes

ca 44-49 ppm, em dmso-ds. 2%

Quanto ao [9]anoS;, o espectro de CP-MAS do macrociclo livre
apresenta dois sinais a 21.5 ppm ¢ 27.2 ppm, sendo de esperar um deslocamento desses ambientes
para campo fraco apds a sua coordenagdo. Em solugdo, os espectros de *C-RMN de complexos

" exibem sinais entre 32 ¢ 44 ppm, atribuidos a -CH,-S,” ¢ o

com politioéteres, de Pd", Rh" ou Ir
do complexo [Ru([12]aneS,;)(MeCN),][PFs],, 10, apresenta sinais num intervalo semelhante (33.4 a
44.5 ppm). A variacdo do tempo de relaxacdo (até 120s), o aumento do tempo de aquisi¢ao
(até 48 h) e o desacoplamento de protdo no limite da poté€ncia ndo permitiu resolver os sinais dos
atomos de carbono do macrociclo no espectro HP Dec-MAS de 2, o que inviabilizou a sua integragao.
E provavel que tal comportamento resulte dos diversos ambientes possuirem tempos de relaxagdo

diferentes, o que sera acentuado se coexistirem duas conformagdes de [9]anoS; no estado sélido.

\ W L b W, W/
AP Al "t o =0 e
L T T T r ¥ T T
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Figura 2.9 - Espectros HP Dec-MAS (esquerda) e CP-MAS (direita) de °C (7 kHz), do complexo
fac-[Ru([9]anoS;)(S-dmso)Cl,], 2.

O espectro de cis-[Ru([12]anoS,)(S-dmso)CI|PFs, 3-PFs, em CD;CN, consiste numa série
de multipletos entre 3.4 ¢ 2.0 ppm, provenientes dos metilenos do macrociclo, e em dois singuletos
a 3.30 e 3.26 ppm, correspondentes aos metilos de S-dmso (Figura 2.10). Ndo ocorre coordenagio

do solvente (auséncia de sinais de dmso livre ca 2.55 ppm ou de CD;CN coordenado, a 1.975 ppm).
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Figura 2.10 - Espectro de "H-RMN de cis-[Ru([12]anoS,)(S-dmso)C1]PFg, 3-PF,, em CD;CN.

O espectro de 'H-RMN do complexo mer-[Ru(k*-ttbt)(dmso)CL,], 5, foi obtido em CDCl;
apesar da sua reduzida solubilidade neste solvente (Figura 2.11), dado que em dmso-ds, onde é
moderadamente soltvel, se verifica uma rapida alteragdo do espectro.” Na regido alifatica do
espectro (a), observam-se os sinais dos protdes metilénicos entre 2.4 ¢ 4.4 ppm, com um elevado
numero de multipletos, ¢ os grupos metilo de S-dmso proximos de 3.5 ppm. Na regido
aromatica (b), os protdes do anel tiofeno aparecem diferenciados, a 7.12 € 7.06 ppm, ao contrario
do ligando livre que apresenta apenas um sinal a 6.92 ppm. Estas observagdes revelam a assimetria
em torno do anel tiofeno e sustentam uma coordenacao hipodentada de #b¢, em que um dos atomos
de enxofre de tipo tioéter, vizinho do anel tiofeno, ndo se apresenta coordenado. Indicam também a
auséncia de permuta entre as posi¢des de coordenagio do macrociclo, & temperatura ambiente.*>*

O espectro de [Ru([14]anoNy)(S-dmso)Cl]PF¢, 6, em CD;NO,, comprova a natureza
diamagnética do complexo. Para além dos habituais sinais do macrociclo e do dmso vale a pena
destacar a presenga de quatro sinais fracos entre 8.0 ¢ 8.6 ppm, correspondentes aos protdes das
aminas. Dado que a larga maioria dos complexos de {Ru([14]anoN,)} com ligandos monodentados
se encontram no estado de oxidagdo Ru(ll), a estabilizagdo de {Ru"([14]anoN,)} ¢ atribuida a

presenga do dmso coordenado pelo atomo de enxofre.

“-Da alteragdo do espectro vale a pena destacar o incremento do sinal de dmso livre, a 2.54 ppm, € o
aparecimento de novos ambientes para os protoes da unidade tiofeno, a 7.18 ¢ 6.98 ppm.
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Figura 2.11 - "H-RMN de mer-[Ru(k>-ttbt)(dmso)Cl,], 5, em CDCls: a esquerda - protdes alifaticos
de ttbt e dmso; a direita - protdes da unidade tiofeno de #bt.

Em complexos com nitrilos e politioéteres macrociclicos, o ambiente do singuleto do grupo
metilo do acetonitrilo é esperado proximo de 2.4 ppm, em CD;CN,****! o que também se verificou nos
novos complexos (8 - 11). Os espectros destes complexos, tal como o de [Ru([9]anoS;)(MeCN);][PF]»,
mostram que o singuleto original desaparece gradualmente, sendo substituido por um sinal a
1.975 ppm, correspondente a coordenagdo de acetonitilo deuterado. Ao contrario do sinal do
acetonitrilo, o do dmso mantém-se estavel nos complexos onde MeCN e dmso se encontram na
esfera de coordenac@o ([Ru([9]anoSs;)(S-dmso)(MeCN)CI]PFs, 8 € [ {Ru(MeCN)y(dmso), } »-u-CL][PFss, 11).

Na Figura 2.12 é apresentado o espectro de 'H-RMN do complexo 8 em acetona-ds.

S-dmso

[9)anos,
x5

NCMe
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Figura 2.12 - '"H-NMR de [Ru([9]anoS;)(S-dmso)(MeCN)CI]PF, 8, em acetona-ds, com a regido
de 3.3 a 2.7 ppm intensificada (x 5). O ambiente assinalado (*) € o sinal da 4gua em acetona-dg.
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O espectro de "“C-RMN de [Ru([12]aneS;)(MeCN),][PFs],, 10, apresentado na
Figura 2.13 -a revela quatro ambientes a 44.5, 40.9, 35.9 e 33.4 ppm, correspondentes aos oito
carbonos do macrociclo. No espectro de '"H-RMN (Figura 2.13 - b) sdo observados dois dupletos e
dois multipletos, em propor¢ao 1:1:2:4, correspondentes aos ambientes dos 16 protdes do
macrociclo, ¢ dois singuletos a 2.42 ¢ 2.38 ppm, correspondentes aos grupos metilo de MeCN.
Ambos os espectros sdo concordantes com a presenga dum plano de simetria no complexo, o que
sugere que este devera apresentar, em solugdo, uma conformacao de [12]anoS, semelhante a que se
observa na estrutura cristalina do seu catido, indicada na Figura 2.4, em que o plano de simetria é

definido pelos atomos coordenados no plano equatorial.
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Figura 2.13 - Espectro de RMN de [Ru([12]anoS,)(MeCN),][PFs],, 10, em CD;CN: de "*C em cima e
de 'H em baixo.
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A analise do espectro de *C-RMN do complexo [{Ru(MeCN),(dmso), }>-p-CL][PFel2, 11,
sugere que os dmso’s se encontram no plano equatorial, em posigdo trans com os atomos de cloro
em ponte, ¢ que os ligandos acetonitrilo ocupam as posi¢des axiais, competindo pela aceitagido m,
como representado no complexo modelo indicado na Figura 2.14. As razdes para isso sio a
estabilidade da ligagdo Ru-S-dmso durante o tempo de aquisi¢o, a labilidade dos acetonitrilos ¢ a

reconhecida importancia da retrodoac¢do  nos complexos de ruténio(Ir).

Figura 2.14 - Representagio da geometria proposta para o catido [ {Ru(MeCN)y(dmso),}»-p-CL]*, 11,
em que os ligandos acetonitrilo ocupam as posi¢des axiais de coordenagao.

O complexo [Ru([12]anoS,)(im)CI]PF¢, 16, apresenta trés ambientes aromaticos a
temperatura ambiente, sinal de que a coordenagio se faz exclusivamente por N (ndo ocorre permuta
entre as posi¢des de coordenagio N' e N° (Esquema 2.8). O complexo [Ru(12]anoS,)(im),][PFs],,
17, apresenta um 'H-RMN com seis ambientes arométicos o que sugere que o macrociclo

coordenado apresenta uma conformagao assimétrica.

3 5=
4 4 3 3
N
{ [ \\ 6 \

5 / 1»2 5 / 1/N 1/N2
N N 7 N
H H H
im pz ind

Esquema 2.8 - Enumeragdo das posi¢des dos ligandos heterociclicos usados
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Na figura 2.15 sdo apresentados os espectros de [Ru([12]anoS,)(pz)CI|CL, 19, em CD;0D,
registados a 293 K ¢ a 188 K. A 293 K observa-se um ambiente comum para H*”, o que ¢ sinal de
que o ligando se pode coordenar alternativamente por cada um dos atomos de azoto. A permuta é
mais rapida do que a que é possivel detectar na escala de tempo do 'H-RMN, observando-se apenas o
ambiente médio. A 188 K ¢ possivel fixar a coordenagdo numa das posi¢des, o que permite distinguir
os protdes vizinhos dos azotos. E ainda de realgar, que a 188 K a regido alifatica apresenta apenas
dois multipletos que sugerem uma conformagéo simétrica do macrociclo [12]anoS,, enquanto que a
293K se observa uma situagdo mais complexa que revela a presenca de uma conformagdo

assimétrica do mesmo.

HE H: HI-
H* H*
,F?j\ 1
188K . H N H
|
Ru
H' H* el
H® H*
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1N, 2.2 3
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Fig. 2.15 - 'H-RMN de [Ru([12]anoS,)(pz)C1]C], 19, em CD;OD. Efeito da temperatura na
permuta entre a coordenagdo N' e N * do pirazol.

Os complexos com indazol, [Ru([9]anoS;)(ind)Cl,], 14, [Ru([9]anoS;)(ind),CI|PFg, 15 ¢
[Ru([12]anoS,)(ind)C1]PFs, 18, ao contrario do de pirazol, ndo apresentam permuta entre as
posi¢des N” e N'. Apenas N* se coordena ao metal, dado que, no caso duma coordenagio via N', o
anel benzénico adjacente se aproximaria em demasia dos grupos -CH,-S,,-CH,-, com interac¢des
estereoquimicas desfavoraveis.

O complexo [Ru([9]anoS;)(ind)Cl,], 14, ¢ muito pouco soluvel e s6 foi possivel obter um
espectro de "H-RMN em dmso-ds. A sua solubilizagio em dmso resulta duma reacgio de solvolise,
a qual foi acompanhada desde ca 20 min até 5 semanas. Devido as sucessivas substituigdes, o

espectro torna-se complexo e apenas trés dos ambientes foram inequivocamente atribuidos, entre os
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quais o do singuleto correspondente a posi¢do H *, usado para acompanhar a evolugido da reacgao.
Inicialmente observa-se um sinal a 8.40 ppm, correspondente ao complexo original na forma
neutra, € outros dois sinais, a 8.13 ¢ 8.50 ppm, que vdo aumentando de intensidade. A nova espécie
foi identificada por espectrometria de massa como sendo [Ru([9]anoS;)(ind)Cl(dmso)]", em
resultado da substituicdo de um dos ligandos cloro por dmso. Os novos sinais correspondem
provavelmente a presenga de dois isdmeros. Estes sinais ddo gradualmente origem a um outro, a
8.59 ppm, atribuido a [Ru([9]anoS;)(ind)(dmso),]*", que resulta da labilizagdo do segundo cloro. A
ligagdo Ru-N;,, também ¢ 1abil, dado que se detecta ligando livre poucos minutos apds o inicio da
reaccdo (8.05 ppm; 5 % apds 20 min). Apds um més, a forma bissubstituida ainda esta presente em

solucdo (30 %), sendo favorecida pelo aumento da temperatura (70 % apds 4 h a 40 °C).

3.3. Espectroscopia de absorgéo no ultravioleta e visivel

Os complexos apresentados neste capitulo ostentam cor que vai desde o amarelo palido ao
amarelo alaranjado, a que correspondem absor¢des moderadas no visivel, com maximos entre 370
e 420 nm. O limite superior do intervalo € observado nos espectros dos complexos com maior
numero de cloros coordenados. As transi¢des a maior comprimento de onda possuem coeficientes
de absortividade ca10° M"'em™ e provavelmente correspondem a transi¢des d-d. Para ser possivel
uma atribuicdo mais rigorosa das transi¢des electronicas ¢ necessario que exista um numero
suficiente de complexos com os quais estabelecer comparagdes. Dado que o complexo 2 existe nas
formas cloro, bromo e iodo, foram registados os seus espectros de UV/Vis (Figura2.16) e
comparados com os de cis-[Ru([14]anoSs)X,] > e [Ru(dmso),;X>] ** (em que X =CI, Br, I).
A escolha destas séries de complexos resulta do facto da capacidade de doagdo & crescer segundo a
ordem cloro, bromo e iodo, o que resulta num incremento gradual da energia das orbitais t,, € numa
diminui¢do do campo de ligandos. Os dados sdo resumidos na Tabela 2.2.

Os derivados halogenados de 2 apresentam trés bandas em comum: i) a 418 - 481 nm
(e~5-8x10°M"' cm™), atribuida a uma transicdo d-d (1A1g — 1Tlg), if) um ombro a 276 - 314 nm
(e~1.4-1.6x10° M cm™), atribuido a uma transi¢io d-d (IAIg — szg), e iii) uma banda intensa
(ca3x10*M" cm™) a 208 - 221 nm, atribuida a uma MLCT (t,;— G*c.). Para além destas bandas,
o complexo na forma iodo apresenta uma banda a 267 nm que podera ter origem numa dupla
excitagdo (tzg4 egz), a semelhanca de outros complexos de i0do.®*® A atribui¢io das duas bandas
menos energéticas a transigdes d-d é consentdnea com a sua moderada intensidade e a evolugo do

seu comprimento de onda de acordo com a série espectroquimica.®*
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Fig. 2.16 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]aneS;)(dmso)X,](X=Cl, Br, I) em etanol (20°C).

Tabela 2.2 - Comprimentos de onda (nm) e absortividades molares (10° M"'cm™) das transi¢des
electronicas dos complexos [Ru([9]aneS;)(dmso)X,](X=Cl, Br, I) e de complexos analogos.

[Ru([9]aneS3)(dmso)Xs] [Ru(dmso),X,] [Ru([14]aneSs)X,] o
Atribuigao
X=Cl X=Br X=I | X=Cl X=Br X=1 | X=Cl X=Br X=I
208 212 221 thy— O¥cs
(27.24) (25.92) (26.09)
267 310 tng — t2g4 eg2
(13.5)
276sh 289  314sh | 315 324 325 363 369 380 d-d

(1.63)  (1.35)  (1.60) | (0.37) (0.89) (2.07) | (1.02) (0.99) (0.90)

418 435 481° | 360 455  490sh | ~430sh ~450  ~455sh d-d
(0.81)  (0.51) (0.66) | (0.56) (0.24) (0.93) | (0.12) (0.13) (0.18)

“_ em EtOH; © - em dmso; © - de acordo com a ref.62; ¢ - de acordo com a ref.58; ¢ - O méaximo a 481 nm
corresponde a duas bandas sobrepostas com maximos a 449 e 497 nm.
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3.4. Difracgéo de raios-X de cristal tnico

Durante a realizacdo desta tese foram determinadas as estruturas dos complexos
[Ru([12]anoS4)(L)CI]" (L =dmso, MeCN, ind, pz), [Ru([12]anoSs)(MeCN),]** e
[Cr([14]anoN4)(dmso)C1]*", tendo todas elas sido publicadas*®® a excepgio da de
[Ru([12]anoS,)(pz)CI]CI, 19. Nas Tabelas 2.3 a 2.6 sdo apresentados os parametros estruturais
mais relevantes destas estruturas, que foram comparadas com as de outros complexos com

35,45,54,61,66-71

politioéteres macrociclicos e ligandos monodentados. A andlise da estrutura de

[Cr([14]anoN4)(dmso)C1]*" ¢ efectuada separadamente, em §3.4.4.

3.4.1. Efeitos geométricos e electrénicos no modo de coordenacdo

A cavidade dos macrociclos [12]anoX, (X = O, N, S) ¢ demasiado pequena para acomodar
um centro metalico no mesmo plano definido pelos quatro atomos doadores.*’” Mesmo em
complexos em que o centro metalico apresenta preferéncia por uma geometria quadrangular plana,
o0 ido metalico esta situado acima do plano basal.**” Noutros casos, a existéncia de um quinto
ligando disponivel favorece as geometrias piramidal quadrangular ou bipiramidal trigonal.”
Quando os centros metalicos preferem uma coordenagdo octaédrica o macrociclo adopta uma
conformagio "dobrada", que permite a coordenagdo dos restantes ligandos num arranjo cis.”
De facto, todas as estruturas cristalinas de complexos octaédricos com os macrociclos [12]anoXy
(X =N, 0, S) e ligandos monodentados apresentam um arranjo cis. °>’*”’ Estes resultados sdo ainda
suportados por estudos de mecénica molecular®™ e por diversos resultados experimentais.®*"!
Se tivermos ainda em conta o elevado raio i6nico de Ru(II),” era expectavel que todas as estruturas
octaédricas de {Ru"([12]anoS,)} correspondessem ao isdmero cis.

Se os macrociclos utilizados ndo apresentarem imposi¢des geométricas tao restritivas como
o [12]ano$S, a preferéncia pela geometria cis pode ser justificada por efeitos electronicos. E o caso
de cis-[Ru([14]anoS,;)CL,], em que as ligagdes aos enxofres axiais (Ru-S,,) sio =0.07 A mais
curtas que as ligagdes aos enxofres no plano equatorial (Ru-S,,) devido ao efeito trans dos cloros.®
A importancia da retrodoagdo m nos complexos de Ru(1l) com politioéteres macrociclicos torna-se

evidente quando se comparam estes complexos com os homoélogos de poliaminas macrociclicas.

Estas sdo incapazes de estabilizar o centro de Ru(1I) por retrodoagédo 7, pelo que os seus complexos

“_ 0 raio i6nico de Ru?" foi estimado em =~ 90 pm com base nos dados contidos nas tabelas de Shannon-
-Prewitt,* referentes aos seguintes centros de baixo spin: Mn*', Fe*', Co**, Ni**, Pd*', Mn®", Fe*', Co™", Ni*",
Ru*", Rh’* e Pd’".
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existem preferencialmente na forma Ru(ll). Por exemplo, na estrutura cristalina de
cis-[Ru"([14]anoN,)C1,]C1*’ as distancias médias de Ru-N,, (2.115(6) A) e de Ru-N,, (2.105(4) A)
sdo praticamente iguais entre si e proximas do valor observado em frans-[Ru"([14]anoN,)Cl,]CI

(2.083(3) A).¥
3.4.2. Comprimento das ligacdes da esfera de coordenacéo do ruténio

Nas estruturas cristalinas dos complexos de [12]anoS, as ligagdes no plano equatorial
apresentam valores de comprimento semelhantes aos observados em complexos de ruténio com
outros politioéteres macrociclicos, como se constata por analise dos dados das Tabelas 2.3 ¢ 2.4.
E ainda possivel constatar que o comprimento da ligagio Ru-S,, depende da capacidade de doaccdo
7 ou de aceitagdo 1 dos ligandos em posi¢ao oposta.

Sdo conhecidas trés estruturas cristalinas de complexos de Ru(Il) em que se pode comparar
o efeito frans dos politioéteres macrociclicos e de S-dmso: fac-[Ru([9]anoS;)(S-dmso)Cl,], 2,
cis-[Ru([12]anoS4)(S-dmso)CI]Cl, 3, e fac-[Ru(ttc)(S-dmso)Cl,] (ttc = 2,5,8-tritio[9]-o-ciclofano).®
Nestas, o comprimento da ligacdo Ru-S,os.r trans a S-dmso é de 2.326(2) A, 2.3523)A e
2.351(3) A, respectivamente, valores esses que estio proximos dos observados para Ru-S com
politioéteres macrociclicos em competicio directa (2.335(9) A).” De acordo com a literatura, o
comprimento médio da ligagio Ru"-S-dmso ¢ de 2.330(4) A quando o ligando em posi¢do trans
possui capacidade de competicio m e de 2.265(3) A quando ndo a possui.’’ Dado que o
comprimento da ligagdo Ru-S-dmso, nos complexos 2, 3 e fac-[Ru(ttc)(S-dmso)Cl,] ¢ de
2.287(2) A, 2.291(3) A e 2.279(4) A, respectivamente, isso sugere que S-dmso é um aceitador
mais forte que S-tioéter, o que esta de acordo com os exemplos da literatura em que se compara o
efeito trans de S-dmso com o dos tioéteres.*

Ao nivel dos comprimentos de ligacao, a maior diferenca observada entre os complexos de
Ru(1) indicados na Tabela 2.3 ocorre na ligagdo Ru-S,.. O comprimento médio dessa ligacdo ¢ de
2.361(9) A nos complexos de [12]anoS,” e de 2.335(13) A para os restantes.” Os pequenos desvios
das médias indicam que o comprimento da ligacdo depende maioritariamente do macrociclo e
pouco dos ligandos monodentados coordenados nas posi¢des equatoriais. O tamanho reduzido da
cavidade de [12]anoS,; faz com que os atomos de enxofre nas posi¢des axiais se afastem do
alinhamento ideal da coordenacdo octaédrica, com o consequente aumento do comprimento da

ligacdo Ru-S,, ¢ a diminuigdo da sobreposigdo entre S, ¢ a orbital d,? (ver §3.4.3).

“ - Com base nos dados da Tabela 2.3, a excep¢ao dos valores dos complexos de [12]anoS,.
b _ Este valor ¢ semelhante & soma dos raios covalentes de Ru e de S (2.37A).%
¢ - As duas médias sdo estatisticamente diferentes com um nivel de confianca de 90 %.
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Tabela 2.3 - Comprimento da ligacdo Ru-Sgoser (A) em posicdo trans a Ru-X (X =N, S, Cl).

RU-Sioccer trans a X (A)
Complexo Ref

X=Cl X=N=C-Me X=N-pyr X=S-dmso X=S-tioéter

[Ru([9]anoS;),](BPh,), 2.327(2) 67
2.336(2)
2.333(2)
[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] 2.273(2) 2.326(2) 35
2.278(2)
[Ru([9]anoS;)(MeCN);](CF;S0;), - forma I 2.298(2) 35
2.296(2)
2.281(2)
[Ru([9]anoS;)(MeCN);](CF;S0s), - forma 2 2.289(2) 35
2.299(2)
2.289(2)
[Ru([9]anoS;)(py)s][PFs] 2.305(1) 54
2.306(1)
2.313(1)
[Ru([9]anoS;)(py)(MeCN)][PF¢], 2.294(2)  2.300(1) 54
2.308(2)
[Ru([9]anoS;)(py)(MeCN),][PFq], 2277(5)  2.298(2) 54
2.302(5)
cis-[Ru([14]anoS,)Cl,] 2.262(1) 2.333(1) 66
[Ru([14]anoS,)(MeCN)CI|BE, 2275(4)  2.293(4) 2.339(3) 7
2.343(4)
meso-[Ru([18]anoS¢)](BPhy), 2.322(3) 69
2.333(3)
2.337(3)
[Ru([12]anoS,)(dmso)C1]CI 2.278(2) 2352(3)  2.367(3) 65
[Ru([12]anoS,)(MeCN)CI][PF;] 2272(3)  2.284(5) 2.356(2) 65
[Ru([12]anoS,)(MeCN),][PF], ' 2.239(4) 2.362(2) 6
2.362(3) 2.363(2)
[Ru([12]anoS,)(ind)C1]Cl 2.270(3) 2.316(3) 2.363(3) 63
2.352(3)
[Ru([12]anoS,)(pz)CI]CI 2.266(1) 2.296(1) 2.359(1) 7
2.365(1)

- Apresenta duas formas, correspondentes a dois isémeros conformacionais do macrociclo. Os dados
apresentados sdo os correspondentes a forma com maior ocupacao da célula unitaria.
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Tabela 2.4 - Comprimento da ligacdo Ru-X (A) em posi¢do trans a Ru-Sioeer (X =N, S, Cl).

Ru-X trans a S-tioéter (A)
Complexo Ref

Ru-N Ru-N Ru-S Ru-Cl
(MeCN)  (heterociclo) (dmso)

[Ru([9]anoS;)(dmso)CL,] 2.287(2) 2.4482) %
2.441(2)
[Ru([9]anoS3)(MeCN);](CF;805), - forma 1 2.082(5) 35
2.066(6)
2.072(5)
[Ru([9]anoSs)(MeCN);](CF;S05), - forma 2 2.069(6) 35
2.075(6)
2.078(6)
[Ru([9]anoS;)(py):][PFs]. 2.145(3) 54
2.149(4)
2.150(4)
[Ru([9]anoS:)(py)(MeCN)][PFl 2.085(3)  2.142(4) 54
2.150(4)
[Ru([9]anoS:)(py)(MeCN),][PF]» 2.038(13)  2.127(5) 54
2.105(15)
cis-[Ru([14]anoS,)CL] 2471(1) 66
[Ru([14]anoS,)(MeCN)CI]BF, 2.100(14) 2441(5) 7
[Ru([12]anoS4)(dmso)CI1]C1 2.291(3) 2.441(3) 6
[Ru([12]anoS,)(MeCN)CI][PF,] ' 2.070(16) 2462(4) 6
[Ru([12]anoS,)(MeCN),][PF], 2.086(6) 65
2.055(7)
[Ru([12]anoS,)(ind)CI]C1 2.101(7) 2.448(2)
[Ru([12]anoS.)(pz)CI]CI 2.129(4) 2461(1) ™

- Apresenta duas formas, correspondentes a dois isomeros conformacionais do macrociclo. Os dados
apresentados sdo os correspondentes a forma com maior ocupacdo da célula unitaria.
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3.4.3. Angulos da esfera de coordenag&o do ruténio

As Tabelas 2.5 e 2.6 apresentam os dados referentes aos dngulos da esfera de coordenagdo
dos complexos de tipo cis-[M([n]anoS,)(X)(Y)]?, fac-[M([9]anoS3)(X)(Y).]? ou fac-[M([9]anoS3)(X)s] ¢,
em que M é um metal, X e Y sdo ligandos monodentados, ¢ corresponde a carga genérica do
complexo e n =12 ou 14. No Esquema 2.9 é representada a esfera de coordenagdo destes complexos.

gzl g

LA
M

Esquema 2.9 - Representagdo da esfera de coordenacdo de complexos de ruténio com politioéteres
macrociclicos e ligandos monodentados: [12]anoS, ou [14]anoS, a esquerda e [9]anoS; a direita.

Tabela 2.5 - Comparagdao dos éangulos (°) da esfera de coordenacdo de complexos do tipo
cis-[M([n]anoS4)(X)(Y)]* (n = 12, 14; X,Y = ligando monodentado).

Complexo Ser1-M-S Seq-M-X/Y SeyiM-S,;  X-M-Y Q“  Refs
[Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI 166.4(1)  177.6(1)e 178.0(1)  92.1(1)  87.6(1) 78.1 65
[Ru([12]anoS,)(MeCN)CI]PF, 1672(1)  175.0) ¢ 179.3(5)  92.5(2)  88.2(5) 77.9 65
[Ru([12]an0S,)(MeCN),][PF], ¢ 167.6(1)  169.02)¢170.92)  91.62)  89.7(2) 79.2 65
[Ru([12]anoS,)(ind)CI]PF, 167.1(1)  1743(1)e179.62)  93.1(1)  87.1(2) 77.1 65
[Ru([12]anoS,)(pz)CI]CI 166.9(1)  1752(1)e 175.4(1)  93.0(1)  87.1(1) 77.2 n
[{Ni([12]anoS,)} u-Cl,](BF,), 166.1(1)  171.0(1)e 178.8(1)  94.4(1)  84.2(1) 75.4 &
[Mn([12]anoS,)(CO),]CF;805 * 164.8(1)  1727(3)e 178.5(3)  913(1)  85.7(4) 78.0 78
[Ru([14]anoS,)Cl,] 1852(1)  1733(1)e173.4(1)  863(1)  9L.1(1) n.d. 66
[Ru([14]an0S4)(MeCN)CI]BF, 176.9(2) n.d. n.d. n.d. n.d. m

“ - Estes complexos apresentam duas formas, correspondentes a dois isdbmeros conformacionais do macrociclo. Os dados
apresentados sdo os correspondentes a forma com maior ocupagio da célula unitaria.” - Dois catides presentes na célula
unitdria, com um deles a apresentar desordem. Os valores referem-se a forma ordenada.
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Tabela 2.6 - Comparagdo dos angulos (°) da esfera de coordenagdo de complexos do tipo
Jfac-[M([9]anoS;)(X)(Y):]" e fac-[M([9]anoS;)(X);]? (X, Y = ligando monodentado).

Complexo SerM-Xsr  SuM-Y, S, M-S,  X-M-Y Y-M-Y Refs
[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] 177.2(1) 176.2(1) 89.2(1) 90.8(1) 91.8(1) 3
174.8(1) 88.3(1) 90.8(1)
88.3(1)
[Ru([9]anoS;)(MeCN)(py),][PF¢l» 175.0(1) 178.9(1) 88.7(1) 91.0(1) 89.4(2) 54
177.9(1) 88.4(1) 87.2(2)
87.4(1)
[Ru([9]anoS;)(py)(MeCN),][PF¢], 178.3(2) 177.0(4) 89.3(1) 90.7(6) 90.4(3) 34
176.7(4) 88.7(2) 89.9(5)
88.5(2)
S-M-X S-M-S X-M-X Refs
[Ru([9]anoS;)(MeCN);](CF;S0;), 179.1(2) 88.7(1) 88.8(2) 33
178.6(2) 88.6(1) 88.2(2)
176.8(2) 88.1(1) 84.9(2)
[Ru([9]anoS;)(py);]1[PFs]» 176.4(1) 87.9(1) 95.7(1) 4
175.6(1) 87.5(1) 88.0(1)
175.0(1) 87.5(1) 84.9(2)
[Mn(k*-[12]an0S,)(CO);]CF;S0; 176.4(1) 104.9(1) 89.9(1) 78
172.3(1) 87.1(1) 88.8(1)
170.7(1) 86.5(1) 88.0(1)

Os complexos de [9]anoS; e de [14]anoS, apresentam uma geometria octaédrica pouco
distorcida ao longo do eixo longitudinal, com S,.-Ru-S,, de 172.1° a 179.1° e de 176.9° a 185.2°,
respectivamente. Nos complexos de [12]anoS, observa-se uma significativa distor¢cao da geometria
octaédrica, da qual a caracteristica mais evidente € a diminui¢do do angulo S,.-Ru-S,,, dum valor
proximo de 180° para 166.4(1)°-167.6(1)°. Outro angulo importante é o de "dobragem" do
macrociclo, Q,” que nos complexos sintetizados varia entre 77.1° ¢ 79.2°. A pequena variagdo deste
angulo permite diagnosticar que o [12]anoS, apresenta a mesma conformagdo em todas as
estruturas dos complexos sintetizados, € na qual os angulos endociclicos de torsdo S-C-C-S,
C-C-S-C e C-S-C-C mostram um arranjo [grggttggtgtt] (ver Esquema 2.2 e Figuras 2.1, 2.3 ¢ 2.4).%
Os complexos de Ni(I1) e de Mn(I), incluidos na Tabela 2.6, apresentam valores de Q2 de 75.4° ¢ de
78.0°, respectivamente, concordantes com a presenca da conformacao de [12]anoS, encontrada nos
complexos [Ru"([12]anoS,)(X)(Y)]™". A impossibilidade do [12]anoS, se coordenar de forma
tetradentada sem provocar distor¢des severas no eixo longitudinal é evidenciada nas estruturas
cristalinas dos complexos [Mn(k*-[12]an0S;)(CO),]CF5S0; e [Mn(k*-[12]anoS,)(CO);]CF;SOs,

que exemplificam a quebra de uma das ligagdes Ru-S axiais de [12]anoS, e a sua substitui¢do por

“ - O angulo de dobragem (Q) ¢ definido como o angulo diedro entre os dois planos formados pelos atomos
de enxofre axiais e cada atomo de enxofre equatorial.
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um ligando monodentado (Figura 2.17). O angulo longitudinal S,-Ru-X (X =S, CO) destas

estruturas ¢ de 164.8(1)° e de 176.5(1)°, respectivamente.”®

a b

Figura 2.17 - Modos alternativos de coordenagdo de 1,4,7,10-tetratiociclododecano ([12]anoS,),
exemplificados pelas estruturas cristalinas dos complexos cis-[Mn(k*-[12]anoS,)(CO),]CF5SOs (a)
e fac-[Mn(k>-[12]anoS,)(CO);]CF;S0; (b).™

A "dobragem" do [12]anoS; aumenta a tensdo nas unidades S.,-C,H4-S,,, originando a
abertura do angulo S.,-Ru-S., em ca 2.5° face ao valor ideal de 90° e a consequente diminui¢do de
Xeg-M-Y,, de um valor similar. O facto dos angulos S-Ru-S e X.,-M-Y,, pouco variarem entre as
estruturas aqui discutidas indica a auséncia de impedimentos estereoquimicos significativos entre os

ligandos monodentados e entre estes e o macrociclo (Tabela 2.6).

3.4.4 - Analise estrutural de cis-[Cr([14]anoN4)(O-dmso)CI][PFs].

Em §2.1 foi referida a sintese do complexo cis-[Cr([14]anoN4)(O-dmso)C1][PF6],, 7, do
qual se obtiveram cristais adequados & difraccdo de raios-X de cristal unico (Figura 2.2). Embora
ndo se trate de um complexo de ruténio, a sua estrutura ¢ aqui analisada dada a raridade das
estruturas cristalinas de complexos de cromio com sulféxidos coordenados pelo atomo de oxigénio.
A data da sua publicagdo, eram conhecidas apenas seis estruturas cristalinas depositadas na base de
dados cristalograficos CSD.* Na Tabela 2.7 sio indicados os pardmetros estruturais de 7 e
comparados com os de cis-[Cr([14]anoN,)CL]ClO4,* e de cis-[Cr(pn),(O-dmso)Cl][ZnCls],

(pn = 1,3-propanodiamina).*®
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Tabela 2.7 - Caracteristicas estruturais mais relevantes de complexos cis-octaédricos de Cr" com

poliaminas.

[Cr([14]anoN,)(O-dmso)Cl][PFl,, 7 [Cr([14]anoN,)CL]ClO, ¥  [Cr(pn),(O-dmso)CI](ZnCly), *®

2.102(7) 2.084(6) 2.093(6)
Cr-Na: (A) 2.097(6) 2.084(7)
Cr-N,, (A) 2.107(6) 2.076(6) 2.065(7)
2.086(5) 2.065(6)
Cr-0O (A) 1.997(4) — 1.987(5)
Cr-Cl (A) 2.321(2) 2.331(2) 2.297(2)
S=0 (A) 1.541(4) — 1.561(6)
Noe,-Cr-Nyy, 168.9(2)° 169.0(4)° 177.8(3)°

Por comparacdo com outras estruturas cristalinas depositadas na base de dados
cristalograficos CSD,* (Figura 2.18) foi possivel constatar que a ligagio Cr"-O do complexo 7
(1.997(4) A) ndo é significativamente diferente da de outros complexos com o mesmo estado de

oxidag¢do (1.970 £ 0.060 A), em particular para uma coordenagdo O-dmso (1.983 £ 0.034 A).*
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By,
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Figura 2.18 - Histograma do comprimento da ligagdo Cr"-O (A) obtido a partir dos dados da
Cambridge Structural Database (4 de Fev. de 2004).

¢ - Para um intervalo de confianga de 95 %.
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Em 7 a ligagdo S-O (1.541(4) A) é significativamente mais longa do que a existente no
dmso livre (1.495 A) e apenas ligeiramente superior ao valor esperado para uma coordenagio
O-dmso (ca 1.53 A).*™ Isso é sinal do aumento da polarizagio da ligagio S-O, concomitante ao
aumento da distancia desta ligacdo, o que estabiliza a forma zwitterionica de dmso (Esquema 2.7).
Dai resulta o deslocamento da vibrac¢do de elongacdo de S-O para um nimero de onda inferior ao
do ligando livre, como se constatou no espectro de infravermelho (§3.1).

Nos complexos 7 ¢ cis-[Cr([14]anoN,4)C1,]C10, a ligagdo Cr-N,, apresenta um comprimento
médio semelhante a Cr-N,, € um angulo N,-Cr-N, de ~169°, sugerindo que a cavidade de
[14]anoN, ¢ adequada para acomodar o centro de Cr’*. O complexo cis-[Cr(pn),(O-dmso)CI]*", que
apresenta uma esfera de coordenacdo idéntica a de 7, possui ligagdes Cr-N,, maiores que as Cr-Ngq
e um angulo N,-Cr-N,, de 177.8(3)°. Estes dados demonstram que o efeito quelato da propilamina,
ao contrario do do macrociclo, ndo ¢ suficiente para provocar distor¢des geométricas no

comprimento das ligagdes e nos angulos centrados no centro metalico.
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Capitulo 3

Sintese e caracterizacao
de ligandos polipiridilicos
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1. Introducéo
Para a sintese dos complexos das séries [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]” ou
[Ru([12]anoS4)(N-N)]*", em que N-N é um ligando do tipo polipiridilico, recorreu-se numa

primeira fase ao uso de ligandos disponiveis comercialmente, ou de sintese conhecida, que sdo

indicados no Esquema 3.1.

Derivados de bipiridina

=~ % ?
=0 GO0 O% Yo

bpy - 2,2"-bipiridina bpym - 2,2'-bipirimidina tpy - 2,2":6',2"-terpiridina dbp - 4,4'-difenil-bipiridina bq - 2,2"-biquinolina

Derivados de fenantrolina

&

(@) O N N
<\ /; 2\ /> <\_/§ j\_/> /N N\ /)
N N N N —N N
phen - 1,10-fenantrolina pdon - 1,10-fenantrolina-5,6-diona pdam - 1,10-fenantrolina-5,6-diamina dppz - dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina
O O Me Me
ats
__ _ \
/ \ N N
\_ 7/ \/

5-phen - 5-fenil-1,10-fenantrolina dip - 4,4'-difenil-1,10-fenantrolina dhdmp - 6,7-dihidro-5,8-dimetil-
-dibenzolb,j]-1,10-fenantrolina

Diaminas vicinais e diiminoquinonas

HN"  NH HN  NH, HN"  NH

HN  NH,

pda - o-fenilenodiamina  bqdi - 1,2-benzoquinonadiimina dap - 9,10-diaminofenantreno  phi - fenantrenoquinona-9,10-diimina

Esquema 3.1
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~

Ligandos gue formam anéis guelato de seis lados
\

H H Q H
l\ I\ l\ I\ l\ I\ /,\\] /
N N~ N N4 N N = QN C

dpm - 2,2'-dipiridilmetano dpa - 2,2'-dipiridilamina dpk -2,2'-dipiridilcetona HCpz, -trispirazolilometano  Bpz, -tetrapirazoliloborato

=

g

Z—z=

/)
N

P
p=d

~N -

" - »
/B\

@
>z
zj

Esquema 3.1 (continuagao)

Foram também sintetizados varios derivados da dipirido[3,2-a:2'3'-c]fenazina (dppz),
representadas nos Esquemas 3.2 a 3.4, de acordo com a série em que foram classificados. Embora o
dppz possa ser considerado como um derivado da fenantrolina, a preseng¢a da unidade central

fenazina proporciona-lhe propriedades electronicas distintas.

expanséo angular

= expansao linear

unidade central fenazina expanséo angular

Esquema 3.2 - Derivados de dppz (dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina) obtidos por expansdo da
superficie aromatica (Série I).

B /NI:
N =~ /N \N
N O
oo™
=

Esquema 3.3 - Ligandos com grupos aromaticos associados ao dppz por ligagdes C-C (Série II).
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Esquema 3.4 - Fenantrolinopteridinas (Série I1I).

1.1. Derivados de dppz obtidos por expansao da superficie aromatica (Série 1)

A série T de derivados de dppz ¢ constituida por heterociclos que lhe sdo bastante
semelhantes, mas que apresentam uma maior superficie aromatica. A escolha deste tipo de ligandos
derivou do facto de ser conhecida a capacidade dos complexos do dppz intercalarem parcialmente
este ligando entre as bases do ADN.' A estabilidade da associagdo do dppz com o ADN resulta da
interaccdo 7 entre as orbitais aromaticas do ligando e das nucleobases. Como noutros compostos
aromaticos pouco polares, uma area de contacto extensa favorece as interacgdes por empilhamento
© do tipo “face-to-face”, o que resulta, em simultineo, num ganho entalpico (interac¢des de van der
Waals) ? ¢ entropico (efeitos solvofobicos).™”

Para além do dppz, sintetizaram-se os ligandos dpgn e dpgp, ja conhecidos da literatura, e o
novo derivado dpbp (Esquema 3.5). Este ultimo foi concebido com base no facto de diversas
benzo[a]fenazinas apresentarem actividade citotoxica em linhas celulares tumorais, actuando como
inibidores das topoisomerases 1 e II, sendo capazes de ultrapassar a accdo dos mecanismos de
resisténcia.* O ligando tpphz, cuja sintese ¢ referida na literatura,™® foi obtido durante as tentativas

de sintese de dpgp e dpbp, pelo que foi também caracterizado.

dppz dpgn dpbp dpap tpphz

Esquema 3.5 - Derivados de dppz obtidos por expansdo da area aromatica (Série I).

& - As forcas de dispersdo dependem da 4rea de contacto e da polarizabilidade das espécies.
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1.2. Ligandos com grupos aromaticos associados ao dppz por ligacbes C-C (Série Il)

Os ligandos da série II foram obtidos por derivatizagdo do dppz com outros fragmentos
aromaticos, tal como indicado no Esquema 3.6. Alguns dos ligandos desta série apresentam dois ou

mais locais disponiveis para coordenacdo (dppz-pda, dppz-dpyq, dppz-dppz).

7
5 N

| 8
9
5N % /N 2 1 _R
4N N \NI jlz
| 14 13
3N 1

2

/@NH , Ny 2 N O , .

4 3 2 6 5 4 6 5 4 6 5 4

R = pda R = gx R =dphq R = dpyq R = pgx R = dppz
(dppz-pda)  (dppz-gx) (dppz-dphq) (dppz-dpyq) (dppz-pgx) (dppz-dppz)

Esquema 3.6 - Ligandos com grupos aromaticos associados ao dppz por ligagdes C-C (Série II).

E conhecido da literatura que o complexo [{Ru(phen),},(dppz-dppz)]*" é capaz de
interactuar com o ADN com uma elevada constante de associagio (K ~10'%).” No entanto, o
estabelecimento desta interacgdo supramolecular é lento® e por um mecanismo ndo intercalativo,’
devido a excessiva proximidade dos centros metalicos ¢ a diminuta flexibilidade da ligagdo C-C
entre as duas componentes dppz.” Dado que os ligandos desta série apresentam uma variagdo
gradual de tamanho, diferentes graus de flexibilidade e a possibilidade de formarem complexos
mono ou polinucleares, os seus complexos sdo excelentes candidatos para avaliar as diferentes
variaveis em jogo nas interaccdes com o ADN, nomeadamente: parametros cinéticos e
termodinamicos, selectividade de forma,? nuclearidade e mecanismo de interaccao.

A orbital LUMO dos complexos com o ligando dppz é caracterizada por ter uma
contribui¢do substancial dos atomos fenazinicos, ao invés da dos atomos de azoto coordenados ao
metal (componente bipiridilo) que ¢ muito reduzida.'™'" Isto faz com que a comunicagdo electronica
entre o metal e a parte fenazina seja quase inexistente. Com uma melhor comunicagao entre o metal
e a parte fenazina seria possivel obter complexos com transferéncias de carga (MLCT) mais
acessiveis e metalo-intercaladores sensiveis ao ambiente local. O ligando dppz-pda (4-(dipirido-
[3,2-a:2',3'-c]fenazin-11-ilo)-benzeno-1,2-diamina) foi concebido para melhorar a comunicagdo

electronica no ligando e/ou no complexo, através da presenca dos grupos electrodoadores amina.

&_ Alguns complexos sdo selectivos para certos locais do ADN devido ao seu tamanho e impedimentos
estereoquimicos com as nucleobases.
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1.3. Fenantrolinopteridinas (Série 111)

As interacgdes entre ligandos poliaromaticos e sistemas de nucleobases, como o ADN,
dependem de varios factores: electrostaticos,® de dispersio” e da solvatagio em meio aquoso.*'
Com vista a obter a maior diversidade possivel de interac¢des, procurou-se reunir nos mesmos
ligandos a capacidade intercaladora da dipiridofenazina com a aptiddo das flavinas ou pterinas em
estabelecerem  ligagdes de hidrogénio”® e de catalisarem reacgdes de transferéncia
electronica.' Estes novos ligandos podem ser formalmente entendidos como o resultado do
acoplamento da fenantrolina a diversas pteridinas (Esquemas 3.7 e 3.8). Dos ligandos desta série

apenas o pdml é conhecido da literatura,”” embora se conhe¢am alguns ligandos com semelhangas

aos aqui apresentados, como fenantrenolumazinas ou benzopiridoaloxazinas.'®"®
8 H 8 9 10 H
; N N.2_0O N Na2 ~NH, N N.2_0O
[/ | 1Y 7[/ | 1Y 8©i/ | 1\(
3 3 3
NS
6 N 4 N\H 6\N A N\H 7 \N NG N\H
5 5 6 5
0] 0] O
lumazina pterina aloxazina
Esquema 3.7 - Principais ligandos pteridinicos.
S B D H
U
N N._N
N AN | N\W AN | \W N AN | NYO
N\ N NS N. NS N.
N N NI X N H N N H
! = Z o ! = o
pptd daph dpqu
X X X
| N '\K/lle o | N E | N
N~ | Y \NZ P, | \(s \NZ | Ny NH,
X N. X N. N NH
N7 N Me N N H N N
~ o ~ o ~ o
pdml dpta dapp

Esquema 3.8 - Fenantrolinopteridinas (Série III).

& _ Interac¢des dipolo permanente - dipolo permanente e dipolo permanente - dipolo induzido, devido a
presenca de grupos com cargas formais, ligagdes de hidrogénio e outras interacgdes dipolo-dipolo.

- Interacgdes dipolo momentidneo - dipolo induzido, que dependem da area de sobreposigdo
(empilhamento 1) e da polarizabilidade das espécies.
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A componente pteridina constitui o centro activo das enzimas redutases/desidroxilases '° e
das oxidases/hidroxilases de Mo ¢ W.?° No entanto, a coordenagdo do catido metalico ndo ocorre
através dos atomos doadores disponibilizados pela componente pteridinica. Por comparac¢ao com as
pteridinas, as fenantrolinopteridinas oferecem um centro alternativo de coordenacdo, o da
o-fenantrolina, que se torna mais acessivel a coordenacdo de um centro metalico do que o das
posi¢des N e O/S das pteridinas (ver Esquema 3.9)." Embora nos tultimos anos tenham sido
sintetizados muitos complexos com pteridinas, sdo raros os casos em que as posicdes N° ¢ O* se
apresentam livres.'”*! Pelo contrario, os novos ligandos irdo dar origem a complexos em que a
componente pteridina se mantém disponivel, o que deverd permitir que esta mantenha intactas as

suas propriedades redox e de formagdo de ligacdes de hidrogénio.

HlO 11 Iil |T|
o iy
B li2 3
NS N.
NH 6 N 4 H
5
13 o)

Esquema 3.9 2

A actividade catalitica das pteridinas, associada a sua semelhanca e capacidade de

. 13,22.23
reconhecimento das nucleobases,

torna-as candidatas ideais a coadjuvantes da ac¢do de certas
drogas, nomeadamente: i) por inser¢do em centros abasicos resultantes da excisdo de nucleobases
modificadas por certos agentes antitumorais,” 0 que intensifica a ac¢do dessas mesmas drogas;** e
ii) por oxidagdo da glutationa a forma dissulfureto, o que pode evitar a desactivagdo de drogas
como a cisplatina.”

Nas nucleobases do ADN ainda existem posi¢des disponiveis para ligagdes de hidrogénio,
apesar dos emparelhamentos de Watson-Crick.”® Assim, para possibilitar a formagio destas
ligagdes entre as nucleobases e os ligandos da Série III optou-se por manter intacta a posi¢io N° no
fragmento pteridina,® pois a interac¢do fundamental na actividade das flavoenzimas

(apoenzima-cofactor) ocorre nessa posi¢do.”* A auséncia de substituintes na posi¢do N* da pteridina

¢ justificada por se saber que as aloxazinas com substituintes na posicio N, ao invés de N*°, nio

_ A metodologia usada para a enumeracdo das posi¢cdes dos protdes do anel B ¢, sempre que possivel, a
mesma que a dos precursores 5,6-diaminopirimidinas, para facilitar a comparacdo dos novos ligandos com as
respectivas unidades pteridina, pterina, lumazina, aloxazina, etc.

® - Mecanismo de repara¢do do ADN por hidrélise da ligagao N-glicosidica.

¢ Apesar de haver derivados da aloxazina com substituintes na posi¢do N° capazes de formar ligacdes de
hidrogénio com as nucleobases, usando as posi¢des {N'°, N*H, 0%} * ou {N'°H, N*, 0?},*" a acessibilidade
deste mecanismo devera ser menor no caso das fenantrolinopteridinas (N°, N*°H, O'), devido a proximidade
de H® (Esquemas 3.7 e 3.9)
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apresentam a reactividade redox caracteristica das flavinas.">* Os ligandos substituidos ndo sdo, no
entanto, isentos de interesse. No caso dos derivados metilados poderao apresentar propriedades de
inibi¢io da fosfodiesterase, dadas as suas semelhangas com a teofilina e a cafeina.*

Qian et al compararam as propriedades de intercalagio no ADN de naftalimidas e
furonaftopironas com as dos compostos equivalentes em que os atomos de oxigénio foram
substituidos por atomos de enxofre, tendo constatado que estes ultimos apresentam constantes de
intercalagdo 2 a 3 vezes superiores. "> Os derivados de naftalimidas, acridonas e naftofuranos com
enxofre no lugar do oxigénio mostraram também ser mais activos na fotolabilizagdo e no
relaxamento da forma circular do ADN. Sabe-se também que o 2-tio-uracilo, ou os seus
metabolitos, apresentam capacidades inibitorias do ciclo de sintese de nucleobases pirimidinicas.*

Estes resultados levaram a inclusdo de derivados com substituintes de enxofre entre as

fenantrolinopteridinas a sintetizar.
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2. Sintese de ligandos

2.1. Ligandos diversos

Alguns dos ligandos indicados no Esquema 3.1 ndo se encontram disponiveis comercial-
mente e foram sintetizados de acordo com a literatura. A 1,10-fenantrolina-5,6-diona (pdon) foi
obtida de acordo com o método de Yamada et al,”” optimizado por Paw e Eisenberg.”* O processo
consiste na oxidagdo da 1,10-fenantrolina em meio muito acido (HNOs/H,SO,), na presenca de
bromo, obtendo-se pdon com rendimentos superiores a 90%. A 1,10-fenantrolina-5,6-diamina
(pdam) foi sintetizada a partir de pdon em duas etapas.’® Primeiro obteve-se 1,10-fenantrolina-5,6-
dioxima (pdox), por adi¢do de NH,OH-HCI a pdon, na presenga de BaCOs, com um rendimento de
90%. Em seguida, o pdox ¢ hidrogenado em Pd/C (10 %), com hidrazina, obtendo-se pdam com um
rendimento de 65%. Ja o 2,2'-dipiridilmetano (dpm) foi sintetizado a partir de 2,2'-dipiridilcetona
(dpk) segundo uma redugdo de Wolff-Kishner, com hidrazina e KOH.”” O tris-pirazolilometano
(HCpz;) foi obtido por catalise de transferéncia de fase com K,CO; e TBA HSO,.*®

2.2. Estratégia geral de sintese de derivados de dppz

A sintese destes ligandos envolveu, como estratégia comum, a adi¢do de aminas primarias
ao grupo carbonilo. A sequéncia reaccional, descrita no Esquema 3.10, inicia-se pela formagdo
dum intermediario de carbono quaternario, que se transforma em base de Schiff, apds rearranjo e
libertagao de H,O. A reacgao ¢ acelerada pela presenga de acidos, sendo necessaria a sua utilizagdo

no caso de aminas pouco nucleoéfilas.

i) sem catalise

H_ R+ & R_,0 (\ ;
H,N:—R" +R'>=€) — >/+ — R%OH o '; N—R"

ii) com catalise acida H
R"
R |
H, RO+ o . H=N_ ,R H—N: R .
Ne—R" + >=O + H =—/]= X e —— >/’ + H =——=

H RN _S R” OH R” OH

R"
|

—N: R HO R A, R RN, R R

H >{ e — N—é: - /N:C\ — R'—N=
R” *OH,  *H0 nd R’ H R R’

Esquema 3.10 - Formagao de bases de Schiff: i) sem catalise; ii) com catalise acida.
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No caso presente, foram utilizadas diaminas vicinais aromaticas e 0-quinonas, o que resulta
em reacgdes de ciclizagdo e na obtengcdo de ligandos poliaromaticos derivados da fenazina
(Esquema 3.11). A principal limitagdo a formagdo da base de Schiff ¢ a reac¢do redox, descrita no
Esquema 3.12, que origina a formagdo do diol e da diimina respectiva.”’ A extensio desta ultima

reaccao depende dos potenciais de oxidagdo das aminas e de reducdo das quinonas.

© HN -2H,0 N
+ —_—
NS
o HN N

Esquema 3.11 - Sintese de heterociclos derivados da fenazina por reac¢do de condensacdo de
diaminas vicinais aromaticas ¢ 0O-quinonas.

o H,N OH HN
+ — +
(6] H,N OH HN
Esquema 3.12 - Reacg¢do redox competitiva na sintese de heterociclos derivados da fenazina.

2.3. Derivados do dppz obtidos por extensdo da superficie aromatica (Série 1)

Devido as fortes interac¢des intermoleculares de tipo ©-7 existentes nestes ligandos, eles
sdo muito pouco soluveis,” o que dificulta a sua caracterizagdo, assim como a coordenagdo de
forma controlada, em especial se se puderem formar complexos polinucleares. Varios autores
propuseram um método de sintese dos complexos em duas etapas.'”***' A primeira corresponde a
coordenagdo do pdon ao centro de Ru(l), que ¢é seguida pela reac¢do de condensagdo da diamina.
No caso presente, essa metodologia revelou-se inadequada para a sintese de complexos com
derivados de dppz, talvez porque o complexo intermedirio [Ru([9]anoS;)(pdon)Cl]" se tenha
mostrado muito reactivo, com tendéncia para a decomposi¢ao, tendo sido isolado com um reduzido
rendimento. Este insucesso experimental foi inesperado, dado que as sinteses de
[Ru(bpy)(pdon)]*" e de [Ru(phen),(pdon)]** sdo apresentadas na literatura como sendo triviais."**

As sinteses dos ligandos da Série I sdo resumidas no Esquema 3.13. O dppz foi sintetizado
adaptando o processo da literatura,” fazendo reagir pdon e 1,2-fenilenodiamina (pda), em refluxo
de EtOH/H,0 1:1, na presenca de Na,S,0s, sendo obtido com um rendimento de 83%. O ligando
dpan (dipirido[3,2-f:2',3'-h]quinoxalo-[2,3-b]naftaleno) foi obtido de acordo com a literatura,*

fazendo reagir o pdon com 2,3-diaminonaftaleno, em etanol, com um rendimento de 93%.
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O ligando dpbp (dipirido[3,2-a:2',3'-c]-benzo[h]fenazina)® foi obtido por reacg¢do do pdam com
1,2-naftoquinona (ng), em EtOH/H,O 1:1, a temperatura ambiente, na presen¢a de Na,S,0s, e
extraido com cloroformio, com um rendimento de 11%, o que pode ser devido a tendéncia do nq
em se reduzir * e decompdr térmicamente,” e do pdam se oxidar facilmente. Na presenca de
quinonas facilmente reduzidas, como ng, 4-amino-1,2-naftoquinona, ou O-cloranilo,’ forma-se
sempre o tpphz (tetrapirido[3,2-a:2',3"-c:3",2"-h:2",3""-j]fenazina), em resultado da oxida¢do do
pdam a pdim (1,10-fenantrolina-5,6-diimina) e da reac¢do de condensacdo entre pdam e pdim.
A instabilidade do pdam na presenga de oxidantes é referida na literatura. Por exemplo, a sua
reac¢do com [Ru(bpy),Cl,] origina os complexos [Ru(bpy)(pdim)]* e [{Ru(bpy),}(tpphz)]*".*
Um processo mais adequado para a obten¢do do dpbp devera ser o da condensagdo do pdon com
1,2-diamino-naftaleno. Nao estando disponivel comercialmente, esta diamina podera ser sintetizada

a partir da 1,2-naftoquinona, num processo semelhante ao da conversdo do pdon no pdam.*

N7
H,SO,/HNO, NH,OH.HCI 10% Pd/C, N,H,
NaBr, refluxo BaCO,, EtOH EtOH, refluxo /N X
n =90 a 95% refluxo = 65%
N =90% 1 &
NH,
NOH NH

EtOH/H,0 1:1

o
o
Refluxo, Na,S,05 EtOH EtOH / H,0 1:1
Refluxo
n=83% O Refluxo, Na,S,05

n=93%

n=82%
MeOH

EtOH/H,0 1:1 Refluxo
Refluxo, Na,S,05 n=90%
NZ |
N
N | X z |
A N

dpbp

IN
o Q g
dpgp

tpphz

Esquema 3.13 - Esquema de sintese dos ligandos da série I e respectivos precursores.

& - Ou dipirido[3,2-f:2',3"-h]quinoxalo [1,2-b]naftaleno.
b _ Dictionary of Organic Compounds, p 4719, N-0-00493.
°-Ou 3,4,5,6-tetracloroquinona
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Dada a reduzida solubilidade de dap (9,10-diaminofenantreno), o ligando dpgp
(dibenzo[h,j]dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina)® foi sintetizado recorrendo a condensagdo do pdam e
da 9,10-fenantrenoquinona.***’ Reproduzindo o método descrito na literatura,”® obteve-se
inesperadamente uma mistura de dpgp e tpphz em proporgao 1:2. No entanto, o uso de acido formico
em quantidade catalitica permitiu obter o dpgp com um grau de pureza ca 90%. O método
experimental pode ainda ser melhorado utilizando Na,S,05 em EtOH/H,0 1:1, o que permitiu isolar
dpgp com uma pureza superior a 95% e um rendimento de 82%. O ligando tpphz foi obtido de
acordo com a literatura,™® fazendo reagir pdon com pdam, em metanol, com um rendimento de 90 %.
Nas reac¢bes de pdam com quinonas podem obter-se diferentes bases de Schiff. A adigdo
desta diamina a quinona origina o produto de condensagdo pretendido, mas se a reac¢do redox
ocorrer simultaneamente forma-se pdim e um diol. Neste caso, a adi¢do de pdam a pdim origina
tpphz e libertagdo de NH;. Nas reacgdes de condensagdo do pdon com pdam, ou outras aminas
fortemente redutoras, observou-se a presenga do contaminante 1,10-fenantrolina-5,6-diol (pdol).
A obtencio deste diol é especialmente favorecida devido a instabilidade de pdon em meio basico.””*
O pdol ¢ muito pouco soluvel e de dificil eliminagdo. Se o ligando pretendido for particularmente

15,34

soluvel num determinado solvente pode ser extraido selectivamente, mas na maioria das

. o , , . . . . , . 49 34
situagdes sera necessario reoxidar o pdol a pdon, num meio muito acido,” ou em dmso, ao ar.

2.4. Ligandos com grupos aromaticos associados ao dppz por ligacfes C-C (Série I1)

Exceptuando dppz-pda, os ligandos da Série II (ver Esquema 3.6) sdo sintetizados em duas
etapas, que correspondem a reacgoes de adi¢do de quinonas a diaminas vicinais. O primeiro passo
consiste na sintese de dppz-pda, por reac¢do de pdon com 3,3'-diaminobenzidina (dabz),’ o qual
funciona como precursor para o passo seguinte, em que o grupo diamina reage com outra unidade
quinona (Esquema 3.14). No momento da escrita desta tese, o tnico ligando conhecido da presente
série era dppz-dppz, obtido por condensagdo directa de [Ru(phen),(pdon)]*" com dabz na propor¢io
de 2:1, com formagio do complexo binuclear [{Ru(phen),}(dppz-dppz)]*".” O método de sintese

do ligando foi recentemente publicado, mas néo foi apresentada caracterizagio espectroscopica.’®’

& _ Ou dipirido[3,2-f: 2',3"-h]quinoxalo[9,10-b]-fenantreno (dipyrido[3,2-f: 2',3'-h]quinoxalo[9,10-b]-phenantrene)
®_ Ou bifenilo-3,3',4,4'-tetramina.
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Esquema 3.14 - Derivados de dppz com grupos arométicos ligados covalentemente a C*! (dppz-R).

O dppz-pda foi sintetizado, com um rendimento de 95 %, por adi¢do fraccionada de uma
solu¢do etandlica quente de pdon a igual volume de uma suspensido de dabz, parcialmente
solubilizada em metanol a 80°C, obtendo-se um precipitado roxo.* O excesso de dabz ndo origina
contaminacao do produto, dado que este reagente ¢ removido no filtrado e apo6s lavagem do s6lido
com metanol. Ndo se observa a formagdo de dppz-dppz, o que pode ser explicado pela reduzida
solubilidade de dppz-pda em EtOH/MeOH. O dppz-pda ndo reage na presenga de propanona,’ ao
contrario de outras aminas vicinais, como pdam ou diamino-estilbeno, em que ocorrem reacgoes de
condensagio que originam anéis imidazol, isoimidazol ou dihidroazol.”***

O dppz-gx (11-quinoxalin-6-ilo-dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina) foi sintetizado por reacgio
de dppz-pda com glioxal a 40 %, com umas gotas de dmso para facilitar a solubiliza¢do da diamina,
e extraido com CHCILy/EtOH 2:1, com um rendimento de 37%. Os ligandos dppz-dphq
(11-(2,3 difenil-quinoxalin-6-ilo)-dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina), dppz-dpyq (11-(2,3-di-piridin-2-ilo-
quinoxalin-6-ilo)-[3,2-a:2',3'-c]fenazina) e dppz-pgx (11-dibenzo[a,c]fenazin-11-ilo-dipirido-
[3,2-a:2",3'-c]fenazina) foram obtidos por reaccdo de dppz-pda com di-2-fenilglioxal,
di-2-piridilglioxal e 9,10-fenantrenodiona, respectivamente, em etanol acidificado e sob refluxo.
O dppz-dppz ([11,11']bi[dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazinilo]) foi sintetizado por reac¢do de pdon e
dabz, em proporg¢do 2: 1, em metanol acidificado, sendo lavado com metanol para eliminar residuos

de dppz-pda. Todas estas sinteses apresentam rendimentos proximos de 90 %.

2. Durante a fase de escrita deste trabalho a sintese de dppz-pda foi referida na literatura.™
b _ Sob refluxo prolongado, mesmo com adi¢io de dmf para facilitar a solubilizagdo.
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As diversas tentativas de sintetizar dppz-phz (dipirido[3,2-a:2',3"|fenazina-11-2'-fenazina) a
partir de dppz-pda, revelaram-se infrutiferas: i) com 0-quinona, em CH,Cl,/dmf 13:1, a temperatura
ambiente;” ii) com 1,2-ciclohexanodiona, em etanol, & temperatura ambiente ou em condi¢des de
refluxo; iii) com um excesso de catecol, em autoclave (200 °C, 48 h), adaptando o processo de Ris
da sintese da fenazina.’®

Para auxiliar a caracterizagdo dos ligandos desta série, foi também sintetizado o ligando
dpyg-dpyq ([6,6'-biquinoxalina]-2,2',3,3"-tetrapirid-2-il) por condensacdo de dabz e di-2-piridilglioxal,

cuja sintese é conhecida,”” mas cuja caracterizagdo nunca foi publicada.

2.5. Derivados do dppz com anel B pirimidinico (fenantrolinopteridinas)

Os ligandos da série I1I sdo bastante mais reactivos do que a generalidade dos ligandos das
Séries I e 11, devido a presenca dos anéis pteridina e dos seus grupos substituintes. Estes ligandos, a
imagem das respectivas pteridinas, existem num equilibrio tautomérico, sendo representadas as
suas formas mais abundantes no Esquema 3.8. E ainda de esperar que estes ligandos apresentem
uma dependéncia com o pH semelhante a das pteridinas e pirimidinas constituintes.”*’

A sintese de pteridinas com base na reac¢do de condensacdo de 5,6-diaminopirimidinas e
derivados de 1,2-dicarbonilo (reac¢io de Gabriel-Isay) é conhecida desde o inicio do século XX.%
A maioria das 5,6-diaminopirimidinas, em particular as mais reactivas, s6 estdo disponiveis na
forma de sais de HCl ou de H,SO4, como éo caso de 5,6-diaminouracilo (dau) e de
2,5,6-triamino-4-pirimidona (daic),® sendo necessaria a sua desprotonagdo prévia para serem
utilizadas nesta via sintética. Seguindo esta via, ensaiou-se a sintese de fenantrolinopteridinas a
partir da condensacdo de pdon com uma série de 5,6-diaminopirimidinas neutras, indicadas no
Esquema 3.15. Por este método apenas se conseguiram obter os ligandos pptd
(4,5—diazafenantro[9,lO—g]—pteridina)b e o pdml (4,5-diazafenantro[9,10-g]-pteridina-10,12-dimetil-
11,13-diona),® com rendimentos aprecidveis. As tentativas de sintese do dpqu
(4,5-diazafenantro[9,10-g]-pteridina-11,13(10H,12H)-diona),” ¢ do dapp (4,5-diazafenantro-
[9,10-g]-11-amino-13(12H)pteridinona),® recorrendo a desprotonagdo in situ de dau-H,SO, e de
daic-H,SQO,, deram origem aos produtos da reacgéo redox, isto é, a pdol e as iminas soluveis, que
dio a solugdo uma cor vermelho/roxo caracteristica.” E possivel reconhecer a presenca dos

compostos pretendidos nos produtos obtidos, mas estes estdo fortemente contaminados com pdol.

& _ Diaminoisocitosina

b_ Fenantrolinopteridina = phenantrolinepteridine.

¢ - Fenantrolinodimetil-lumazina = phenantrolinedimethyl-lumazine.

¢ _ Dipiridoquinoxalouracilo

¢ - Ou diazafenantropterina (diazaphenanthro-pterine).

"_ As transi¢des mais acessiveis das pteridinas surgem no limite do espectro do visivel (ca 340 nm).
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A sua purificagdo ¢ muito dificil devido a reduzida solubilidade dos seus constituintes na
generalidade dos solventes e a instabilidade da componente pteridinica do ligando em meio muito
acido,®" uma condigdo necessaria para a oxidagdo de pdol a pdon.* Estes resultado ndo foram,
apesar de tudo, inesperados, dado que é conhecido que o pdon se decompde em meio basico **** ¢
que as diaminopirimidinas com grupos doadores nas posi¢des 2 ¢ 4 se oxidam facilmente.®

A aplicabilidade do método a sintese de pptd e de pdml reside, pelo menos em parte, no facto

destes serem extraidos selectivamente do residuo sélido com etanol e cloroférmio, respectivamente.

H Me
6 1 6 1 6 11 2 6 UeY 2
H,N N\j ) H,N | N\jz H,N | NYO H,N | N\(O
5 | _N? 5 NS 5 N° 5 N3
H2N n HZN H H2N H H2N \Me
4 o' o*
dapy dapo dau dadmp
6 11 2 6 1 2 6 11 2
H,N S H,N N NH, H,N S
e | b e
5 N. 5 N~ 5 N.
H,N H H,N H H,N H
o* o’ s’
dtu daic dat

Esquema 3.15 - 5,6-diaminopirimidinas

Dado que a maioria das 5,6-diaminopirimidinas se encontram disponiveis em formas
(multi)protonadas, foi testada a possibilidade destas serem utilizadas como tal, evitando-se recorrer
as suas formas mais reactivas. Purrmann desenvolveu um método para a sintese de pteridinas com
substituintes nas posi¢des 2 e 4, baseado no principio da condensagdo dependente do pH do meio
reaccional.”® A diferente nucleofilia e basicidade dos grupos amina nas posigdes 5 e 6 permite
influenciar o local onde ocorre a reacgdo de condensagdo.®* Consoante o pH do meio é possivel
protonar o grupo vicinal mais basico (geralmente N°), ficando o outro grupo amina na forma livre.
A reac¢do de condensagcdo ocorre quando as diaminas vicinais se encontram na forma
hemiprotonada.”” Por um método semelhante sintetizaram-se os ligandos dpqu, dpta
(4,5-diazafenantro[9,10-g]-11-tioxo-13(10H,12H)-pteridinona)® e daph (4,5-diaza-fenantro-
[9,1O-g]-l3(12H)-pteridinona).b Estes foram preparados, sob refluxo de etanol, pela reaccdo de

condensacdo de pdon com os ligandos hemiprotonados dau, dtu (5,6-diamino-2-tio-4-pteridinona)®

& _ Ou dipirido-2-tioaloxazina
Y _ Ou diazafenantrohidroxipteridina = diazaphenanthro-hydroxypteridine
¢ - Diamino-2-tio-Uracilo
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e dapo (5,6-diamino-4-pirimidona), respectivamente, na propor¢do de 1:2. O excesso de diamina ¢
necessario para que cada uma destas reacgdes seja completa. Apesar da auséncia de substituto na
posi¢do 2, o comportamento do dapo foi idéntico ao do dau e do dtu. A protonagdo de N° sera
preferida a de N* devido a reduzida possibilidade de ressonancia do catiio em N*H'. Os resultados
experimentais sdo suportados pelo facto de, em sistemas semelhantes, a primeira condensacéo
ocorrer selectivamente na posigdo 6 de dapo, numa gama alargada de pH (0 a 7.5).%

No Esquema 3.16 é proposto um mecanismo para estas reacgdes, em que a diamina na
forma hemiprotonada actua, em simultdneo, como nucledfilo e aceitador de protdes. Apos a
primeira reaccdo de adicdo, os impedimentos estereoquimicos entre C=0 ¢ NH;" e a estabilizacdo
que resulta da ciclizagdo favorecem a desprotonacio de NH;'. Outra molécula da amina
hemiprotonada ira receber esse protdo e passar a forma diprotonada. Esta proposta baseia-se na
observagdo de que as reac¢des com o0s reagentes em propor¢ao 1:1 originam uma mistura da

fenantrolinopteridina e da amina por reagir, em igual proporgao.

NH

2
R'\)\(NHa

(HIN&2N(H)

R"

Esquema 3.16 - Reacgdo do pdon com 5,6-diaminopirimidinas hemiprotonadas, em etanol.

Para a sintese de dapp (4,5-diazafenantreno[9,10-g]-11-amino-13(12H)pteridinona)® foi
utilizada a diamina daic, mas numa forma duplamente carregada (daic-H,SO,4) devido a presenga
de uma amina suplementar na posi¢cdo 2, cuja protonacdo ¢ mais acessivel que as aminas das
posi¢des 5 ou 6 (pois € sabido que o pK da citosina ou da isocitosina ndo ¢ afectado pela presenca
de grupos amina adicionais).”> No Esquema 3.17 sdo representadas as formas de ressonancia do
monocatido de daic onde ¢ evidente a estabilizacdo do catido pelas formas de ressondncia nas
posicdes N* e N2 A segunda protonagio ocorre em N°, pois a pH neutro as reac¢des de condensagio
de daic com dicetonas assimétricas, o-aldeido- ou a-ceto-alcoois ocorrem primeiro nessa posigao.

A reaccdo nestas condigdes pressupunha que o etanol actuasse como "esponja" dos protdes

libertados apds a ciclizagdo,” dado que a triprotonagio de daic é altamente improvéavel. No entanto,

& _ Ou diazafenantropterina (diazaphenanthro-pterine).
®_ 0 pK, do etanol em meio aquoso é de 2.2.
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ndo se observou qualquer reacgdo entre daic-H,SO4 e pdon, provavelmente devido a reduzida

solubilidade da diamina em etanol.

H
+ H + 1 +
6
H,N_s T\z NH, H,N._6 T\%NHz H NS Ny 2 NH,
Y - Y Y
NH NH NH
H,N"5 H,N" s H,N" s
o’ o* o*

Esquema 3.17 - Formas de ressonancia do monocatido de daic.

A diamina daic-H,SO, foi desprotonada em meio aquoso, precipitando como um sélido
rosa palido a pH 3.0 - 3.2, e com um infravermelho concordante com a formulagdo daic.2H,SO,.%
A sua reac¢do prolongada com pdon originou um sélido com uma grande contaminagao de pdol, o
que esta de acordo com a suposi¢ao de que daic-'2H,SO,4 apresenta ambas as aminas livres nas
posicdes 5 e 6.

Foram ensaiadas diversas alternativas de protec¢do dos grupos carbonilo, mas que também
se revelaram ineficazes. Por exemplo, a fenil-hidrazina,” que ¢ utilizada na sintese de pterinas, a
partir do rearranjo do produto de condensagdo de fenil-hidrazonas e¢ daic-2HCI, ndo forma a
esperada hidrazona com pdon. Ao invés, os ensaios efectuados em metanol apenas resultam no
isolamento de pdol, mesmo na presenga de acido acético ou cloridrico. Por outro lado, a presenga
do composto Na,S,0s, conhecido por orientar para a posi¢do 6 as reaccdes de condensagdo entre
a-dicarbonilos e 5,6-diaminopirimidinas com substituintes nas posi¢des 2 e 4,°® originou um
aumento do teor em contaminantes e¢ a diminui¢cdo do rendimento, em todas as diaminas testadas
(dapy, dau, dapo), pelo que ndo foi usado com daic. A solubilizagdo do daic-H,SO, em dmso,
seguida da adi¢do do pdon, resultou na mudanga quase imediata da cor da solugdo, de laranja para
roxo, devido a formagdo da respectiva diimina. Tal facto deve-se a reconhecida capacidade de
dmso desprotonar (oxidar) as aminas. O mesmo tipo de reac¢do ocorreu quando dat (5,6-diamino-
ditiouracilo) foi dissolvido em dmso.”

Como foi acima referido, a sintese de dpqu, dpta e de daph, em etanol, exige o uso de um
excesso de diamina protonada (100 %) que precipita conjuntamente com o produto pretendido.
A purificagdo dos solidos isolados fez-se por lavagem em meio aquoso. Para além de ser
demorado, este processo pode ser indirectamente responsavel pela formagao de novas impurezas, o

que ¢é suportado pelo espectro de 'H-RMN de dpqu em dmso-ds. Este, apresenta uma impureza com

& - O infravermelho apresenta as bandas do sulfato mas menos intensas do que em [daic]e H,SO,.
® _ Dat revelou-se insoliivel nos demais solventes testados.
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apenas dois ambientes, do tipo singuleto, com desvios quimicos proximos dos dos protdes amida de
dpqu. A auséncia de correlagdo entre o seu teor e o rendimento da sintese de dpqu sugerem que a
sua formagdo ¢é independente da obtencdo de dpqu. A contaminagdo parece ter origem no processo
de lavagem do excesso de diamina protonada, pois em agua, a temperatura ambiente, o
sobrenadante passa de incolor a carmim, o que indica a formagdo de diiminas. O aquecimento da
agua provoca a mudanga de cor para laranja, o que parece confirmar a ocorréncia de uma auto-
condensacgdo, favorecida pelo aumento da temperatura. A mesma sequéncia de cores foi observada
com daic-H,SO, solubilizado em dmso. Estes produtos de condensagdo apresentam propriedades
quimicas muito semelhantes as dos ligandos, o que dificulta a sua eliminagdo. O seu teor pode ser
minimizado com renovacao frequente da dgua de lavagem e mantendo-a a temperatura reduzida, de
preferéncia a 4°C. A sua presenca ndo parece interferir significativamente na formacdo de
complexos, dado que a formacdo de um anel quelato na extremidade fenantrolina do ligando ¢
largamente favorecida.

Na generalidade dos ligandos aromaticos a presenca de aminas e outros grupos polares
favorece a sua solubilizagdo em meio aquoso. Os novos ligandos, apesar da presenca de grupos
polares na componente pteridinica, sio muito pouco soluveis em agua, tal como as proprias
pteridinas. Esse comportamento € explicado pelo facto das ligagdes intermoleculares por pontes de
hidrogénio serem significativamente mais fortes que a estabilizacdo resultante das interagdes com
as moléculas de agua. A capacidade dos novos ligandos estabelecerem fortes ligagdes de
hidrogénio ¢ demonstrada para dpqu. A tentativa de recristalizagdo de solucdes diluidas deste
ligando em MeCN/éter origina a formagio de filmes transparentes e incolores.* Na Figura 3.1 é
apresentado o resultado de microscopia electronica de varrimento (SEM) de um desses filmes.

Dada a sua elevada homogeneidade, o filme so é perceptivel nas zonas de interrup¢do do mesmo.

& - A solubilizagio a quente em metanol origina a formacio de fios de cor branca.
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IMAT1S 25.08kV X400 75.0rm

IMATZ28 25.8kV X4.800K 7.580rm

(b)

Figura 3.1 - Imagem de microscopia electronica de varrimento (SEM) de um filme de dpqu, obtido
em MeCN/éter dietilico, para uma poténcia de 25 KV: a) ampliagdo de 400 x (distdncia de 75 pum);
b) pormenor da ampliagdo a 4000 x (distancia de 7.5 pm).
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3. Caracterizagéo dos derivados do dppz

3.1. Influéncia da extensdo e orientacdo da superficie aromatica nas propriedades

espectroscopicas e electroquimicas dos derivados do dppz da Série |

Com a extensdo da area de aromaticidade do nticleo central da fenazina é de esperar uma
alteragdo dos niveis energéticos das orbitais moleculares, com consequéncias nas transi¢des
electronicas. Uma maior extensdo da area aromatica tende a estabilizar as orbitais *, em resultado
de um maior grau de conjugacdo, e as transi¢des ocorrem a menores comprimentos de onda.***
Adicionalmente, a estabiliza¢ao das orbitais n* é maior quando a anelagdo ¢ linear do que quando é
angular (Esquema 3.2).” Uma outra variavel a ter em conta é a presenca de dtomos de azoto
piridinicos, que por serem mais electronegativos que os atomos de carbono tornam os ligandos
melhores aceitadores n. Para além disso, os atomos de azoto possuem electrdes néo partilhados em
orbitais associadas ao heteroatomo que, ndo contribuindo para o sistema aromatico, podem ser
promovidos a orbitais ©*, dando origem a transi¢des do tipo h — w*.

Os ligandos da Série I resultam da expansdo aromatica do dppz. Quando esta inclui apenas
anéis benzénicos os ligandos apresentam caracteristicas espectroscopicas similares as do dppz, ou

seja, um conjunto de transicdes m — m* de tipo "vibracional", entre 350 e 410 nm, sendo

perceptivel a variacdo da posi¢@o das bandas conhecidas como double-hump (Figura 3.2).

Absorvancia (a.u.)

T T
450 500 550

% (nm)

T
350

Figura 3.2 - Espectros de absor¢do no visivel (em dmf) dos derivados de dppz obtidos por
expansao da area aromatica: efeito da anelagdo linear e angular.
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Os dados de UV/Vis relativos aos ligandos da Série I foram compilados na Tabela 3.1.
Atf se incluem os dados experimentais e os recolhidos da literatura. Uma analise da tabela permite
concluir que as transi¢des do ligando dpgn, entendido como resultante da anelagdo linear do dppz,
estdo estabilizadas em ca 2100 cm™ (25 kJ/mol). J4 o aumento da superficie aromatica por expanso
angular origina ligandos (dpbp e dpgp) com transi¢des a comprimentos de onda intermédios entre
os observados para o dppz e o dpgn. Os espectros de dpgn e dpbp apresentam ainda ombros que se
prolongam até 500 - 550 nm e que deverdao corresponder a transi¢des do tipo N — 1*, dada a sua
reduzida intensidade. Em tpphz o padrio vibracional desaparece. O seu espectro em dmf apresenta
dois "ombros" pouco intensos, proximos de 445 e de 390 nm, classificados como transi¢des
n — 7*, e uma banda larga e intensa com maximo a 371 nm, que se desloca para 359 nm em etanol.
A intensidade da banda e o seu deslocamento para o vermelho (batocromismo) com o aumento da
polaridade do solvente sugerem que esta banda estd associada a uma transi¢do mw—m*. Estas
atribuigdes sdo consistentes com o facto do espectro de tpphz em MeCN, na presenga de acido
trifluoroacético (TFA), ndo apresentar esses ombros, recuperando-se o aspecto "vibracional",” em
resultado da protonagdo dos 4tomos de azoto fenantrolinicos.?

Os dados de voltametria ciclica dos ligandos da Série 1 sdo apresentados na Tabela 3.2.

Em MeCN, os potenciais de reducio de dppz sdo semelhantes aos referidos na literatura, mas em dmf. ™

Os valores sdo também bastante proximos dos da fenazina, em dmf ou dmso,”>”

apesar do dppz possuir
mais dois anéis piridilo do que a fenazina, anelados angularmente. A expansdo do dppz por anelagdo
linear (dpgn) resulta numa diminui¢ao do potencial de redugdo de 0.22 Voo que indica um aumento da
capacidade de aceitagdo 7 do ligando. Em contraste, a expansdo do dppz por anelagdo angular parece ter
um efeito marginal no potencial de redugdo, como se constata pela proximidade dos valores de E,,. de
dppz, dpgp e de tpphz em dmf, embora fosse de esperar um certo deslocamento catddico.” Em todos os
ligandos da série, o valor da primeira reducdo ¢ suficientemente proximo do de dppz, o que sugere que a
orbital envolvida na reduco tem a mesma natureza da do dppz, ou seja, centrada na componente fenazina.

O monoanido radical de dppz foi também estudado por EPR, em dmso e em dmf. Os espectros
sdo semelhantes em ambos os solventes. Na Figura 3.3 ¢ representado o espectro registado em dmf e
que consiste em cinco linhas. O desdobramento hiperfino foi interpretado como sendo o resultado
da interacgdo entre o electrio adicionado e os dois 4atomos de ""N. A constante de interacgio,
determinada por simulagio,” é de 5.15 G, e ¢ igual a do anifio radical da fenazina,” o que, a juntar

ao facto das constantes de interaccio '“N serem mais reduzidas nos anides radicais da bipiridina e

. 0s atomos de azoto fenantrolinicos sdo muito mais facilmente protonados (pKa ~ 4.8)” do que os da
componente fenazina (pK,=1.2).”"

b _Waterland e Gordon registaram recentemente uma estabilizagdo de 0.19 V, em CH,Cl,, para a referida expansz?lo.74
¢ - Observado em benzo[a]fenazina e dibenzo[a,h]fenazina (Tabela 3.2).
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da fenantrolina (< 4 G),** é um claro indicio de que o electrio desemparelhado do anido radical do

dppz se encontra preferencialmente nos atomos de azoto da porgao fenazina do ligando.

Tabela 3.1 - Espectroscopia de absor¢do no visivel (Amax > 340 nm) de dppz e seus derivados
obtidos por expansdo da superficie aromatica.

Ligando

Amax /M (107 / M 'em™)

Ref*

dppz

dpgn

dpbp
dpgp

tpphz

379(13.7) 369s(11.0)360(13.0) 350s(9.4)

381(11.0) 370(8.9)
378(14.5) 367(11.2)
379(12.9) 368(11.1)

440s(2.7)
480s(1.3) 4495(2.7)

462s 409

405 394

404(15.5)

4455(1.1) 3895(9.9)
4455 3895(6.9)
379(21.3)
379(19.5)

362(10.2) 3525(7.0)
360(12.9) 351(9.3)
360(12.3) 351(10.1)

412(13.8) 400s(8.3)
414(15.8) 4025(8.9)
410 400s
414(16.7)

390

383
383(11.6)'

371(13.2)°
359(13.4)°
368(13.0)°
368(15.5)"

380
373

343(8.2)
344s(5.7) 3365(4.1)°
343(8.3)°
343(9.1)"

3335(6.3)°

390(10.6) 380s(6.3) 370(5.3)
392(11.4) 3815(6.3) 373(5.6)
390 380s 370°
392(11.5)°

371
363

354(3.6)°

362 352°

354°

- Este trabalho; 3 MeCN; - dmf; - EtOH; %- CH,Cl,; & CH;Cl; - CH;COOH; % MeCN+TFA.

Tabela 3.2 - Voltametria ciclica de dppz e seus derivados obtidos por expansio da superficie aromatica.

Ligando Ep.(mV) Ep,(mV) E,(mV) A@mV) Veloc.(mV/s) Solvente  Ref*
dppz -1161 21099 -1130 62 100 MeCN :
-1813 -1718  -1766 95 MeCN
-1170 -1106  -1138 64 dmf !
dpgn 933 -869 -901 64 100 MeCN :
-1597 -1516  -1557 81
dpgp -1155 200 dmf :
tpphz -1180 100 dmf :
fenazina -1095 dmf 72
-1055 dmso 73
benzo[a]fenazina -1185 69
dibenzo[a,h]fenazina -1255 69

" - Medigdes em Ag/Ag" (10 mM AgNOs) convertidas para SSC, por calibragio com Fc/Fc™. Solugdes ca
1 mM em 0.1 M TBA-PF. Eléctrodo de trabalho de carbono vitreo e eléctrodo auxiliar de Pt. i _ este trabalho.
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Simulacao

a¥=5.15G (2N); g=2.0118; A=4.80 G

Experimental

3400 3420 3440 3460 3480
Campo Magnético/G

Figura 3.3 - Espectro experimental e simulacdo do EPR de dppz* em dmf/0.1 M TBA-BF,, a
298 K € 9.71 GHz.

A estrutura electronica do dppz tem sido objecto de diversos estudos. Os calculos tedricos
ao nivel HMO (Huckel Molecular Orbitals) efectuados por Kaim et al sugerem a existéncia de trés
orbitais moleculares desocupadas com niveis energéticos proximos entre si (Esquema 3.18), ¢ em
que a orbital LUMO do ligando ¢ atribuida a b, (phz).*' Outros célculos, baseados na aproximagdo

de HMO/McLachlan, foram usados na determinagdo da distribuicdo da populacdo de spin-nt da
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orbital semi-ocupada de dppz- e indicam que a orbital de menor energia é do tipo bj(phz), e que a
ocupagio ocorre preferencialmente em N®**.'° Também os calculos tedricos efectuados para o
tpphz, segundo um modelo extendido de Hiickel > ou, mais recentemente, por calculos ab initio
(com a base 3-21G),* apresentam resultados similares aos obtidos para dppz: uma LUMO centrada
na componente fenazina, com contribuicdo insignificante nos azotos fenantrolinicos, ¢ orbitais
LUMO+1 e LUMO+2 com uma participacdo maioritariamente proveniente da componente

fenantrolina.

AY I AY s
- -
s Ay ’ AY
’ AY 7’ AY
{ ) { Y
AY ¢ AY ¢
— -
’ \ + AY
r \ [ \
- =T
’ AY
4 \
{ )
AY 7/ AY 7
AY ’ AY s
| U LW —
by (phz) bi(y) cr(%)

Esquema 3.18 - Representacdo simplificada da distribuicdo da populacdo de spin-m nas trés
orbitais desocupadas de menor energia do dppz.'

Dado que se pretendiam efectuar comparagdes para os diversos ligandos sintetizados por
meio de célculos tedricos ao mesmo nivel da teoria, e por outro lado se pretendia confirmar os
resultados dos estudos tedricos anteriormente realizados para o dppz, as estruturas do dppz e do
dpgn, na forma neutra ou monoanidnica, foram optimizados por métodos ab initio, ao nivel
B3LYP/6-31G*.

Os resultados obtidos neste trabalho para dppz estdo de acordo com as conclusdes retiradas
dos estudos anteriores, pelo método de Hiickel alargado. A orbital HOMO do dppz apresenta uma
participacao significativa de todos os anéis do ligando (Figura 3.4-a), embora nos atomos de azoto
fenantrolinicos, N4/5, a amplitude da funcdo de onda seja bastante reduzida, ao contrario da de
N9/14, no anel fenazina. Por contraste, a orbital HOMO do monoanido representada na Figura 3.4-b,
esta centrada na parte fenazina.

A orbital HOMO do dpgn apresenta uma participag@o significativa de todos os anéis do
ligando (Figura 3.4-C), mas desprezavel nos atomos de azoto fenantrolinicos, N*°. Ja a orbital
HOMO de dpgn- representada na Figura 3.4-d, esta centrada na regido quinoxalonaftaleno, o que

suporta a maior estabilizagdo do potencial de reducdo do dpgn face a dppz.
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Adicionalmente, as LUMO's do dppz e do dpgn neutros sdo qualitativamente semelhantes
as HOMO's dos respectivos monoanides. E de supdr que estas caracteristicas se apliquem a todos
os elementos da série, ou seja, que a orbital envolvida no estado excitado mais acessivel da forma
neutra do ligando® seja semelhante a do monoanido do respectivo ligando. A hipétese de que as
orbitais envolvidas nas transi¢des espectroscopicas € nos processos redox sdo semelhantes é

consistente com os dados de UV/Vis e de voltametria anteriormente apresentados.

Y

¢) dpgn d) dpgn-

Figura 3.4 - Representagio das orbitais HOMO do dppz ¢ do dpgn nas suas formas neutra e mono-anionica.

# - Considerada qualitativamente semelhante 8 LUMO do neutro.
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3.2. Ligandos com grupos aromaticos associados ao dppz por ligagoes C-C (Série IT)

3.2.1. Avaliacao da interaccio entre as componentes aromaticas dos ligandos por técnicas

espectroscopicas e electroquimicas

3.2.1.1. Espectroscopia de absorcio no ultravioleta e visivel

A excepgio do dppz-pda, os ligandos da Série II apresentam um espectro electrénico com
um perfil vibracional semelhante ao do dppz. O dppz-pda absorve significativamente na regido do
visivel, ao contrario de dppz, pda, ou dabz, com uma banda larga centrada a 450 nm, em MeCN
(Figura 3.5). Absorve também a 300-320 nm, tal como pda e dabz, onde esses dois ligandos
apresentam a sua transi¢do mais acessivel. Sdo conhecidos outros derivados de dppz com aminas
coordenadas em diferentes posigdes, cujos espectros de absor¢do sdo caracterizados por uma banda
larga com um maximo entre 420 e 450 nm.*>* O desvio para o vermelho face ao dppz é atribuido a
doagdo electronica das aminas. O caso de dppz-pda ¢, no entanto, mais complexo, dado que as
aminas ndo fazem parte do esqueleto do dppz. Uma hipétese para explicar a existéncia de uma
transi¢do a um comprimento de onda maior do que no dppz consiste em admitir que a componente
pda funciona como doadora de electrdes e o fragmento dppz como aceitador electronico. Deste
modo, o desvio para o vermelho sugere uma comunicacdo electronica entre as componentes do

dppz-pda e um aumento da ordem da ligagdo inter-anelar C**-C* (Esquema 3.6).

60000
50000 —
40000 —

30000 |

e (M'em™)

20000/

10000

0

e B I s B S B S B R S
200 250 300 350 400 450 500 550 600
A (nm)
——dppz-pda - dppz - dabz

Figura 3.5 - Comparagio dos espectros de absor¢do de dppz-pda, dppz e dabz , em MeCN.
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Para além da energia a que ocorrem as transi¢cdes também ¢ importante avaliar a sua
probabilidade de ocorréncia, o que se faz normalmente determinando a for¢a do oscilador, f,
definida segundo a Equagdo 3.1-a.* Os espectros da Figura 3.5 foram convertidos numa
combinagdo linear de bandas de tipo gaussiano, com a fung@o de ajuste existente no programa
Origin® 6.1.2 A for¢a do oscilador de cada uma transi¢des foi calculada usando a Equagdo 3.1-b,
que ¢ uma forma simplificada da Equagdo 3.1-a, onde &£, corresponde a absortividade do maximo

da gaussiana (M™' cm™) e A% corresponde a largura da banda a meia altura (cm™).*

Vi _
f=432x10" fs-dv (Equagéo 3.1-a)

Vi

. -9
f =4.6x10 gmaXAl/Z (Equac;ﬁo 31-b)

O dppz apresenta seis bandas entre 335 e 385 nm, todas com f ~ 0.05, enquanto as transigdes
menos energéticas do dabz ou do dppz-pda possuem f ~ 0.20, o que evidencia o impacto da doagdo
electronica das diaminas na probabilidade da transig¢do. O incremento do valor de f e a mudanga da
forma das bandas sugere uma alteragdo significativa na origem das transi¢des do dppz-pda face as
do dppz. Um outro elemento que distingue o comportamento electronico destes ligandos ¢ o do efeito
do solvente. Nos espectros do dppz-pda os comprimentos de onda dos maximos de absor¢do variam
com o solvente utilizado, mas ndo directamente com a polaridade do mesmo. Pelo contrario, os
espectros do dppz ndo dependem do solvente, como se constata na Figura 3.6.

O comportamento espectroscopico do dppz-pda ¢ influenciado por interacgdes entre moléculas do
ligando e do solvente. Esse comportamento pode ser racionalizado com o recurso a escala de Taft e
Kamlet,"® que utiliza trés pardmetros para quantificar o tipo de interacgdes existentes. O primeiro
parametro, o, ¢ o coeficiente de acidez e mede capacidade de doagdo de protdes do solvente. O segundo
parametro, 3, corresponde ao coeficiente de nucleofilia do solvente e mede a sua capacidade de doagdo
electronica. O ultimo parametro ¢ um factor de correcgdo para as propriedades de polarizagdo, mas que ndo
¢ necessario ter em conta no caso de solventes ndo aromaticos e ndo halogenados. Deste modo, no caso de
existirem ligagdes de hidrogénio entre as aminas ¢ os solventes, a densidade electronica das aminas, € a
sua capacidade de actuar como doador electronico, vai depender da capacidade de doacgdo electronica ou
de aceitacdo de protdes dos diferentes solventes. De acordo com os pardmetros de Kamlet-Taft, a 4gua ¢
um forte doador de protdes (oo=1.1), embora possua também capacidade de doaccdo electronica

(B =0.18). Ja dmso e dmf sdo exclusivamente doadores electronicos (f = 0.76 e 0.69, respectivamente).

& - OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA.
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Figura 3.6 - Espectros de UV/Vis do dppz em dmso e em H,O. Grafico inserido com a convolugdo
do espectro de dppz em dmso, na regido de 320 a 410 nm.

Os espectros do dppz-pda foram registados nos seguintes solventes: metanol,
acetonitrilo, etanol, acetona, dimetiformamida, dimetilsulfoxido e uma mistura H,O/dmso 9:1,2
nos quais a interacgdo soluto-solvente é parametrizada recorrendo apenas a a. ¢ p.* Na Figura 3.7
sdo apresentados os espectros de dppz-pda nestes solventes. Os maximos de absor¢do foram
determinados a partir das derivadas de segunda ordem e da desconvolugdo dos espectros. As
bandas a comprimentos de onda proximos de 450 e de 335 nm, designadas por bandas I e II,
respectivamente, sio dependentes do solvente. Com base nos maximos de absorgdo” e nos
valores tabelados © de o e de B estabeleceram-se regressdes multiplas para as bandas I e II, em

que o e B sdo as varidveis independentes ¢ a energia da transicio (Epa; cm™) é a variavel dependente.®

#_ 0 dppz-pda ¢ insoltivel em 4gua. A adi¢do de 10 % v/v de dmso ¢ suficiente para garantir a solubilizagdo
do ligando mas ndo devera alterar significativamente o seu espectro de absor¢do (de acordo com o estudo de
Metcalfe et al para [Ru(bpy).(dadib)]** (dadib = 3,4-diamino-3',4'-diimino-bifenilo) em misturas H,O/dmso.
Dadib é o derivado de dabz em que um dos pares de aminas é oxidado, por coordenagio ao ruténio, € o outro
ermanece livre).*
- Néo foi possivel determinar com rigor o maximo da absor¢do da banda I em H,O/dmso 9: 1.
¢~ Os valores de a e B para a mistura H,O/dmso 9:1 foram determinados pela média pesada dos parimetros
de H,0 e de dmso.
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Figura 3.7 - Espectros de absor¢do de dppz-pda nos solventes do estudo de Kamlet-Taft.?

A regressdao multipla entre os parametros o ¢ 3 e a energia das transi¢des das bandas I e II revela a
existéncia de uma relagio linear (R*>0.98), indicada nas Equagdes 3.2 ¢ 3.3. Na Figura 3.8 sdo
representados os valores experimentais da energia da transicdo das bandas I e II, face ao valor

calculado pelas Equacdes 3.2 ¢ 3.3.
E, (em)= (3768 +376)B + (1833 £175) 0. + (23269 £ 246): R =0.985  (Equacdo 3.2)
E, (cm)= (- 2703 +206)B + (982 £87) o + (30796 +126) - R2= (.988 (Equacio 3.3)

Os resultados obtidos por aplicagdo do modelo de Kamlet-Taft ao dppz-pda permitem
concluir que as aminas da componente pda sdo sensiveis as caracteristicas electronicas do solvente,
pois a transicdo desloca-se para o vermelho quando o solvente possui uma boa capacidade de
doacgdo electronica (ex: dmf, dmso) e para o azul quando o solvente é essencialmente um doador
de protdes (ex: H,O). A banda I ¢ mais sensivel do que a II, pois apresenta uma dependéncia mais
acentuada com os parametros o ¢ . Este solvatocromismo devera depender da natureza electronica

das interacg¢des moleculares entre as diaminas vicinais da componente pda do ligando e o solvente.

_ 0 espectro em dmso ndo foi incluido para simplificagio da Figura 3.7, dada a sua semelhanga com o
espectro registado em dmf.
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Figura 3.8 - Correlagio da energia do maximo de absorgdo (cm™) com as propriedades electronicas
do solvente, segundo o modelo de Kamlet-Taft: banda I (a esquerda) e banda II (& direita):
1 - H,0/dmso 9:1; 2 - MeOH; 3 - MeCN; 4 - EtOH; 5 - Me,CO; 6 - dmf; 7 - dmso.

Em dppz-pda, a proximidade entre os protdes H'**? do anel p do dppz e H*” do pda
resulta em impedimentos estereoquimicos que tornam o dppz-pda ndo planar (ver Esquema 3.19 ¢
discussdo detalhada em §3.2.1.4 e §3.2.1.5). Igualmente, em solventes electrodoadores da-se um
aumento da densidade electronica nas aminas que ¢ transmitido & componente pda do ligando.
O aumento da densidade electronica da componente pda devera tornar dppz-pda mais planar, com o
aumento da energia a compensar parcialmente os referidos impedimentos estereoquimicos.
A diminuig¢do da energia das transi¢des do dppz-pda, acompanhada do aumento da densidade
electronica da componente pda e do aumento da planaridade do ligando, sugerem que a banda de
menor energia no espectro do dppz-pda devera corresponder a uma transi¢do da componente pda

para a componente dppz.

== Z=

solvente

solvente

Esquema 3.19 - Modelo proposto para explicar o comportamento solvatocrémico do dppz-pda.
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3.2.1.2. Técnicas electroquimicas

Apesar das diferencas notdrias entre os espectros de UV/Vis do dppz e do dppz-pda, os
potenciais de redugdo destes ligandos sdo semelhantes (Tabela 3.3). A semelhanga entre os
potenciais da primeira reducdo do dppz e do dppz-pda, assim como com o da fenazina (Tabela 3.2),
sugerem que as orbitais HOMO dos respectivos monoanides estdo centradas na componente
fenazina. A diferenga entre os potenciais da primeira e da segunda redugéo ¢ de 0.62 V no dppz e
de 0.69 V no dppz-pda. Valores semelhantes verificam-se também na fenazina (0.61 V)™ e noutros

10,73,87

sistemas diazina, 0 que sugere que tanto o dppz como o dppz-pda apresentam as duas

primeiras reducdes centradas na parte fenazina do ligando.

Tabela 3.3 - Resultados de Voltametria de dppz-pda’

Voltametria ciclica VolFametria
linear Sol Temp.
olvente (K) Ref.
(mV) (mV) (mV) (mV)
dppz -1.16 -1.10 -1.13 63 MeCN
-1.81 -1.70 -1.75 117 MeCN 293 t
-1.17 111 -1.14 64 dmf
-1.14 dmf 72
176 dmf 293
dppz-pda -1.19. -1.12. -1.15. 73 -1.14 dmf 203 ;
-1.92° 1769 -1.84%° 164 -1.85° dmf
-1.18 -1.12 -1.15 59 -1.141 dmf 33 ;
-1.94 -1.80 -1.878 146 -1.89° dmf

" - Electrolito de suporte: 0.1 M TBA-BE,; electrodo de referéncia: SSC; velocidade de varrimento: 50 mV/s na
voltametria ciclica e 2 mV/s na voltametria de varrimento linear; * - este trabalho; ® - quasi-irreversivel;
®_20 mV/s; T- em MeCN a 238K: -1.14 V; © - solubilidade reduzida em MeCN/0.1M TBA-BF,.

A temperatura ambiente, os dois primeiros processos de reducdo diferem de 20 e de
90 mV, deslocados catodicamente em dppz-pda. Na primeira reducdo a presenga das aminas da
componente pda nio afecta a densidade electronica dos atomos de azoto da fenazina, mas 0 mesmo
ja ndo se pode dizer da segunda redugdo. Este facto sugere que em dppz-pda“ existe uma melhor
comunicacdo electronica entre as componentes aromaticas de dppz e de pda. Fees et al observaram
que em dmf, entre 293 e 200 K, a diminui¢do da temperatura provoca um deslocamento anodico de
20 e de 90 mV nos potenciais de redugio do dppz.'® Na segunda redugio de dppz-pda observa-se o

efeito oposto, com um deslocamento catddico de 40 mV quando a temperatura diminui de 293 para
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233 K. Isto sugere que o rotdmero observado com maior frequéncia a baixa temperatura apresenta
uma estrutura em que as componentes dppz e pda se aproximam da planaridade.

Na Figura 3.9 s@o apresentados os voltamogramas de varrimento linear do dppz-pda, em dmf,
a 233 e 293 K. A area da primeira reducdo ¢ substancialmente maior que a da segunda (= 60 %).
A quase irreversibilidade da segunda reducdo também ¢ constatada nos voltamogramas ciclicos do
ligando, representados na Figura3.10. Com a redugéo da velocidade de varrimento, de 100 para
20 mV/s, a diferenga entre Ep, ¢ Ep. diminui significativamente, mas para valores ainda longe da
reversibilidade. A irreversibilidade deve-se ndo s6 a limitacdes difusionais mas também a reacgoes
concorrentes, pois na segunda redugdo forma-se um dianido muito bésico, centrado nos atomos de

azoto da fenazina, capaz de desprotonar o solvente ou o electrolito de suporte.*™

0.0

-1.0x10'7—-
-2.0x10'7—-
-3.0x10'7—-
-4.0x10'7—-

-5.0x107 -

1(A)

-6.0x107
-7.0x107
-8.0x107 4

-9.0x107

1.0x10° — . : .
0.8 -1.0 -1.2 -1.4 -1.6 -1.8 -2.0 -2.2

E (V)
Figura 3.9 - Reducdo do dppz-pda por voltametria de varrimento linear, em 0.1 M TBA-BF,/dmf,
a293e 233 K.
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Figura 3.10 - Voltamogramas ciclicos (50 mV/s) da redu¢do do dppz-pda (a) e convolugdo pelo
método da semiderivada do tempo (b), a 293K ¢ a 233K.
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Os restantes elementos da Série I, indicados no Esquema 3.6, apresentam voltamogramas
mais complexos do que os do dppz ou do dppz-pda devido a presenca de redu¢des nas duas
componentes aromaticas. Os dados de voltametria sdo resumidos na Tabela 3.4, conjuntamente com
os da fenazina, do dppz, ¢ do ligando dpyg-dpyq ([6,6'-biquinoxalina]-2,2',3,3'-tetrapirid-2-il),
representado no Esquema 3.20. A reduzida solubilidade de dppz-dpyq, mesmo em dmf, nio
permitiu efectuar o seu estudo electroquimico. Através destes dados foi possivel efectuar as

atribui¢des das redugdes de dppz-qx, dppz-dphg, dppz-pax e dppz-dppz.

Esquema 3.20 - dpyg-dpyq ([6,6'-biquinoxalina]-2,2',3,3'-tetrapirid-2-il)

Tabela 3.4 - Resultados de voltametria ciclica de derivados de dppz com substituintes aromaticos
(derivados da quinoxalina ou da fenazina) ligados de forma covalente simples a posi¢do C'."

Velocidade
Ep. (V) Epa (V) E% (V) A (mV) varrimento  Solvente  Atribuigdo
(mV/s)
phz 768! -1095 dmf
-1060 dmso
-1670 dmso
dppz -1176 -1114 -1145 62 100 MeCN
-1828 -1717 -1773 111
dpyg-dpyq -1326 -1258 -1292 68 200 dmf
-1574 -1468 -1521 106
-2178 -2032 146
dppz-gx -1104 -1039 -1055 70 100 dmf gx
-1193 dppz
-1578 qx
-1730 dppz
dppz-dphq -1171 -1101 -1136 70 50 MeCN dppz
-1616 -1488 -1552 128 dphg
-2030
-2189
dppz-pgx -1182 -1120 -1151 62 50 dmf dppz
-1279 pax
dppz-dppz -1214 -1155 -1185 59 100 MeCN
-1695 -1631 -1663 64

'- Dados registados em Ag/10 mM AgNO, (0.1 M TBA-PFy), convertidos para SSC por calibragio com 1 mM Fc/Fc'.
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A primeira reducdo dos ligandos da Série II ocorre a potenciais semelhantes aos do dppz,
exceptuando dppz-gx, devendo por isso estar centrada na componente fenazina dos ligandos. No caso
de dppz-gx a primeira redugdo ¢ atribuida a componente quinoxalina (gx), dado que esta ¢
ligeiramente menos basica do que a fenazina.¥ A natureza electroatractora dos piridilos acoplados é
evidenciada em dppz-pgx, com uma estabilizagdo de ca 100 mV na redugdo da componente dppz face
a de pgx.

A comparagdo dos potenciais de reducdo dos ligandos da Série II, presentes na Tabela 3.4,
sugere que, apesar da extensa aromaticidade, as diferentes componentes se mantém independentes,
ou seja, que a comunicacdo electronica entre elas é insignificante. Estes resultados estdo de acordo
com o facto dos complexos de ruténio com dpyg-dpyq apresentarem auséncia de comunicagdo entre
as unidades do ligando.”” No entanto, quando reduzidos, alguns dos ligandos parecem ser capazes

de influenciar o potencial das redugdes seguintes.

3.2.1.3. Espectroscopia de ressonincia paramagnética electronica

O espectro do monoanido radical dppz-pda-, gerado electricamente em dmf, foi caracterizado
por EPR. Este é composto por cinco linhas, com uma constante de acoplamento de 5.05G, o que
condiz com a interacgdo entre o electrio adicionado e os dois atomos de '*N da componente
fenazina do ligando (Figura 3.11). Por comparac@o com o EPR de dppz-, representado na Figura 3.3,

apresenta apenas uma ligeira diminui¢do da interac¢cdo com os atomos de azoto da fenazina.
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Figura 3.11 - Espectro experimental e simulagao do EPR de dppz-pda* em dmf/0.1 M TBA-BF,, a
298 K e 9.71 GHz.
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3.2.1.4. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Dos ligandos da Série 11 apenas dppz-pda ¢é suficientemente soluvel para ser estudado na
forma neutra. Os restantes ligandos foram solubilizados em TFA/CDCI; 6:1, onde se encontram
na forma protonada. Os seus espectros foram comparados com o de dppz no mesmo sistema de
solventes.*

O dppz-pda apresenta trés grupos de protdes aromaticos: na regido fenantrolina (H'®, H" e
H*®) e na regido fenazina da componente dppz (H'’, H'? ¢ H") e na componente pda (H*, H> ¢ H),
conforme indicado no Esquema 3.21. A independéncia destes grupos foi estabelecida por
experiéncias de irradiagdo selectiva dos ambientes e pelo espectro TOCSY (Figura 3.12-a),

tendo-se efectuado as atribuigdes dos ambientes com base no espectro ROESY (Figura 3.12-b).

Esquema 3.21 - Dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina-11-4'-(fenileno-1,2-diamina) (dppz-pda).

Apesar da presenga de agua residual em dmso-dg, que permuta com os protdes das aminas,
€ possivel observar sinais no espectro ROESY que identificam a interac¢@o entre os grupos NH; e
os protdes H¥ ¢ H¥, 0 que permite distinguir os protdes do anel pda dos do anel B (Esquema 3.21):

10/12 ~ - (1 &
H mas ndo das aminas, sendo o oposto valido para H”, enquanto

H> encontra-se proximo de
que H¥ aparece como um singuleto. Em dmso-de, os protdes do anel B aparecem com ambientes
muito proximos (8.39, 8.36 ¢ 8.31 ppm), mas o espectro ROESY indica que apenas o primeiro e
Gltimo ambiente se encontram proximos de H*”, o que permite atribuir o segundo ambiente a H*.
A atribuicdo dos ambientes nos respectivos anéis ¢ ainda facilitada pela existéncia de sinais mais

fracos, correspondentes as interacgdes com protdes a maior distancia.
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Figura 3.12 - Regido aromatica dos espectros bidimensionais de RMN de dppz-pda, em dmso-ds,
pelas técnicas TOCSY (a) e ROESY (b). No espectro TOCSY sdo assinalados os grupos de spins
acoplados. No espectro ROESY sédo assinalados os grupos de spin correspondentes aos protes
mais proximos através do espaco e 0s seguintes grupos mais distantes: i) entre protdes da
componente pda; ii) entre H* e o anel B; iii) entre H'%H e H®; iv) entre H e H* e entre H%e H™.
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No espectro de dppz-pda em dmso-de, dois dos protBes B parecem exibir ambientes
alternativos com uma distribuicdo desigual. Tal facto é ainda mais evidente no espectro em CDCls.
Este comportamento também é observado pelos demais elementos da Série 11, mas é mais evidente
nos casos do dppz-pda e do dppz-dppz, devido ao menor nimero de ambientes, e a simetria do
ligando, respectivamente. O mesmo fenémeno ocorre em dabz e no complexo
[Ru(bpy).(dppz-dppz)Ru(bpy).]**, recentemente publicado.® No entanto, a hipétese da repulsdo entre
os protdes vizinhos a C* e C* dar origem a isémeros torcionais, de diferente estabilidade, néo é
suportada pelos dados experimentais. Da analise do espectro ROESY de dppz-pda, em dmso-ds,
resulta evidente que a rotacdo em torno da ligagdo C**- C* é livre, & temperatura ambiente. Simul-
taneamente, apenas se observa um ambiente para os protdes H* e H®', da componente pda, ou para
0s protdes aromaticos do complexo [{Ru(NHs),}(badi-bqdi)]** (bqdi-badi = 4,4'-bi-0-benzoquinona-
diimina).® Mais ainda, o espectro do dppz-pda em CDCl; ndo apresenta evolucdo entre 303K e 283K.

Para melhor avaliar os impedimentos rotacionais da componente pda em torno do anel j3,
foram efectuados célculos preliminares de mecénica molecular, utilizando o campo de forgas
DRIEDING* incluido no programa Cerius 2.%* As cargas atomicas foram calculadas pelo método
Gasteiger disponivel nesta interface grafica. O angulo diedro () entre as componentes dppz e pda
foi variado através do angulo de torcéo definido pelos 4&tomos C'°, C'*, C* e C®. Este angulo foi
fixado utilizando uma constante de forca elevada de 1000kcal mol*A? com incrementos
sucessivos de 5° no intervalo de 0 a 180° As estruturas de cada um dos angulos de torcéo
especificos foram relaxadas via minimizacdo por mecénica molecular dando origem a curva de
energia estereoquimica representada na Figura 3.13. Os resultados obtidos indicam que o minimo
energético é obtido para um angulo de ~48°. A diferenca energética entre 0 minimo de energia e o
maximo, que corresponde a passagem por um estado em que os anéis sdo coplanares,® é de
5.8 kcal/mol. Outro maximo local é observado quando as componentes dppz e pda sdo perpendi-
culares. Nesse caso a barreira a rotacdo é de apenas 1.4 kcal/mol. Os resultados dos céalculos
sustentam que a rotagio em torno da ligagdo C**- C* se pode considerar livre & temperatura ambiente.

Os resultados de mecanica molecular indicam que ndo é plausivel a existéncia de isbmeros
torcionais nos ligandos da Série 11, para mais com uma distribuicdo desigual. O comportamento dos
protdes do anel p nos espectros de *H-RMN deve por isso resultar de outro fenémeno. De facto, a
simulacdo da regido do espectro do dppz-pda onde esse comportamento foi observado é consistente

com um espectro de segunda ordem do tipo ABX (Figura 3.14).”

# - No entanto, a distingo entre a situagdo em que as aminas se encontram acima ou abaixo do plano definido
pela componente dppz sé se podera fazer apés a coordenacgdo do ligando.

®_ O espectro em dmso-ds, embora com menor resoluc&o, permite ainda determinar os ambientes quimicos e
as constantes de acoplamento, por simulacdo do espectro 1D: H'° (8.389 ppm), H™® (8.364 ppm), H*?
(8.324 ppm), J12.13 (9.1Hz) € Jig.12 (1.2 Hz).
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Figura 3.13 - Determinagdo da diferenca entre a energia estereoquimica de dppz-pda, obtida por
rotacdo em torno da ligacdo C**- C*, e o minimo local, com um angulo diedro de 41.0°, determinado
por mecanica molecular.
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Figura 3.14 - Espectro de 'H-RMN da regiao dos protdes do anel p de dppz-pda, em CDCl; e
simulacdo do espectro de segunda ordem ABX, com recurso ao software MestRe-C 2.3a (32K e line
width de 0.5Hz) com os seguintes desvios quimicos (ppm) e constantes de acoplamento (Hz):
H' (8.475), H™® (8.360), H*? (8.189), J12.13 (8.9), J10.12 (2.1) € J30.13 (0.5).
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Na Tabela 3.5 sdo indicados os ambientes quimicos dos protdes de dppz-pda, dppz, pda,
dabz e de alguns derivados aminados de dppz. Sempre que possivel os espectros foram registados a

dilui¢do infinita, devido a existéncia de interac¢des intermoleculares significativas (ver Capitulo 6).

Tabela 3.5 - Ambientes quimicos do espectro de 'H-RMN (8, ppm) de dppz-pda, das suas
componentes e de derivados aminados de dppz.”

Composto g® wu¥ @g* HC H® HY H H H' NH, Ref
dppz-pda * 958 797 922 839° 836° 832° 725 715 670 4915
dppz ” 959 798 924 844 844 8.09 t
dabz 6.67 6.52° 649¢ 440 T
pda“ 6.35-6.50 (m) 438 1
dppz-3,6-NH, 9.11  7.00 820 820 7.84 »
dppz-pda * 9.68 7.82 928 848° 836° 8.19° 728% 7317 690 360
dppz »* 967 782 929 838 838 7.94 %
dppz-11-NH, * 9.56 776 923 731 810 734 440 B

- em dmso-ds excepto onde indicado; ®_em CDCl;; -20 mM; - parcialmente sobreposto com o sinal do
solvente; °- o desvio quimico foi calculado pelo software MestRe-C dado o acoplamento de 2* ordem;
/- parcialmente sobreposto com sinal de H*. O desvio quimico e a integragio correspondem & metade do
dupleto ndo sobreposta; € - Valor médio. Numa amostra mais concentrada sdo observados dois singuletos a 4.98
e 4.73 ppm; ” - determinado a diluigdo infinita; * - este trabalho.

Os protdes mais afectados com o acoplamento das unidades pda e dppz sdo os da
componente pda que, por comparacao com os protdes equivalentes do dabz, sdo significativamente
deslocados para campo fraco: H”, 0.58 ppm; H’, 0.63 ppm; H?, 0.21 ppm e NH,, 0.51 ppm.
Os ambientes dos carbonos do anel pda também sao influenciados, deslocando-se 16 ppm para
campo forte, em resultado do aumento da densidade electronica neste anel.”* Ndo é possivel
comparar directamente os ambientes dos protdes do anel § de dppz com os do anel 3 de dppz-pda,
dado o impacto electronico que um substituinte na posicdo /I acarreta. No entanto, se
compararmos esses ambientes quimicos em CDCl; e em dmso-ds constata-se que o aumento da
capacidade de doaccdo electronica do solvente resulta num deslocamento para campo forte dos

protdes do dppz-pda face aos homélogos do dppz: 0.15 ppm em H'’ ¢ 0.06 ppm em H"’.
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O deslocamento para campo fraco dos ambientes quimicos dos protdes da componente
pda, por comparagdo com os ligandos dabz e pda, parece indicar alguma comunicagdo electronica
entre as componentes dppz e pda, apesar da reduzida compensagdo nos ambientes dos protdes da
parte fenazina, e apenas num solvente com elevada capacidade de doagao electronica, como dmso.

Os ambientes quimicos dos espectros de 'H-RMN (CDCl;) de uma série de derivados de
dppz com substituintes na posi¢do C'’ sdo resumidos na Tabela 3.6. Apenas os protdes do anel B
sdo sensiveis ao efeito indutor desses substituintes, em especial os vizinhos da posi¢do de
substituicdo, cujos desvios quimicos sdo linearmente dependentes (Figura 3.15). O protdo mais

sensivel ¢ H'’, logo seguido por H'?, enquanto que H'® apresenta uma reduzida variagéo.

Tabela 3.6 - Efeito indutor do substituinte na posigdo // do dppz determinado por "H-RMN (8, ppm).

R H"® H>’ H>* H" H" H?  Solvente Ref*
NO, 9.60 7.83 9.32 9.25 8.47 8.66 CDCl; 8
COOH 9.66 8.05 9.32 8.91 8.54 847  dmso-d; 95
7‘}@% 9.61 7.80 9.27 8.76 8.31 813 CDCl 8
) CF; 9.65 7.83 9.31 8.70 8.50 8.09  CDCly() i
o-pda 9.68 7.82 9.28 8.48 8.36 8.19  CDCly() '
H 9.67 7.82 9.29 8.38 8.38 7.94  CDCly() i
Me 9.59 7.76 9.25 8.08 8.21 776  CDCl %
OMe 9.62 7.79 9.26 7.59 8.23 759  CDCl £
NH, 9.56 7.76 9.23 7.31 8.10 734  CDCl 8

* - a diluicdo infinita; © - este trabalho.

Como ¢ possivel observar nas Tabelas 3.5 e 3.6 a presenca de um substituinte em C'/,
embora provoque a assimetria do derivado de dppz, ndo resulta na diferenciacdo dos protdes
fenantrolina (anéis y) em mais de trés ambientes. O espectro de HMQC do dppz-pda (Figura 3.16)
confirma a igualdade dos ambientes dos carbonos da parte fenantrolina. Estes dados permitem
concluir que no estado neutro ndo existe comunicagéo electronica significativa entre a componente

pda e a regido fenantrolina do dppz.
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Figura 3.15 - Correlagdo entre os ambientes dos protdes do anel B, para os grupos substituintes na
posi¢do C'' do dppz indicados na Tabela 3.6: H” vs H'” (R*=0.97; tg0=0.7); H” vs H"’

(R*=10.50; tg 0 = 0.14).
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Figura 3.16 - Espectro HQMC do dppz-pda (em dmso-dp).
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3.2.1.5. Calculos tedricos para o dppz-pda

Os resultados de UV/Vis (§3.2.1.1) indicam que a transi¢do electronica de maior
comprimento de onda € energeticamente mais acessivel para dppz-pda do que para dppz € que no
primeiro caso a energia dessa transi¢do depende da capacidade de doagdo electronica do solvente.
Os resultados de RMN (§3.2.1.4) sugerem que existe uma comunicagdo electronica diminuta entre
a componente pda ¢ a regido fenazina da componente dppz do dppz-pda, e que a capacidade de
doagdo electronica do solvente usado é relevante. Por outro lado, os resultados de voltametria
(§3.2.1.2) indicam que a comunicagdo sO6 ¢ significativa ap6s a redugdo do ligando e que o
potencial da primeira redugdo ndo varia significativamente com a alteragdo de solvente de MeCN
para dmf.

Para esclarecer estas aparentes discrepancias efectuaram-se calculos tedéricos pelos
funcionais de densidade (DFT), segundo o método hibrido B3LYP, com a base 3-21G(N¥*),
recorrendo ao programa Gaussian® 98.°° Na Figura 3.17 apresentam-se as orbitais HOMO do
dppz-pda e do dppz-pda~. A orbital HOMO do dppz-pda apresenta-se praticamente centrada no
anel pda enquanto que a HOMO do monoanido encontra-se distribuida maioritariamente pela
componente fenazina do ligando, tal como em dppz.

A energia da transicio HOMO — LUMO ¢ de 4.06 eV para dppz e de 3.04 eV para
dppz-pda. As diferencas observadas resultam sobretudo do aumento da energia da HOMO do
dppz-pda, ja que a energia da LUMO ¢é quase idéntica nos dois sistemas. Tal comportamento
origina a diminui¢do da energia da transi¢do m-m*, ou seja um desvio para o vermelho.

Os grupos amina da componente pda provocam um aumento significativo da densidade
electronica possibilitando que as transigdes electronicas ocorram a maiores comprimentos de onda.
No caso do benzeno a transigdo m-m* ocorre a 260nm,”’ enquanto que no pda e em dabz ocorre a
300 nm e a 320 nm, respectivamente. No entanto, para o dppz-pda a orbital LUMO estd muito
estabilizada por comparagdo com as do pda ou do dabz, devido a uma deslocalizagdo electronica

mais extensa da componente fenazina e as suas caracteristicas de acidez-m.

©:NH2
NH

pda dabz dppz-pda

Esquema 3.22
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As estruturas de dppz-pda optimizadas por DFT apresentam um angulo diedro de 38.0°
entre as componentes dppz e pda, angulo esse que ¢ reduzido a 33.7° em dppz-pda~, sendo
acompanhado por uma diminui¢do da distdncia entre os protdes do anel B e os da componente pda
(0.03A a 0.11A), mas com a distancia inter-anelar C’’ - C*" a manter-se inalterada (1.48 A). Dado
que o angulo diedro entre os anéis resulta do balanco entre forgas opostas - a repulsdo entre os
protdes H'”"? ¢ H'”"¢ a extensdo da orbital 7 ligante - o ganho energético que ocorre com a

reducdo do ligando ird contrabalangar parcialmente a repuls@o entre os protdes acima referidos.

@

J

(b)

Figura 3.17 - Representacdo das orbitais HOMO para o dppz-pda () e para o dppz-pda- (D).
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A observagdo experimental de que o comprimento de onda da absor¢do menos energética
do dppz-pda depende do solvente (§ 3.2.1.1) levou a realizagdo de estudos tedricos mais
detalhados, por forma a testar a hipdtese do angulo diedro entre as componentes dppz e pda
depender das caracteristicas electronicas do solvente, dado que a energia da transicdo
HOMO-LUMO devera depender deste angulo. Efectuaram-se céalculos teoricos ab initio com os
quais se procurou simular o efeito das interacgdes especificas entre as moléculas de solvente e os
grupos amina. Para isso, colocaram-se duas moléculas de H,O ou de dmso a interactuar com as
aminas vicinais, minimizando-se a energia ao nivel B3LYP/3-21G(N*). Mesmo neste modelo
muito simplificado foi possivel verificar o efeito da interaccdo entre as aminas e as moléculas de
solvente, por formagdo de ligagdes de hidrogénio. E facilmente observavel nas Figuras 3.18 e 3.19
que o angulo diedro ¢ menor no caso da interac¢do entre as aminas ¢ o dmso (15°) do que no da
interac¢ao com H,O (ca 37°). Estes resultados indicam que um solvente que seja um bom doador
electronico diminui o angulo diedro entre as componentes dppz ¢ pda. O aumento da densidade
electronica da componente pda eleva a energia da HOMO, diminuindo a energia da transi¢ao

HOMO-LUMO. Estas caracteristicas fazem do dppz-pda um sensor de ligagdes de hidrogénio.

@ (9))

Figura 3.18 - Interacgdes entre moléculas de 4gua e os grupos amina do dppz-pda: a - vista lateral;
b - vista que evidencia o dngulo diedro entre as componentes dppz e pda.
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@ (b)

Figura 3.19 - Interac¢des entre moléculas de dmso e os grupos amina do dppz-pda: a - vista lateral;
b - vista que evidencia o dngulo diedro entre as componentes dppz e pda.

3.2.1.6. Espectroscopia de absorc¢ao no infravermelho e difusio de Raman

Na Tabela 3.7 sdo resumidos os dados do espectro de infravermelho do dppz-pda. Ai sdo
indicadas as frequéncias experimentais das vibra¢des e comparadas com os valores tedricos das
mesmas, determinados a partir da estrutura optimizada por DFT. Os valores teoricos foram
corrigidas com um factor de escala,” apresentando um desvio médio de 6 cm™ relativamente aos
dados experimentais. As frequéncias calculadas nao apresentam valores imaginarios, o que ¢
indicativo de que a estrutura optimizada corresponde a um minimo de energia. A atribui¢do das
bandas foi efectuada a partir da visualizagdo dos modos de vibragdo no programa Moldraw 2.0.%

Devido a repulsao entre os hidrogénios das diaminas vicinais sdo esperados dois modos de
elongacdo vy simétricos e dois assimétricos para os ligandos pda, dabz e dppz-pda. A diferenga
de energia é mais acentuada nos modos assimétricos, onde o pda ¢ o dabz apresentam diferengas de
22 ¢ 33 cm’, respectivamente, mas ndo foi observada no dppz-pda, embora se previsse uma
diferenga de 9 cm™ (Figura 3.20). A associagio das componentes dppz ¢ pda diminui a energia das

vibragdes de elongagdo (25-50 cm’! em vy N, € 10 cm’! em v, NH,) € das de deformagdo das
aminas (14 cm™ em Sxm,). Uma vibragdo N-H menos energética equivale a uma ligagdo mais longa,

em resultado do aumento da doagdo electronica das aminas a componente pda do dppz-pda.

“- 0 uso de factores de escala ¢ imposto pela natureza do método de calculo, dado que as ligagdes quimicas
calculadas sdo mais curtas do que as ligagdes reais, o que faz com que a energia das vibragdes seja
ligeiramente sobreestimada (constante de forga mais elevada). Os valores das vibragdes foram corrigidos
multiplicando-os por 0.967 excepto para vc.y (0.993) e ycu (0.920). Em sistemas poliaromaticos semelhantes
ao dppz-pda foi usado um factor de escala de 0.96.
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Figura 3.20 - Espectro de infravermelho do dppz-pda e do pda entre 3600 e 2900 cm™.

A comparagdo entre as frequéncias calculadas dos modos de vibragdo C=C e/ou C=N do
dppz-pda e do dppz, permite avaliar a influéncia da componente pda na acessibilidade dessas
vibragdes. De acordo com os resultados dos calculos ab initio, ao nivel B3LYP/6-21G*(d),
indicados na literatura para o dppz,”*'® as vibragdes a 1603, 1586 ¢ 1576 cm™ sdo atribuidas a
componente fenantrolina, enquanto que a primeira vibragdo da componente fenazina surge a
1571cm™. No dppz-pda, as vibragdes da componente fenantrolina sio deslocadas para menores
valores de energia (1582, 1559 ¢ 1532 cm™), enquanto que a vibragdo de maior energia da
componente fenazina é deslocada para 1595 cm™, ocorrendo conjuntamente com uma das vibragdes
de deformacdo das aminas. Este comportamento indica o fortalecimento das ligagdes no anel B, a

par do enfraquecimento das ligagdes N-H.
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Tabela 3.7 - Dados experimentais e teéricos do infravermelho do dppz-pda (4000-400 cm™).

Experin_qlental Ab znz]t io Atribuicdes Observagoes
(em™) (ecm™)
3430 - 3400 emissdo no infravermelho ?
3353 3348 3371 e 3362 Vas NH,
3274 3267 e 3257 Vs NH;
R Ancia de F . ombro, relacionado com
3236 essonancia de Fermi a deformacio SNHZ
3207, 3073 3205, 3081 Vg 1o plano
3056, 3019 3051, n.p.
1668 sobretom (v ny,)
61 1626 E‘)NH2 em fase
1620 Oy, fora de fase
1595 1595 Ve=N, Vesc phz + nw,
1582 1574 " phen
1582 1572 " SNm, em fase + pda (w)
1559 1564+1553 " phen e pda, respectiva/
1532 1541 " phen + phz (w)
1520 1512 " pda
1507 1504 " phen + phz + pda
1493 1480 " phen + f3 phz
1477 1470 " phen + 3 phz(w)
1428 1422 "
1410 1393 "
1359 1357 "NH,
1306, 1214, 1123 1310, 1216, 1131 5. 10 plano
1111, 1073, 1034 1110, 1074, 1023 cHMOP
v
1293 1277 C-N
980 - 630 d¢.p fora de fase
900 - 500 ON_H

w - fraco; phz , phen e pda - componentes fenazina, fenantrolina e fenilenodiamina, respectivamente; {3 - anel 3
da fenazina; np - ndo previsto.
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Os espectros de infravermelho das amostras de dppz-pda sintetizadas em diferentes
solventes diferem em certas regides: 3430-3390 cm™, 3370-3320 cm™ (Vg i) € 1670-1640 cm’
(sobretom de v, np,). A banda no primeiro intervalo deve resultar de uma emissdo no infra-
vermelho, pois o espectro de difusdo de Raman apresenta uma relagdo entre o tempo de irradiacio,
ou o nivel de poténcia de irradiagio do laser Nd-Yag, e a intensidade de uma banda ca 3400 cm’™
(Figura 3.21). Esta emissao parece genuina, na medida em que o restante espectro se mantém igual
e sem que ocorra decomposi¢do da amostra. A conversdo da energia desta banda para modo de
emissdo,” dado que ndo se trata de um modo Raman, indica que o maximo da emissdo ocorre
proximo de 1670 nm. O facto da energia da vibragdo vy, do dppz-pda variar com o solvente
utilizado na sintese parece indicar que os residuos desse mesmo solvente sdo capazes de interactuar
com as aminas, modificando o angulo diedro entre as componentes dppz e pda, consoante as suas
propriedades electronicas. Com os dados disponiveis ndo € possivel explicar a razdo porque Vynu,

se mantém constante, enquanto Vv ,Nm, varia.
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Figura 3.21 - Evolugdo da intensidade da banda ca 3400 cm™ observada no espectro de Raman do
dppz-pda em fungdo da poténcia de irradiagdao, com as restantes regides do espectro a manterem-se
inalteradas (de baixo para cima a poténcia aplicada foi de 50, 75, 100, 125, 150 ¢ 200 mW,
respectivamente, para 100 scans num laser de Nd-YAG com excitagdo a 1064 nm).

“_ A conversio faz-se subtraindo o nimero de onda observado (ca 3400 cm™) ao valor da energia de
excitacdo do laser, em cm™.
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3.2.2. Modifica¢io de um eléctrodo de carbono vitreo por oxidagio de dppz-pda a forma diimina.

As aminas vicinais, como as do pda e do dabz, sdo facilmente oxidadas. Por exemplo, o
pda, em meio aquoso neutro ou em meio organico aprotico, sofre uma oxidacdo entre +0.4 ¢
+0.6 Vvs SSC,'" correspondente a formagdo de um radical catiénico (semiquinona).'” Este
radical perde simultaneamente um protdo ¢ um electrdo formando uma diimina como representado

no Esquema 3.23.

QV H Q | o
& NS NTH
H -le” "
e —_—
yAaH 4H Xh-H
\
" g™ H
pda sq”
i |
N*- N
-le -1H* AN H = Q
AN NO AN To
) H
bqdi

Esquema 3.23 - Oxida¢io de pda com formacdo da imino semiquinona monocatiénica (sq’).
A perda simultinea de 1 H" e 1 e favorece o rearranjo a forma diimino, obtendo-se bgdi apds
remogao do potencial.

As diiminas sdo instdveis e reactivas enquanto ligandos livres.'” Proximo do pH neutro
ocorrem reacgdes de ciclizagdo, por ataque da diimina as posi¢des C* e C’ de moléculas nio
modificadas de pda, com formacao de 2,3-diaminofenazina (Esquema 3.24). Sob certas condigdes
podem mesmo formar-se espécies poliaromaticas, por prolongamento anelar, via um intermediario
radicalar (Esquema 3.25).'" A redugdo da diiminoquinona bgdi resulta na formagdo da
semiquinona diiminato, [sq-H,], que por sua vez é reduzida a forma diamida dianiénica, [pda-H,],

conforme descrito no Esquema 3.26.'"
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Esquema 3.24 - Formagdo de 2,3-diaminofenazina a partir de pda e bgdi
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Esquema 3.25 - Poli(o-fenilenodiamina): electropolimerizagdo em 0.1 M H,SO4 (-0.5 a 0.8 V vs SCE).

106

[bgdi-H,] [sq-H, ] [pda-H,]*

Esquema 3.26 - Reducdo de bgdi

A oxidagdo prolongada do pda em MeCN/0.1 M TBA-PF¢, a temperatura ambiente,
resultou na precipitagdo de um composto muito escuro (violeta-preto), acompanhada da diminuig¢ao
da corrente anddica. No caso do dppz-pda a sua oxidagdo também ¢ bastante acessivel (= 0.50 V
em MeCN/0.1 M TBA-BF,, a 238 K), como pode ser observado na Figura 3.22. Por forma a
facilitar a formagao da diimina (dppz-bqdi) foram efectuados varios ciclos de 0 a 2.0 V. Neste caso,
ndo é provavel que ocorram reacgdes concorrentes de ciclizagdo, devido ao bloqueio da posi¢ido C*

pela componente dppz (Esquema 3.21).
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Figura 3.22 - Voltamograma linear da oxidagdo do dppz-pda em MeCN /0.1 M TBA-BF, (2m V/s).

A oxidagdo do pda resulta na adsor¢do de material ao eléctrodo de trabalho.
O voltamograma ciclico correspondente a redugdo desse material apresenta uma onda reversivel a
-0.77 V e uma segunda redugdo, irreversivel, a -1.47 V (Ep.).” No caso do dppz-pda, o voltamo-
grama da reducio do material adsorvido,” apresenta trés redugdes reversiveis a -0.78, -1.17 ¢

-1.68 V (Figura 3.23). Refira-se que os potenciais de reducao do dppz-pda sdo de -1.15¢-1.85 V.

1.0x10° 2.0x10°
8.0x10° -|
6.0x10° - 1.5x10° o
4.0x10° -
1.0x10° o
2.0x10° -
< s < 50x10°
-2.0x10° H
0.0 |
-4.0x10° o
6.0x10° - .
-5.0x10” b
-8.0x10° a
10 4+—¥r——7—7—777—7 1.0x10° —— 771777
0 200 -400 -600 -800 -1000 -1200 -1400 -1600 -1800 -2000 0 200 -400 -600 -800 -1000 -1200 -1400 -1600 -1800 -2000
E (V) E (V)

Figura 3.23 - Voltamogramas ciclicos da redu¢ao dos materiais adsorvidos no eléctrodo de trabalho,
resultantes da oxidagéo do pda (a) e do dppz-pda (b), em MeCN/0.1 M TBA-PF¢, a 100 mV/s, vs SSC.

“ - Valor determinado por desconvolugdo da semiderivada do tempo, para velocidades de varrimento de 50 a
200 mV/s. A velocidades de varrimento mais reduzidas surgem varios ombros que podem corresponder a
reacgOes da semiquinona ou da diimina.

b~ Apés remogio do filme depositado no eléctrodo de trabalho (carbono vitreo), este foi polido com alumina
e lavado com metanol, mantendo a sua superficie uma tonalidade rosa devido ao material adsorvido.
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A comparacdo dos voltamogramas dos materiais adsorvidos e do do dppz-pda sugere que
os materiais adsorvidos se encontram na forma bqdi e dppz-bqdi, respectivamente. A primeira
reducdo de dppz-bqdi € 0.37 V mais acessivel que a do dppz-pda, sendo atribuida a formagdo de
uma diimino semiquinona monoanidnica (dppz-sq’). A segunda reducdo devera estar centrada na
parte fenazina pois o potencial observado € similar ao do dppz-pda. As duas primeiras redu¢des nao
sdo afectadas pela ligacdo de dppz a bqdi e de dppz a sq’, respectivamente, o que indica auséncia de
comunicacdo electronica. Ja a terceira redugdo apresenta-se deslocada anodicamente de 170 mV
face a segunda redugio de dppz-pda, e catodicamente ~ 150 mV face ao da formagéo de [pda-H,]*.
A terceira redugdo devera corresponder a formagio da espécie diaminato, [dppz-(pda-H,)]*, com o
deslocamento catodico a dever-se ao aumento da comunicacao entre as componentes dppz € sq .

A estabilidade do dppz-bqdi adsorvido ao eléctrodo de carbono vitreo abre perspectivas
interessantes para a sua possivel utilizagdo em eléctrodos modificados, nomeadamente para o

acompanhamento in-situ de reac¢des de formagdo de complexos.
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3.3. Derivados do dppz com anel B-pirimidinico (fenantrolinopteridinas)

Como foi referido em §2.5 a sintese dos ligandos da Série 11l revelou-se mais dificil que as
dos ligandos das restantes séries. Optou-se por caracterizar de forma sucinta a generalidade dos
ligandos e seleccionar um elemento representativo desta classe para um estudo mais detalhado.
A escolha recaiu sobre o dpqu, dada a sua semelhanca formal com as unidades estruturais aloxazina

¢ lumazina, de elevada relevancia bioquimica.”

3.3.1. Espectroscopia de absorcao no infravermelho e difusio de Raman

Os espectros de IR e de Raman dos ligandos desta série apresentam vibragdes
caracteristicas da componente pteridina, nomeadamente, as elongacdes dos grupos carbonilo nas
posicdes 2 e 4, e as elongagdes e as deformagdes das aminas secundarias nas posigdes /e 3.°
Os grupos N-H da fungdo amida absorvem a ~3500 cm™ e ligeiramente acima de 3400 cm™.
A frequéncia mais energética do grupo carbonilo surge ca 1720 cm™ e a do segundo carbonilo a
1690-1670 cm™. Estes valores comparam bem com dados de FT-IR da aloxazina (1736 e
1693 cm™), da lumazina (1720 ¢ 1698 cm™)'”” e do uracilo (1709 e 1683 cm™).'” Na auséncia do
grupo carbonilo na posi¢ao 2, a frequéncia de elongagdo do grupo carbonilo na posi¢ao 4 desloca-se
para valores proximos da do primeiro. Os ligandos apresentam ainda um conjunto de transigdes

Veese @/ou Vey, das quais a mais intensa surge na regido 1610-1552 cm™. Os dados experimentais

estdo de acordo com os valores esperados para esta classe de ligandos,'>56%10%109

8 'T' 9 10 |T|

7[/'\‘ | ’}'\?[40 s©i/N | '}l\%o

3 3

6 \N a 4 N\H 7 \N 2 4 N\H

5 6 5
(0] (0]
dpqu lumazina aloxazina
Esquema 3.27

No estado neutro, os tautomeros do uracilo, da lumazina, da pterina ¢ de pteridinas

variadas encontram-se habitualmente nas formas amina e cetdnica, que sdo largamente favorecidas

“_ O tautémero N'°-H da aloxazina (isoaloxazina) constitui a unidade activa das flavinas.
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face as formas desidroimina e hidroxilo,>¢%108:110-112

Na forma neutra, a frequéncia de elongacdo
dos grupos carbonilo na posicdo 2 € superior a dos da posi¢do 4, enquanto que na forma anidnica se
verifica uma inversio da ordem das frequéncias.'™'"" As frequéncias dos modos normais de
vibragdo do dpqu, na forma neutra e aniénica,” indicam que este se comporta de modo semelhante.
Verifica-se ainda que a amina na posi¢ao / apresenta uma frequéncia superior a da posigdo 3.

Os espectros de infravermelho e de Raman para o dpqu em p6 ¢ em filme sdo apresentados
nas Figuras 3.24 ¢ 3.25, respectivamente. Apesar de uma certa perda de resolugdo dos espectros do
filme face aos do po (bandas alargadas), foi possivel identificar as principais altera¢des quando se
passa do po ao filme: i) o desaparecimento das vibragdes C-H acima de 3000 cm’; ii) o
deslocamento para maior energia das vibragdes dos carbonilos (de 1723 para 1747 cm™ no IR, e de

1718 para 1740 cm™ e de 1687 cm™ para 1695 cm™ no Raman); iii) o desaparecimento das vibragdes

intensas, detectadas a 1568 cm™ no IR e a 1592 e 1573 cm™ no Raman, correspondentes a

Veec € Ve € iv) 0 surgimento de novas bandas intensas a 1250 ¢ 1050 cm™ no IR e entre 1200 e
1000 cm™ no Raman. Deste modo, o espectro da forma polimérica de dpqu, em filme, é bastante
diferente do do pd, embora se mantenham presentes as vibragdes de elongagdo correspondentes aos
grupos funcionais carbonilo ¢ amina. Estes resultados indicam que as vibragdes mais afectadas sdo
as do esqueleto aromatico, o que sugere, numa primeira aproximagao, que a estabilidade do filme
se deve ao empilhamento do ligando por interac¢des . No entanto, os aceitadores de ligacdes de

hidrogénio presentes no ligando (N**?"* ¢ C=0"""%; Esquema 3.27) deverdo diminuir a densidade

electronica das ligagdes C==N e C—N vizinhas, deslocando as elongacdes correspondentes para
menor energia. Dado que ¢ plausivel que as liga¢des de hidrogénio sejam muito fortes neste tipo de
ligandos, a formacdo do filme pode ser justificada por um efeito combinado de forcas de

empilhamento 7 e de ligagdes de hidrogénio.

“- A metodologia usada para a enumeragdo das posi¢oes dos protdes do anel B é, sempre que possivel, a
mesma que a dos precursores 5,6-diaminopirimidinas, para facilitar a comparag@o dos novos ligandos com as
respectivas unidades pteridina, pterina, lumazina, aloxazina, etc.

b Com base em célculos ab initio (§3.3.2) e de acordo com a metodologia referida em §3.2.1.5. Foram
usados os seguintes factores de escala: 1.00 para as aminas, 0.97 para vc.y € Ve—o € 0.985 para as vibragdes
do esqueleto (vee=c €/0u veey).
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Figura 3.25 - Espectros de difusdo de Raman do dpgu em p6 (—) e em filme (—).
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3.3.2. Calculos teéricos do dpqu

Foram efectuados calculos teoricos ab initio (B3LYP/3-21G) e determinadas as estruturas
optimizadas e os niveis energéticos das orbitais HOMO e LUMO das formas neutras e aniénicas do

dpqu, considerando todas as estruturas ceto-enodlicas possiveis, representadas no Esquema 3.28.

cac E2C* C2E* E2E4

Esquema 3.28 - Formas ceto-enolicas dos tautomeros de dpqu, em que C representa um grupo
carbonilo ¢ E um enol, ¢ as posi¢des 2 e 4 representam as posi¢des originais do anel pteridina.

Nas Figuras 3.26 e 3.27 sdo representadas apenas as superficies de isodensidade electronica
das orbitais HOMO ¢ LUMO da forma duplamente ceténica (C°C*) do dpqu e do dpqu*, as quais
correspondem as estruturas de menor energia. A HOMO do dpqu apresenta-se distribuida por todos
os anéis do ligando, mas maioritariamente ao longo do eixo N'’-C’ (Figura 3.26-a), que inclui o
atomo N'’, o anel pirazina e o anel piridilo de N’. A densidade electrénica na LUMO do dpqu e na
HOMO de dpqu* distribui-se maioritariamente ao longo do eixo C°-C” (Figuras 3.26-b e 3.27-a).
O azoto pirimidinico com maior contribui¢io para a orbital HOMO de dpqu~ é agora N'.
Os azotos fenazinicos contribuem significativamente para esta orbital, ao contrarios dos azotos
fenantrolinicos, apesar de N* ainda contribuir ligeiramente. Os atomos do anel pteridina também
apresentam uma contribuigo significativa para as HOMO's: maior em N’ ¢ em 0", em dpqu, ¢

superior em N’? e 0", em dpqu~ (Figuras 3.26-a ¢ 3.27-a).
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Figura 3.26 - Representagéo das orbitais HOMO (a) e LUMO (b) da forma duplamente ceténica de dpgu.
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Figura 3.27 - Representagdo das orbitais HOMO (a) e LUMO (b) da forma duplamente cetonica de dpqgu .
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Os resultados dos calculos teoéricos, em situagdo de vacuo, indicam que a forma
duplamente ceténica de dpgu (C°C*) é mais estavel que as formas mistas, C’E* ¢ E’C’, em
ca 50 kJ/mol, e que a forma diol, E’E’, em 75 kJ/mol (Figura 3.28). E conhecido da literatura que
em sistemas semelhantes ao dpqu, como os do uracilo, da xantina“ ou da lumazina, a estabilidade

18I Também no caso da aloxazina (N'-H), cuja

dos tautomeros depende do solvente utilizado.
forma neutra é mais estavel que a da isoaloxazina (N'’-H),'"* estudos ab initio B3LYP/6-31G(d)
revelam que a introdu¢do de uma influéncia ndo especifica de um meio com uma maior constante
dieléctrica (€) provoca a aproximagdo dos niveis energéticos dos tautdmeros, ¢ a inversdo do seu
ordenamento na forma protonada.''* No caso em analise, a auséncia de um estudo do efeito do
solvente exige algumas cautelas na apreciacdo dos resultados. De acordo com os mesmos calculos,
a redugdo do dpqu resulta na estabilizagio progressiva da forma monoendlica na posi¢io 4 (C’E %)

face a forma duplamente cetonica (C’C?): +52.8 kJ/mol na forma neutra, +23.3 kJ/mol no

monoanido € -5.6 kJ/mol no dianido.
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Figura 3.28 - Energia da HOMO das formas do equilibrio ceto-endlico de dpqu, nos estados
neutro, monoanionico e dianionico. A forma mais estavel de cada estado ¢é arbitrariamente definida
como zero. C ¢ E representam as formas ceto e enodlica, respectivamente, e 2 ¢ 4 as posigdes no
anel pirimidina.

As HOMO's de dpqu” nas formas C°C* e C’E? apresentam uma distribuicio da densidade
electronica muito semelhante. A Unica diferenca relevante entre estas HOMO's e as homologas de

dpqu ¢ o aumento da densidade electronica de N7, apos a redugdo do ligando (Figura S3.1).

- 3,9-dihidro-purina-2,6-diona
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3.3.3. Espectroscopia de ressoniancia magnética nuclear

Os derivados do dppz da Série 111 distinguem-se dos das Séries I e Il pela presenga de uma
pirimidina no lugar do anel benzénico B (ver Esquema 3.2, 3.9 e 3.19). Ao nivel dos espectros de
'H-RMN, a diferenca mais evidente é a de que, nas fenantrolinopteridinas, os protdes em posicdes
equivalentes nos anéis piridilo ¥ possuem ambientes quimicos distintos. Ou seja, a presenca da
pteridina influencia os ambientes da componente fenantrolina, o que ndo se verifica nos ligandos
das Séries I e II. Este comportamento foi também observado na aloxazina, entre os protdes H’-H’
e H-H® (ca 0.2 ppm de diferenga, em dmso-ds). Nas Figuras 3.29 e 3.30 sdo apresentados os
espectros de daph (4,5-diaza-fenantro[9,10-g]-13(12H)-pteridinona) e de pdm! (4,5-diazafenantro-
[9,10-g]-pteridina-10,12-dimetil-11,13-diona), em TFA/CDCIl; e CDCl;, respectivamente.
A atribuicdo dos ambientes da componente fenantrolina baseou-se na orbital HOMO do ligando, e
na comparacao do valor das constantes de acoplamento, dado que nos demais derivados de dppz se

verificou que J° (H'?) > J° (H*).

H11

e e

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0

8 (ppm)

Figura 3.29 - Espectro de 'H-RMN de 4,5-diaza-fenantro[9,10-g]-13(12H)-pteridinona (daph) em
TFA/CDCI; 6:1, evidenciando a assimetria dos ambientes dos protdes da componente fenantrolina.
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Figura 3.30 - Espectro de 'H-RMN de 4,5-diazafenantro[9,10-g]-pteridina-10,12-dimetil-11,13-
diona (pdml) em CDCIl;, evidenciando a assimetria dos ambientes dos protdes da componente
fenantrolina.

Em dmso-ds € possivel observar os ambientes dos protdes das amidas no anel piridina,
deslocados para campo fraco devido a presenca dos grupos electroatractores C=0"* ¢ C=S°. Por
exemplo, no espectro do dpqu sdo observados dois singuletos a 11.93 e 12.35 ppm, que surgem
com desvios quimicos semelhantes aos da aloxazina (11.77 e 11.96 ppm), ou da lumazina (11.69 ¢
11.95 ppm),'”® no mesmo solvente. O protdo mais acido ¢ atribuido a N’-H, por comparagio com
1-metilaloxazinas, em que S(H-N”) varia entre 11.62 ¢ 11.86 ppm (dmf),'"” e com 3-(metil-etilo-
éster)-lumazina, em que S(H-N') aparece a 12.48 ppm (dmso-dg)."'® A acidez crescente dos protdes
amida na série lumazina < aloxazina < dpqu ¢ uma indicagdo de que o grau de partilha da

densidade electronica do anel pirimidina aumenta com a extensao aromatica do ligando.
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4. Conclusoes

Ligandos da Série 1

A expansdo da area aromatica do ligando permite diminuir o potencial de reducdo de
derivados de dppz, e tornar mais acessivel as transi¢des electronicas no UV/Vis, pois esta resulta na
estabilizacdo energética da orbital HOMO do ligando. Os valores obtidos dependem do grau de

expansdo e da orientagdo dessa expansao.

Ligandos da Série 11

Usando uma estratégia de sintese em duas etapas ¢ possivel obter derivados de dppz
simétricos ou assimétricos, adequados a formacao de complexos mono ou polinucleares.

O ligando dppz-pda, que funciona como precursor dos restantes ligandos desta série,
apresenta propriedades Opticas e electroquimicas interessantes, podendo ser usado como sonda de

ligacdes de hidrogénio, ou na modificag¢ao de eléctrodos.

Ligandos da Série 111

Os ligandos desta Série sdo as primeiras fenatrolinopteridinas sintetizadas em que as
posi¢des N’ e N’ ndo se encontram modificadas. A coordenagio dum catidio metalico devera
ocorrer preferencialmente no centro fenantrolina, dado que este ¢ mais acessivel do ponto de vista
estereoquimico, deixando intacta a componente pteridinica, o que abre interessantes perspectivas a
sua utiliza¢do no estudo de centros enzimaticos, interac¢des com nucleobases, ou em catalise.

As orbitais LUMO dos ligandos desta Série, ou as orbitais HOMO dos respectivos
monoanides, encontram-se centradas na componente fenantrolinica, o que os diferencia dos
elementos das Séries I e II, abrindo perspectivas a obtencdo de complexos com derivados de dppz

em que as transigdes MLCT ocorram a menores valores de energia.
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Capitulo 4

Sintese e caracterizacao estrutural
de complexos de ruténio(il) com
politioéteres macrociclicos e
polipiridilos ou ligandos afins
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1. Introducéo

Os complexos polipiridilicos de ruténio(IT) constituiem uma matéria de estudo com um dos
maiores indices de publicagdo em Quimica de Coordenacdo. Também a sintese e caracterizagdo de
complexos com politioéteres macrociclicos tem tido um assinalavel crescimento nas ultimas
décadas. Apesar disso, a utilizagdo conjunta de polipiridilos ¢ de politioéteres macrociclicos so6
surgiu em 1993, altura em que Barton e seus colaboradores publicaram a sintese de
[Rh([12]anoS4)(phi)]*" (phi = fenantrenoquinona-9,10-diimina)." Esta area tem sido dinamizada por
diversos grupos nos ultimos dez anos.”"”

Neste capitulo e no seguinte (Capitulos 4 e 5) sdo abordadas a sintese e caracterizacdo dos
complexos das séries [Ru([9]anoS;)(N-N)CI], [Ru([9]anoS;)(N-N-N)]*" e [Ru([12]anoS4)(N-N)]*",
em que [9]anoS; é 1,4,7-tritiaciclononano, [12]anoS, é 1,4,7,10-tetratiaciclododecano ¢ N-N e
N-N-N representam ligandos polipiridilicos com dois ou trés atomos de azoto coordenantes,
respectivamente. Por motivos de estruturagdo da tese, esta matéria foi dividida em duas partes.
Na primeira, discutida neste capitulo, sdo apresentados os processos de sintese e analisados os
resultados obtidos por diversas técnicas estruturais:® i) espectroscopia de absor¢do no
infravermelho e difusdo de Raman; ii) espectroscopia de ressonanica magnética nuclear;
espectrometria de massa com ionizagdo por electrospray e iv) difraccdo de raios-X de cristal unico.
S&o ainda analisados resultados de calculos teoricos do tipo ab initio com vista ao esclarecimento
do modo de coordenagdo dos ligandos em alguns complexos. No Capitulo 5 serdo apresentados ¢
discutidos os resultados da caracterizagdo dos complexos por um conjunto variado de técnicas
espectroscopicas e/ou electroquimicas, com vista a uma analise mais detalhada das suas
propriedades oOpticas, no estado fundamental e excitado, e das suas propriedades redox.

Tal como no Capitulo 2, as estruturas moleculares dos complexos, determinadas por
difraccdo de raios-X, sdo apresentadas quando da discussdo da sintese dos complexos.
Uma discussdo mais detalhada das estruturas é remetida para a parte final do capitulo. Todos os
catides complexos e as respectivas espécies neutras sdo indicados com o mesmo nimero, por forma
a simplificar a sua representagao. Os contra-ides sdo colocados como sufixo quando ha necessidade

de os referir.

# - Na medida em que contribuem para a defini¢do da esfera de coordenacio dos complexos.
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2. Sintese e caracterizacdo fundamental dos complexos de ruténio com politioéteres
macrociclicos e polipiridilos

2.1. Esquema geral de sintese

Os complexos foram sintetizados em etanol, sob atmosfera de argon, em condicdes de
refluxo, fazendo reagir o complexo precursor [Ru([9]anoS;)(S-dmso)Cl,, 2, ou
[Ru([12]anoS,)(S-dmso)CI]CIl, 3, com o polipiridilo seleccionado (Esquema 4.1). Para assegurar a
solubilizag¢do do precursor neutro [Ru([9]anoS;)(S-dmso)Cl,] € necessaria a presenca de uma certa
quantidade de agua, o que foi conseguido utilizando EtOH a 96%, ao invés de etanol absoluto usado

na série de [12]anoS,.

. o+
(\ Me
T é¢o lipiridilo, EtOH 96 % (\S
N S e polipiridilo, 6% \| N--
/RU\ - Ru ]
S | cl Argon, refluxo, 4-12 h S/ | SN-C
Cl Cl
_ —+ — - 2+
S I\|/Ie o $
| NG polipiridilo, EtOH (abs.) | N--
—o.” T Me > =ru_
S/TU\CI Argon, refluxo, 3h - 1d s~ | SN
S S

Esquema 4.1 - Procedimento geral de sintese dos complexos de ruténio(Il) com os politioéteres
macrociclicos [9]anoS; ou [12]anoS, e ligandos polipiridilicos ou afins.

Na Tabela 4.1 s@o indicados os complexos sintetizados e as siglas e designacdes dos
ligandos utilizados. Alguns dos complexos foram obtidos na forma cloreto apds concentragao,
outros foram convertidos a forma PF¢, por adicdo de um ligeiro excesso de NH4PFs a solugdo
etanolica, o que resultou na precipitacdo imediata do complexo. A adigdo de um pouco de éter e/ou
a conservacao da solug@o durante alguns dias a -20°C permitiu aumentar o rendimento das sinteses.
De maneira geral, os compostos na forma cloreto s2o soluveis em etanol, metanol, dgua e outros
solventes, enquanto que os de PFs sdo soliveis em acetonitrilo, razoavelmente soliveis em acetona,

e insoliveis em agua.
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Tabela 4.1. Abreviaturas utilizadas na designacdo dos ligandos polipiridilicos ou afins e numeragéo
dos complexos de ruténio(Il) com [9]anoS; ou [12]anoS,.

Polipiridilos [9]anoS; [12]anoS,

Anéis de cinco membros, derivados da 2,2'-bipiridina

bpy; 2,2'-bipiridina 20 42
bpym; 2,2'-bipirimidina 21 43
bq; 2,2'-biquinolina 22
tpy; 2,2":6',2"-terpiridina 23
dbp; 4,4'-difenil-2,2'-bipiridina 24 44

Anéis de cinco membros; derivados da 1,10-fenantrolina

phen; 1,10-fenantrolina 25 45
pdon; 1,10-fenantrolina-5,6-diona 26 46
5-phen; 5-fenil-1,10-fenantrolina 27 47
dip; 4,7-difenil-1,10-fenantrolina 28 48
dhdmp; 6,7-dihidro-5,8-dimetildibenzo[b,j]fenantrolina 29
dppz; dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina 30 49
dpqn; dipirido[3,2-a:2',3'-c]-benzo[i]|fenazina 31
dppz-pda; dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina-11-4'-fenilenodiamina 32
dpqu; 4,5-diazafenantro[9,10-g]pteridina-11,13(10H,12H)diona 33

Anéis de cinco membros; aminas/iminas

pda; o-fenilenodiamina 50
bqdi; 0-benzoquinonadiimina 34 51
phi; fenantrenoquinona-9,10-diimina 35 52

Anéis de seis membros

dpa; 2,2'-dipiridilamina 36 53
dpm; 2,2'-dipiridilmetano 37 54
dpk; 2,2'-dipiridilcetona 38 55
HCpzs; trispirazolilometano 39¢40 56
Bpz, ; tetrapirazoliloborato 41
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2.2. Complexos com derivados de bipiridina ou fenantrolina

A sintese dos complexos [Ru([9]anoSs)(bpy)CI]", 20, e [Ru([12]anoSs)(bpy)]*", 42, foi
previamente descrita na literatura.*” Neste trabalho foi optimizado o seu método de sintese e
procedeu-se a uma caracterizagdo mais detalhada, utilizando um maior nimero de técnicas.

A 2,2"-bipirimidina (bpym) ¢ um ligando ponte que pode dar origem a complexos mono ou
binucleares. A reac¢do de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,], 2, com bpym, em propor¢édo 1: 1, deu origem a
uma mistura de complexos em que, para além de se formar [Ru([9]anoS;)(bpym)CI]PF, 21, se
obteve maioritariamente a espécie binuclear [{Ru([9]anoS;Cl},(bpym)]CL."”> A reaccio de
[Ru([12]anoS,)(dmso)CI1]Cl, 3, com bpym da maioritariamente origem ao complexo mononuclear
[Ru([12]anoS,)(bpym)][PF¢]», 43, mesmo quando os reagentes estdo presentes em proporcao 2:1.
A separagdo dos complexos mononucleares e binucleares na forma PFq fez-se por solubilizacio
diferenciada, pois os complexos mononucleares sdo soluveis em MeCN, ao contrario das
respectivas espécies binucleares. Os complexos 21 e 43 foram obtidos com rendimentos de 90% e
de 79%, respectivamente. A recristalizacdo de 21 em MeCN, sob atmosfera de éter dietilico,

permitiu obter cristais adequados para a difrac¢do de raios-X (Figura 4.1).

Figura 4.1 - Estrutura molecular do catiio [Ru([9]anoS;)(bpym)CI]", 21, onde ¢ evidente a perda
de co-planaridade entre bpym e o plano equatorial.

A presenga de anéis aromaticos acoplados as posigoes 5 e 6 dos anéis piridilo da
2,2'-biquinolina (bq) dificulta a coordenagdo do ligando, o que se reflecte no diminuto rendimento
da sintese de [Ru([9]anoS;)(bq)CI|PFs, 22, (ca 10%). A estrutura de 22, resolvida por difrac¢do de

raios-X (Figura 4.2), evidencia claramente a perda de planaridade de bg, o que reproduz o
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comportamento de sistemas semelhantes, em que a coordenacdo do ligando resulta em
impedimentos estereoquimicos significativos.'"* No caso de 22, a perda de planaridade resulta da
necessidade de minimizar os contactos proximos entre os pares ndo ligantes dos enxofres
equatoriais ¢ H¥® dos anéis quinolina, de que resulta um angulo diedro, definido pelo anel de
quelagdo e o plano equatorial, de 31.3(7)°. Um estudo anterior revelou que bq ndo se coordena ao

fragmento {Ru([12]anoS,)}, provavelmente devido a impedimentos estereoquimicos relevantes.'

a b

Figura 4.2 - Estrutura molecular do catido [Ru([9]anoS;)(bq)Cl]", 22: a) vista lateral; b) vista ao
longo do eixo definido pelos azotos coordenados, onde ¢ visivel a perda de planaridade entre os
anéis piridilos (ca 16.5°) e entre o anel de quelagdo e o plano equatorial (31.3(7)°).

Tipicamente, a 2,2":6',2"-terpiridina (tpy) coordena-se num modo mer mas a presenca do
macrociclo [9]anoS; obriga-a a ligar-se de forma bidentada. Da reacgdo de tpy com 2 obteve-se o
complexo [Ru([9]anoS;)(k*-tpy)C1]PFs, 23, com um rendimento de 76 %. Este complexo apresenta
um cloro mais 14bil que os restantes complexos da série [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]", em que N-N ¢ um
derivado da 2,2'-bipiridina. Este aumento de labilidade sera discutido quando da apresentacdao dos
resultados de ES-MS e de '"H-RMN.

Entre os complexos com derivados de bpy foi ainda sintetizado
[Ru([12]anoS,)(dbp)][PFs],, 44, (dbp = 4,4'-difenil-2,2'-bipiridina) com um rendimento de 84 %.
Para o complexo [Ru([9]anoS;)(dbp)CI]CI, 24, cuja sintese e caracterizagdo por RMN foram
previamente descritas na literatura,’ efectuou-se uma caracterizagio mais ampla (UV/Vis, Emissdo,

voltametria cicilica e ES-MS).
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O

Figura 4.3 - Estrutura molecular do catido [Ru([9]anoS;)(tpy)CI]", 23, onde é visivel um anel
piridilo ndo coordenado préximo do CI (distdncia minima = 2.8 A).

Foram sintetizados diversos complexos com derivados de 1,10-fenantrolina (phen), entre os
quais alguns previamente referidos na literatura,™ ¢ que tinham sido isolados na forma cloreto, como
foi o caso de [Ru([9]anoS;)(phen)Cl]", 25, [Ru([9]anoS;)(dip)C1]", 28 e [Ru([12]anoS4)(dip)]*", 48
(dip =4,7-difenil-1,10-fenantrolina). Neste trabalho, os complexos 25 e 48 foram isolados na forma
PF¢ com rendimentos de 91 e 95%, respectivamente. Foi ainda possivel resolver a estrutura cristalina
de [Ru([9]anoS;)(dip)CI|BF4, 28, por troca do anido e recristalizagdo de uma amostra do complexo
obtida na forma cloreto, cujo catido é representado na Figura 4.4. Os dois anéis fenilo encontram-
-se rodados relativamente aos anéis da fenantrolina, formando angulos diedros de 45.9° e 47.2°.

O complexo [Ru([9]anoS;)(pdon)CI|CI, 26 (pdon = 1,10-fenantrolina-5,6-diona) foi
isolado apenas na forma cloreto, dado que precipita durante a reac¢do, com um rendimento de
96 a 99%. As analises elementares deste complexo revelaram-se pouco reprodutiveis. No entanto,
foi possivel isola-lo de forma suficientemente pura, com uma caracterizagdo consistente com a
formula proposta. Este problema ndo se verificou com o complexo [Ru([12]anoS,)(pdon)][PFs],,
46, que foi isolado com um rendimento de 50%. Foi possivel determinar a sua estrutura cristalina

por difrac¢do de raios-X, representando-se o seu catido na Figura 4.5.
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Figura 4.4 - Estrutura molecular do catifio [Ru([9]anoS;)(dip)CI]", 28, onde é possivel observar a
ndo planaridade dos grupos fenilo face a componente planar fenantrolinica (angulos diedros de
45.9°e47.2°).

Figura 4.5 - Estrutura molecular do catio [Ru([12]anoS4)pdon]*", 46.

Outro ligando polipiridilico com substituintes fenilo utilizado na sintese dos complexos foi
5-fenil-1,10-fenantrolina (5-phen ), a partir do qual se sintetizaram [Ru([9]anoS;)(5-phen)CI]PFs, 27
e [Ru([12]anoS,)(5-phen)][PF¢],, 47, com rendimentos de 86 e de 94 %, respectivamente. A estrutura
cristalina de 47 foi determinada por difraccdo de raios-X de cristal inico, cujo catido € representado
na Figura 4.6. O anel fenilo encontra-se rodado relativamente aos anéis da fenantrolina, formando

um angulo diedro de 41.5°.
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Figura 4.6 - Estrutura molecular do catido [Ru([12]anoS4)(5-phen)]*", 47, onde se pode observar a
ndo planaridade do grupo fenilo face a componente planar fenantrolinica (angulo diedro de 41.5°).

O ligando 6,7-dihidro-5,8-dimetildibenzo[b,j]fenantrolina (dhdmp) possui anéis benzénicos
acoplados nas posigoes 2-3 ¢ 8-9 da unidade base fenantrolina, o que dificulta a sua coordenagao ao
centro metalico (Esquema3.1), o que pode explicar o facto do complexo
[Ru([9]anoS;)(dhdmp)C1]PFs, 29, ter sido sintetizado com um rendimento de apenas 8 %.
A recristalizagdo sucessiva em MeCN/éter ndo permite eliminar a presenca de ligando ndo
coordenado, pelo que o complexo 29 ¢ mais correctamente formulado como
[Ru([9]anoS;)(dhdmp)C1]PF4+0.4dhdmp. As tentativas de reacgdo de dhdmp com
[Ru([12]anoS,)(dmso)C1]Cl, 3, revelaram-se infrutiferas, dado que a mistura reaccional ¢
constituida fundamentalmente pelos reagentes. O pouco composto que se forma em solugdo parece
ser fotosensivel. De uma cor roxa inicial, o que estd de acordo com o esperado, obtém-se no fim
uma solugdo castanha, cujo maximo de absorvancia ndo ultrapassa os 440 nm.

Apesar do aumento da superficie aromatica co-planar diminuir a solubilidade dos ligandos,
os complexos, [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]CI/PFs, 30, [Ru([9]anoS;)(dpgn)CI|PFs, 31, e
[Ru([12]anoS4)(dppz)|CLy/[PFs],, 49 (dppz = dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina) foram isolados puros e
com bons rendimentos (80%). As estruturas cristalinas de 30:Cl e de 49-Cl foram determinadas
por difrac¢do de raios-X, das quais se representam os respectivos catides nas Figuras 4.7 ¢ 4.8. Ja o
complexo [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]PFe, 33, foi sintetizado com um rendimento de apenas 16 %,
aparentemente devido a diminuta solubilidade de dpqu em etanol. O espectro de 'H-RMN de 33
confirma que o dpqu se encontra coordenado ao centro metalico através de N* e N° da componente
fenantrolinica, apesar da existéncia de um centro de coordenagdo alternativo na componente

pteridinica (O™ ¢ N'*) (Esquema 4.2). Os espectros de infravermelho também sdo concordantes
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com 0 modo de coordenagdo proposto, dado que as elongagdes associadas aos grupos carbonilo

pouco se alteram com a coordenagio (ve—o: 1724 ¢ 1708 cm™ em dpqu e 1720 ¢ 1701 cm™ em 33).

H
Hio 1 N !
\lyo 7[/'\' | ’\ll\%o
B li2 3
. . N.
Noh * NN H
o® 0

Esquema 4.2
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A reduzida solubilidade do dppz-pda na maioria dos solventes também representou um
obstaculo a obtengdo do composto [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI|PFs, 32, na forma pura. A reacgdo
prolongada de [Ru([9]anoS;)(S-dmso)Cl,], 2, com dppz-pda, em etanol, da origem a uma mistura
de 32 e de 2. A tentativa de eliminar 2 utilizando a sua solubilidade preferencial em H,O resulta na
formagdo quase imediata do complexo binuclear. Foram ensaiados métodos diferentes mas com o
mesmo resultado, revelando a necessidade de proteger a componente pda do ligando da coordenagdo
de 2. Para isso, efectuou-se a reac¢do em meio aquoso acido, que garante simultancamente a
solubilizagdo dos reagentes.® Apds reacgdo prolongada, o complexo é precipitado por neutralizagio
e adig@o de um excesso de NaCl. Da sua recristalizagdo em MeCN/éter, o complexo 32 foi isolado

com um rendimento de 47 %.

2.3. Complexos com diiminoquinonas

Os complexos [Ru([9]anoS;)(bqdi)CI]", 34, [Ru([9]anoS3)(phi)C1]", 35,
[Ru([12]anoS4)(bqdi)]*", 51, e [Ru([12]anoS4)(phi)]*",52 (bqdi = benzoquinona-1,2-diimina;
phi = fenantrenoquinona-9,10-diimina) foram sintetizados a partir de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,], 2,
ou de [Ru([12]anoS,;)(dmso)CI]ClL, 3, e¢ das diaminas pda (o-fenilenodiamina) ou dap
(9,10-fenantrenodiamina). A reac¢do ocorre em duas etapas: i) coordenagdo das diaminas em meio
redutor, para evitar a oxidagdo e decomposi¢ao dos ligandos e ii) conversdo amina/imina assistida
pelo centro metalico, e que decorre em meio oxidante (Esquema 4.3). A conversdo amina/imina ¢
geralmente rapida, sendo acelerada em meio oxidante, observando-se uma nova banda no espectro

de UV/Vis acima dos 500 nm, que resulta na mudanga da cor da solug@o de laranja para roxo.

n n n n

H,N NH, HN NH
pda — bqdi,n=0 (34) e (51)
dap — phi, n=4 (35) e (52)

Esquema 4.3 - Oxidagdo amina-imina assistida pelo centro de ruténio.

% _Na presenca de diaminas vicinais, os protectores tipicos da fun¢io amina, como o anidrido acético,
di-t-butil-dicarbonato, ou os derivados Boc (N-t-butoxicarbonilo) favorecem as reacgoes de ciclizacdo.
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O complexo [Ru([12]anoS,)(pda)]Cl,, 50, foi o Gnico na forma diamina a ser isolado sem
conversdo significativa a forma diimina, com um rendimento de 79 %. Isso deve-se provavelmente
a uma cinética de conversdo amina/imina mais lenta, pois o complexo manteve-se estavel ao ar no
estado solido durante longos periodos de tempo, convertendo-se lentamente em 51 em meio aquoso
neutro. A reacgdo de oxidagio amina/imina foi seguida por 'H-RMN (D,0), a temperatura
ambiente, verificando-se que os dados experimentais se ajustam a uma cinética reversivel de
1* ordem (Figura 4.9). Em meio basico a oxidagdo ¢ acelerada, pois a desprotonagdo das aminas ¢é
espontanea. A conversdo de 50 em 51 em meio basico foi acompanhada por UV/Vis durante a
primeira hora (Figura 4.10) e os dados ajustam-se na perfei¢do a uma cinética irreversivel de
pseudo 1* ordem (k'=7.2x107s™; t,, =70+ 1 min; R*=0.998).2 Em meio acido (HNO; 2.8 M ou
HCI1 6M) nao foi possivel reduzir 51 a sua forma original 50, tendo sido necessario recorrer a um

excesso de Na,S,0,.

70 -~ — . =T0
60 - 60
.-.

50 - 50
40 - 40
2
= 30 - - 30

20 - 20

10 - L1~ - 10

1 e T i T T = T = T et L = T = T
L w 20 » &0 = L] ™ L
tempo (d)
0 1 L T L T L T s T L T -0
0 20 40 60 80 100

tempo (d)

Figura 4.9 - Oxida¢do de [Ru([12]anoS,)(pda)]Cl,, 50-Cl,, a [Ru([12]anoS,)(bqdi)]Cl,, 51-Cl,,
seguida por 'H-RMN (D,0) a 293 K. Grafico principal: evolugio da conversio (x) e ajuste a fungéo
de Boltzmann. Grafico inserido: regressao linear do modelo de cinética reversivel de 1* ordem, para
uma conversio de equilibrio de 69.0 % (R* > 0.999).

# - Numa cinética de primeira ordem tem-se -dC,/dt = k C, e da sua linearizacdo resulta log C, = log C, - k t.
A cinética de segunda ordem -dC,/dt=k C, Cg é transformada numa de pseudo 1* ordem se Cg>>C, e, nesse
caso tem-se K'=k Cyp
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Figura 4.10 - Determinacdo da constante de velocidade da reacgdo de oxidacdo de
[Ru([12]anoS,)(pda)]Cl, 50-Cl, (0.50 mM) a [Ru([12]anoS4)(bqdi)]Cl, 51:Cl,, em meio basico
(=3 mM NaOH), acompanhada pela evolucdo da absor¢do da banda com maximo a 507 nm
(6=9500 M cm™), para um modelo de cinética irreversivel de pseudo 1% ordem.

A desidrogenagdo oxidativa das aminas coordenadas é um processo catalisado pelo centro
de Ru(i) e que foi estudado em detalhe por diversos grupos.'®* O mecanismo reaccional
actualmente aceite é representado nos Esquemas 4.4 ¢ 4.5 e de seguida descrito. Em meio acido a
desprotonagdo directa duma amina coordenada a Ru(ll) ¢ desfavoravel (ocorre a um potencial
muito elevado). No entanto, num meio oxidante, o centro metalico ¢ oxidado de Ru(ir) a Ru(IIn).
Dado que Ru(11) € um 4cido de Lewis forte, a desprotonagdo das aminas coordenadas é entio
possivel. As espécies de Ru(1T) em equilibrio dismutam-se rapidamente na forma original de Ru(II)
e na forma mono-desidrogenada de Ru(1v), que contém uma carga negativa deslocalizada pelas
duas aminas. Dada a elevada acidez do centro de Ru(1v), pode ocorrer nova desprotonagdo, dando
origem a uma forma reactiva em que uma diamina vicinal dinegativa se encontra coordenada ao
centro de Ru(1v). Por meio de uma reacgdo intramolecular de oxidacdo-redugdo, este complexo
transforma-se em {Ru(ll)-diimina} (por re-hibridizagdo sp* dos centros de azoto e distribui¢do dos
electrdes em excesso ao centro metalico).

A cinética da desidrogenagdo oxidativa de 50 a 51 ¢ particularmente lenta, quando
comparada com a formagdo dos complexos das demais diiminas (34, 35 ¢ 52). Este comportamento

23 mais elevado nos

pode ser o resultado, em simultdneo, de um potencial de oxida¢do Ru
complexos de {Ru([12]anoS,)} (Capitulo 5) e de uma maior capacidade do dap estabilizar as

formas de Ru(1ir) e de Ru(Iv) com aminas mono e dianiénicas.
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Esquema 4.4 - Mecanismo de desidrogenacao oxidativa de diaminas vicinais coordenadas a Ru(1r)

em meio acido ou neutro.

Em meio muito basico a desprotonag¢do de aminas coordenadas a Ru(1I) ¢ favoravel (o pH
da solugdo ¢ superior ao seu pK,). Dado o excesso de base presente, o complexo encontrar-se-a

sobretudo na forma VII (Esquema 4.5) o que ira facilitar a oxidagao a forma III e acelerar a reacgao.
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Esquema 4.5 - Desidrogenacdo oxidativa em meio basico.

2.4. Complexos com anéis de quelacao de seis membros

Com o objectivo de introduzir um elemento de flexibilidade no ambiente de coordenagdo
foram testados alguns ligandos capazes de formar anéis de quelacao de seis membros. Para o efeito,
usaram-se ligandos designados dpx ou "cross-bridged pyridyls", constituidos por anéis piridilo
unidos por pontes variadas. Os complexos destes sistemas sdo conhecidos por serem mais reactivos
que os complexos com derivados de bpy ou de phen, que formam anéis de quelagdo de cinco
membros.”** Um outro tipo de ligandos seleccionados foi o dos polipirazolilos. Tanto o
tris(1-pirazolilo)metano (HCpz;) como o tetraquis(1-pirazolilo)borato (Bpzs) tém sido muito utilizados
em quimica organometalica ¢ de coordenacdo. Com este tipo de ligandos ¢é possivel obter
complexos de hapticidades variadas, o que permite aumentar a flexibilidade dos sistemas em
estudo.”>* Estdo ainda por esclarecer quais as variaveis que controlam os modos de coordenagio

. ro: 272
alternativos de HCpz; observados nos complexos de ruténio.””*

2.4.1. Piridilos interligados por grupos funcionais nas posicdes 2,2"

Da reacg¢do entre [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,], 2, e os ligandos dpx obtiveram-se os complexos
[Ru([9]anoS3)(dpa)Cl]", 36, [Ru([9]anoS;)(dpm)CI]", 37, e [Ru([9]anoSs)(dpk)CI]’, 38. Estes
ligandos apresentam uma coordenagdo bidentada pelos azotos piridilicos, de acordo com a sua
caracterizagio por FT-IR, '"H-RMN e difracgdo de raios-X de cristal unico (Figuras 4.11 a 4.13).
As estruturas moleculares dos catides 36 a 38 revelam que os anéis piridilo ndo se apresentam

co-planares, registando angulos diedros de 15° (36), 28° (37) ¢ 22° (38). O anel de quelagdo ¢ o
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plano equatorial também nao s@o co-planares, formando angulos diedros com os seguintes valores:
32.7° (36), 24.7° (37) e 33.4° (38).

Da reacgdo de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, com os mesmos ligandos dpX resultaram os
complexos [Ru([12]anoS,)(dpa)]**, 53, [Ru([12]anoSs)(dpm)]*, 54, e [Ru([12]anoS,)(dpk)]*", 55,
em que os ligandos se encontram coordenados pelos azotos piridinicos. No entanto, estes complexos
mostraram ser bastante reactivos em solu¢@o, o que dificultou o seu isolamento numa forma pura.

E de assinalar o facto dos complexos com dpk (38 e 55) terem sido isolados com o grupo
carbonilo intacto e ndo coordenado. O modo de coordenagdo N,N' ¢ raro neste ligando pois ¢é
comum ocorrerem reac¢des de adigdo ao grupo carbonilo, com nucleéfilos como H,O ou alcoois,
como MeOH ou EtOH. Da reacgdo resulta a re-hibridizagdo do carbono central de sp® a sp’,

transformando o dpk num ligando tridentado (N,N',0).***

O

a b

Figura 4.11 - Estrutura molecular do catiio [Ru([9]anoSs)(dpa)Cl]", 36, onde é visivel a ndo
co-planaridade dos anéis piridilo (afastamento do plano ca 15°) e entre o anel de quelagdo e o plano
equatorial (32.7(3)°): a) vista lateral; b) vista ao longo do eixo definido pelos azotos coordenados.
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a b

Figura 4.12 - Estrutura molecular do catido independente maioritario de [Ru([9]anoS;)(dpm)CI]",
37, onde ¢ visivel a ndo co-planaridade dos anéis piridilo (afastamento do plano ca 28°) e entre o
anel de quelac@o e o plano equatorial (24.7(5)°): @) vista lateral; b) vista ao longo do eixo definido

pelos azotos coordenados.

a b

Figura 4.13 - Estrutura molecular do catiio [Ru([9]anoS;)(dpk)CI]’, 38, onde é visivel a ndo
co-planaridade dos anéis piridilo (afastamento do plano ca 22°) e entre o anel de quelagdo e o plano
equatorial (33.4(16)°): a) vista lateral; b) vista ao longo do eixo definido pelos azotos coordenados.
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2.4.2. Polipirazolilos

Da reacgdo entre [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,], 2, e tris(1-pirazolilo)metano (HCpz;) foi obtido
o complexo [Ru([9]anoS;)(k’-HCpz;)CI1]Cl, 39+Cl, de cor amarelo vivo, isolado por cristalizagdo
do meio reaccional em EtOH/éter, tendo-se obtido cristais adequados a difrac¢do de raios-X de
cristal unico. Na Figura 4.14 ¢ representado o catido de 39, em que o ligando HCpz;,
potencialmente tridentado, se encontra coordenado apenas por dois dos pirazolilos, com a restante
posicao de coordenagdo a ser ocupada por um atomo de cloro. O modo de coordenacdo do HCpz;
no complexo 39 ¢ semelhante ao dos complexos com ligandos dpx, apresentando ainda um

pirazolilo ndo coordenado proximo do atomo de enxofre axial de [9]anoS;.

a b

Figura 4.14 - Estrutura molecular do catifio [Ru([9]anoS;)(k*-(HCpz;)CI]CI, 39: a - vista lateral,
b - vista mostrando a cavidade do macrociclo.

O complexo [Ru([9]anoS;)(k>-HCpz3)][PFe], 40+[PFe],, de cor branca, foi obtido por
refluxo de 39+Cl em etanol, na presenca de NH4PF¢. O catido 40 tinha anteriormente sido obtido a
partir do precursor [Ru([9]anoS;)(MeCN);](CF5S05),.*’ Neste trabalho foi possivel obter 40+Cl, a
partir de 39+Cl e na auséncia de NH4PF¢, mas apenas ap6s varios ciclos de solubiliza¢do, em etanol
quente, ¢ de recristalizagdo, em atmosfera de éter etilico, tendo sido obtidos cristais adequados a
difraccdo de raios-X de cristal Ginico. Na Figura 4.15 ¢ representada a estrutura do catido de 40,
sendo visivel tratar-se de um complexo do tipo "sanduiche". Em resultado da adig¢@o de éter dietilico
as aguas-mae da recristalizacao final de 40-Cl, obteve-se um precipitado amarelo palido, ao qual se
adicionou um excesso de NH4PF¢, sujeitando a suspensao a ultra-sons. Desta forma foi isolado um
complexo com uma andlise elementar concordante com a presenga de 1 Cl e 1 PF¢ por catido

complexo. A sua caracteriza¢do em estado solido indica tratar-se de 40+C1[PF¢] e ndo de 39-PFs.
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Figura 4.15 - Estrutura molecular do catidio [Ru([9]anoS;)k’-(HCpz;)]Cl,, 40: a - vista lateral,
b - vista da ligagdo fac do tris-pirazolilometano.

Embora os sucessivos ciclos de recristalizacdo de 39+Cl levem a obtencdo de 40-Cl,, o
acompanhamento do processo de cristalizacdo sugere que se forma um composto intermediario
com um modo de coordenacdo diferente dos de 39 ou de 40. A caracterizacdo em estado solido
indicia que a formula do intermediario é [Ru(k*-[9]anoSs)(k*-HCpz;)CI1]Cl, 39a.

A obtengdo em simultineo dos complexos com os modos k*- e k*>-HCpz; (39:Cl ¢ 40+Cl,,
respectivamente) ndo € caso Unico entre os complexos deste polipirazolilo. Da sua reac¢do com
fac-[Ru(PMe;)(CO);(Me)(I)] obtem-se uma mistura de [Ru(PMes)(CO),(COMe)(k*-HCpz3)]" e de
[Ru(PMe;)(CO)(COMe)(k*-HCpz;)]".** A posterior solubilizagio, em metanol, do complexo no
modo k? resulta na formagdo exclusiva do complexo no modo k®. Num outro exemplo, os
complexos [Ru(7°-C¢He)(k*-HCpz;)CI]" e [Ru(7°-C¢He)(k’-HCpz;)]*" sdo sintetizados por
solubilizagdo de [{Ru(7°-C¢Hg)Cl},-i(Cl,)] em acetonitrilo, seguida da adi¢do de HCpzs.
O complexo obtido depende apenas do tempo de reaccdo que medeia entre a solubilizagdo do
27,41

dimero e a adicdo do ligando,

[Ru(77°-C¢Hg)(MeCN),CI1]" ou [Ru(7°-CsHe)(MeCN);]*".

ou seja, do complexo em solu¢do ser maioritariamente

A labilidade dos atomos de cloro na esfera de coordenacdo do Ru(il) depende da
capacidade doadora dos restantes ligandos. No caso dos complexos [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]’, os
politioéteres possuem uma capacidade de doaccdo ¢ moderada, o que diminui a labilidade do
ligando cloro. Neste contexto, o isolamento de [Ru([9]anoS3)(k2—Hsz3)Cl]+, 39, parece advir,

numa primeira analise, da presenga de cloros na esfera de coordenagdo do precursor
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[Ru([9]anoS;)(dmso)CL,], 2, enquanto que [Ru([9]anoS;)(MeCN);]*" favorece a obtengio de
[Ru([9]anoS;)(k*-HCpz;)]*".** Outra razdo para a preferéncia do modo k* resulta da conformagio
mais estavel de HCpz; ser aquela em que um dos azotos coordenantes dos grupos pirazolilo e o
grupo metino se encontram do mesmo lado do plano definido pelos trés atomos de azoto ligados ao
carbono central (conformagio ABB; Esquema 4.6).*** A unica conformagdo capaz de concorrer
com esta é aquela em que apenas um dos azotos se encontra em posi¢ao favoravel a coordenagdo
(AAB). Assim, é de esperar que a coordenagdo favoreca, numa primeira fase, a formacdo de
[Ru([9]anoS;)(k*-HCpz;)Cl]". Mesmo que exista uma mistura das formas k* e k* em solugéo, a
cristalizacdo do composto devera favorecer o isolamento da espécie menos solivel, ou seja, de

[Ru([9]anoS;)(k*-HCpz3)CI]Cl, 39.”

AAA AAB ABB BBB

Esquema 4.6 - Conformagdes de tris(1-pirazolilo)metano (HCpz;)

O complexo [Ru([9]anoS;)(k*-Bpzs)]PFs, 41, foi obtido por reacgio de 2 com K(Bpzs), em
etanol. Apresenta uma esfera de coordenagdo semelhante a do complexo 40 mas com carga +1,
devido a natureza anionica do polipirazolilo. A presenca do catido potassio favorece a precipitagdo
de KCl e consequentemente a coordenagio na forma k.

Da reacgdo entre [Ru([12]anoS4)(dmso)CI]Cl, 3, ¢ HCpz;, sob etanol em refluxo, ¢ da
cristalizacgdlo do meio reaccional por difusdo de éter, isolou-se o complexo
[Ru([12]anoS4)(Hpz)CI]CL, 19 (Figura 2.5) conforme mencionado no Capitulo 2. Por espectro-
metria de massa in situ foi possivel acompanhar a reac¢do de 3 com HCpz;, tendo-se observado a
formagdo de [Ru([12]anoS,)(k*-HCpz;)]Cl,, 56, ao invés da de 19. Dado que a fragmentagio de
HCpzs;, com formagdo de pirazol, so ¢é significativa em solventes proticos acidicos,” esta devera
ocorrer por termolise, como é vulgar em pirazoliloboratos.*” Esta questio sera discutida

posteriormente (§3.3.2.4.).
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3. Caracterizacdo de complexos de ruténio com politioéteres macrociclicos e polipiridilos ou

ligandos afins por técnicas estruturais

3.1. Espectroscopia de absorgéo no infravermelho e difusdo de Raman

3.1.1. Complexos com derivados de bipiridina ou fenantrolina

Para a larga maioria dos complexos, a caracterizacdo por espectroscopia de absorg¢do no

infravermelho (IR) e por difusdo de Raman (R) teve por fim confirmar a coordenacdo do ligando

aromatico através da presenga das suas bandas mais significativas (Vcec + Veen, de
1600 a 1400 cm™, e vey, de 3200 a 3000 cm™), assim como a auséncia de contaminagio pelo
respectivo precursor. Em alguns complexos é ainda possivel identificar grupos funcionais
caracteristicos. Em [Ru([9]anoS;)(pdon)CI|CL, 26, ¢ [Ru([12]anoS,)(pdon)]|[PF¢],, 46, observa-se
uma banda intensa a 1690 e 1699 cm™, respectivamente, atribuida a elonga¢do vc-o, que ¢é
observada a 1685 cm™ no ligando livre. O ligeiro fortalecimento da ligagio C-O indica,
simultanemente, que ndo hd coordenacdo da fungdo quinona e que a ligagdo metal-ligando ¢
estabilizada por retrodoac¢ao . No complexo [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI|PFg, 32, as vibragdes de
elongagdo das aminas sdo observadas a 3337 cm™ (Vasnn) € @ 3213 cm™ (Vs o), €nquanto que no
ligando livre surgem ca 3350 cm™’ e a 3274 cm’, respectivamente. Também a vibracio de
elongacdo C-N, que surge no ligando livre a 1295 cm’, é deslocada para menor energia com a
coordenagio (1274 cm™ e 1258 cm™). Estes dados indicam que a coordenacio do dppz-pda ocorre
na componente fenantrolina, observando-se ainda um ligeiro enfraquecimento das ligagdes das
aminas, o que sugere o deslocamento da sua densidade electronica para a componente pda.
No complexo [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]|PFg, 33, as vibragdes dos carbonilos nas posigdes 2 ¢ 4 do
anel pteridina mantém-se inalteradas com a coordenagdo, o que evidencia que esta ocorre no centro

fenantrolinico do ligando.

3.1.2 Complexos com diiminoquinonas

Os complexos com ligandos na forma diimina apresentam um conjunto de bandas que os
distinguem dos respectivos precursores na forma diamina.*** As mais caracteristicas sdo as
vibragdes de elongagdo das aminas secundarias, vin-, proximas de 3300 cm™ (34: 3303 e 3287, 35:
3318, 51: 3313 ¢ 3284, ¢ 52: 3311 cm™) e a da fungdo diiminoquinona, vey (ca 1580 cm™ para os
complexos de bqdi e ca 1600 cm™ para os de phi). O complexo [Ru([12]anoS4)(pda)]Cl,, 50, pelo

contrario, apresenta uma série de vibragdes caracteristicas das aminas, o que confirma a natureza
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ndo oxidada do ligando coordenado. As elongacdes das aminas primarias de 50 aparecem como
ombros sobrepostos a banda da agua adsorvida, ca 3395 e 3355 cm™, quando no ligando livre sdo
observadas a 3385 e 3364 cm’ (Vasnn) € a 3287 e 3280 cm’! (Vsn-n). Outras vibragdes

caracteristicas de 50 sdo observadas a 3250 - 3210 cm™ (ressonancia de Fermi), 1628 cm™ (Onmy;

pda: 1632 cm™) e 1230 cm™ (v pda: 1274 cm™).

3.1.3. Complexos com piridilos interligados por grupos funcionais nas posicdes 2,2'

A analise dos espectros de infravermelho dos complexos com ligandos do tipo dpx (36 a 38
e 53 a 55 indicados na Tabela 4.1) permite concluir que estes ligandos se apresentam coordenados
pelos anéis piridilo. Todos eles apresentam um conjunto de vibragdes caracteristicas, atribuidas ao
modo de coordenagdo simétrico: i) o quase desaparecimento do "modo de respiragdo” dos anéis
piridilo (breathing mode) e o seu deslocamento de ca 990 cm™ para ca 1020 cm™; ii) o aumento da
energia das vibragdes do "esqueleto aromatico" (31-33 cm™ em dpa, 15-20 cm™ em dpm e 6-9 cm’
em dpk) e iii) o aumento da energia das vibragdes C-H aromaticas. Outros dados relevantes sao
fornecidos pelas vibragdes caracteristicas dos grupos funcionais que funcionam como elemento
ponte entre os piridilos. Por exemplo, a coordenagdo de dpa resulta no desdobramento da vibragao
de vnu, tal como observado noutros complexos em que a amina se mantém intacta.’*’
As vibragdes do grupo carbonilo de dpk (ve—o a 1681 cm™ e 8¢—o a 1320 cm™) sdo ligeiramente
deslocadas para menor energia ap6s coordenagio (8 a 16 cm™), o que é consistente com um modo
bidentado de dpk pelos azotos piridinicos (ve—o de 1692-1665 cm™).****** O ligeiro enfraquecimento
das vibragdes vc—o € Oc.c-0)-c € também sinal da doacg@o electronica ao centro metalico. Na Tabela 4.2
sao indicados os valores das vibragoes relevantes destes ligandos e dos respectivos complexos.

Da  recristalizacdo dos complexos [Ru([12]anoS4)(dpm)]Cly/[PF¢],, 54, e
[Ru([12]anoS4)(dpk)]Cl,, 55, obtiveram-se novos compostos, com modos de coordenagdo
assimétricos face a dpx, o que altera significativamente o espectro de infravermelho. Nos
recristalizados de 54+Cl,, em etanol, e de 54+PF¢, em acetonitrilo, a vibra¢do vc.y aromatica
aparece a 3063 cm™, proximo do namero de onda da absorgio do ligando livre. A diminuigio da
energia da vibragdo resulta, provavelmente, da descoordenacdo de um dos anéis piridilo.
Os mesmos recristalizados apresentam sinais da coordenagio do solvente. O espectro do complexo

na forma PF, apresenta bandas a 2321 ¢ 2291 cm™ atribuidas a vcy, enquanto que o espectro da

forma cloro apresenta uma banda a 484 cm’, atribuida a vg,.0,% e duas outras, intensas, a 3228 cm’'

. Com base na observagio de uma banda a 480cm’ no espectro dos complexos
fac,cis-[Ru(S-dmso);(0O-dmso)Cl,] (Capitulo 2) e fac-[Ru(S-dmso);(O-dmso);]**, atribuida a vg,.o.>
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¢ 1047 cm™, atribuidas a voy e 8on. Estas ultimas, apresentam-se deslocadas para menor energia do
que o que seria de esperar de uma ligacdo O-H tipica, pois a coordenagdo do atomo de oxigénio
enfraquece a ligacdo. O recristalizado de 55+PF¢ em acetonitrilo/éter dietilico apresenta sinais da
coordenagdo de MeCN (2286 cm™) e de que dpk se encontra coordenado por apenas um dos
piridilos: ve-o a 1687 cm™, ve.x a 1594, 1568 e 1535 cm™, Sc.c-oy.c a 1310 ecm™ e yep a 1022 e
997 cm™'. A alternativa duma coordenagio assimétrica de tipo N,O-dpk ndo ¢ plausivel, dado que
nesse caso a vibragdo de elongagdo vc_o seria esperada a energias proximas de 1600 cm™, ou

mesmo inferiores.®*%

Tabela 4.2 - Vibragdes mais relevantes dos complexos [Ru([9]anoS3)(dpx)CI]" e [Ru([12]anoS4)(dpx)]*".

Coordenagao N,N'-dpx Vibragdes dos grupos funcionais

Veu VN, VeC ‘{C-HT VN-H ONH  Ve=o Oc-0
dpa 3054%, 3101 1597 991 3253 1531
[Ru([9]anoS;)(dpa)Cl]", 36 3066, 3116¢ 1630 1019 3364,3271,3219 1527
[Ru([12]anoS,)(dpa)]*’, 53 3066, 3119 1628 1020 3329,3255,3215 1524
dpm 3051 1590,1568 996
[Ru([9]anoS;)(dpm)CI1]", 37 3083 1605,1571 1018}
[Ru([12]anoS4)(dpm)]**, 54 3126 1607,1571 1032
dpk 3059,3069 1581 993 1681 1320
[Ru([9]anoS;)(dpk)Cl]", 38 3083,3135 1590 1024 1673 1305
[Ru([12]anoS,)(dpk)]**, 55  3059,3092 1588 1025 1665 1308

- Modo de "respiragdo" dos anéis piridilo (elongagdo C-H em fase); * - a banda surge sobre a forma de um dupleto.

3.1.4. Complexos com polipirazolilos

Embora bastante semelhantes entre si, os espectros de infravermelho de
[Ru([9]anoS;)(k*-HCpz;)CI1]CI, 39-Cl e de [Ru([9]anoS;)(k*-HCpzs)][PFs]>, 40+[PF¢],, apresentam
algumas diferencas que possibilitam a distingdo entre os modos de coordenagdo k* e k* de HCpzs
(Tabela S.4.1 em Anexo). As diferengas mais nitidas sdo observadas na regido das vibragdes de
elongagdo C-H do macrociclo e do ligando pirazolilo. E possivel constatar que o aumento da ordem
de ligagdo de HCpz; desloca as vibragdes vcy para maiores valores de energia, o que esta

associado a uma maior rigidez imposta pela coordenagao tridentada de HCpz;.
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Figura 4.16 - Ambientes das vibragdes vey em [Ru([9]anoS;)(k*-HCpz;)CI]CI, (39:Cl), e no
complexo que resulta da repetida solubilizacdo em etanol quente e recristalizagdo sob atmosfera de
éter (39a-Cl). As linhas mais finas representam os maximos obtidos pela andlise da segunda
derivada do espectro.

E possivel constatar que as sucessivas recristalizagdes de 39+Cl alteram significativamente
o seu espectro de infravermelho (Figura 4.16), o que indica uma modificagdo na sua esfera de
coordenagdo. Enquanto que em 39:Cl se observam duas vibragdes intensas a 2955 e 2920 cm™,
correspondentes a elongacdo C-H dos grupos metileno do macrociclo (vsc.y € Vasc.n), as bandas
observadas em 39a-Cl sdo em maior nimero e numa regido mais alargada (2990-2900 cm™), o que
indica perda de simetria, altera¢cdes conformacionais e/ou um modo alternativo da coordenagdo
do macrociclo. No espectro de 40+[PF¢], (Figura 4.17) essas vibragdes estdo deslocadas para
energia ainda mais elevada (3034 ¢ 2967 cm™), com significativa perda de intensidade de vsc.y, 0
que revela um ambiente mais tenso, como ¢ de esperar de uma coordenagdo k’-[9]anoS; e
k*-HCpzs. No que respeita as vibragdes vy dos pirazolilos, também se observam diferengas entre
os varios complexos. Em 39+Cl as vibragdes estdo ligeiramente deslocadas para menores energias,
comparativamente ao ligando livre. As vibragdes de elongacdo C-H dos grupos pirazolilo

deslocam-se para valores mais energéticos segundo a ordem 39+Cl < 39a.CI < 40+[PF]..

-173 -



3200 3150 3100 3050 3000 2950 2900

40+(PF,),

39b-Cl|

N | I u |
3200 3150 3050 3000 2950 2900

a
cm

Figura 4.17 - Ambientes das vibragdes vy em [Ru([9]anoSs)(k*-HCpz3)CI]CI (39-Cl), 39a-Cl ¢
[Ru([9]anoS;)(k>-HCpz3)][PFs]> (40+[PFe],). As linhas mais finas representam os maximos obtidos
pela analise da segunda derivada do espectro.

3.2. Espectroscopia de ressonanica magnética nuclear

Os espectros dos complexos das séries [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" e [Ru([12]anoS,)(N-N)]**
apresentam duas regides caracteristicas: a campo forte, atribuida aos ambientes dos grupos
metileno de [9]anoS; e de [12]anoS,, e a campo fraco, atribuida aos ambientes dos ligandos
polipiridilicos. Por comparacdo com complexos estritamente polipiridilicos, 0 menor ntimero de
ambientes aromaticos e a diminui¢do da probabilidade de isomeros Opticos facilita a analise do
espectro e a atribuigdo dos ambientes. De uma maneira geral, os espectros de RMN dos complexos
com o macrociclo [9]anoS; sdo bem resolvidos, enquanto que os complexos com o macrociclo
[12]anoS, apresentam perda de resolugdo nos ambientes dos grupos metileno e nos protdes
vizinhos dos atomos de azoto coordenados (Figura 4.18). Este comportamento verifica-se
maioritariamente nos complexos com derivados de 2,2'-bipiridina (bpy) ou de 1,10-fenantrolina

(phen), conforme ¢ discutido em §3.2.4.

3.2.1. Complexos com derivados de bipiridina ou fenantrolina

A coordenag@o do ligando polipiridilico acarreta um deslocamento dos ambientes quimicos
. . ~ .. , /6'
para campo mais fraco, em especial nos protdes vizinhos dos atomos de azoto coordenados (H*®

em derivados de 2,2'-bipiridina, H*” em derivados de 1,10-fenantrolina, ¢ H*® em derivados de
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dipirido[3,2-a:2',3'-c]-fenazina).® A principal diferenga entre as séries de complexos
[Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" e [Ru([12]anoS;)(N-N)]*" reside na presenga, ou ndo, do ligando cloro,
que define a carga do complexo. Na auséncia deste ligando a densidade electronica dos atomos
doadores ¢ mais deslocada para o centro metalico, o que afecta também os ambientes dos protdes.
Na Figura 4.18 s8o comparados os espectros dos complexos [Ru([9]anoS;)(bpym)CI1]PFs, 21, e
[Ru([12]anoS,)(bpym)][PF¢]2, 43, exemplificativos do comportamento das respectivas séries. Ai se
observa que os ambientes de 43 estdo deslocados para campo fraco por compara¢do com oS
homoélogos de 21, em especial os que sdo vizinhos das posi¢cdes de coordenagdo. Outra

caracteristica do espectro de 43 ¢ a perda de resolug@o nos ambientes vizinhos da coordenacgio.

4 —N N \:
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N N '
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H*™ H* H* [12]aneos,
I\ I'I \
I\ {\
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_ \_J._ I | D o’ e
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Figura 4.18 — Espectros de "H-NMR (CD;CN) de [Ru([12]anoS4)(bpym)][PFe],, 43 (em cima) e de
[Ru([9]anoS;)(bpym)CI]PF,, 21 (em baixo).

Virios complexos apresentam espectros de 'H-RMN que sdo merecedores de uma analise
mais detalhada. Por exemplo, a regido aromatica do espectro de [Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFs, 23, em
CD;CN ¢é mais complexa do que a da generalidade dos complexos da série [Ru([9]anoS3)(N-N)C1]"
(Figura 4.19). Isso deve-se a coordenagdo bidentada da terpiridina, que é um ligando
potencialmente tridentado. O anel piridilo ndo coordenado situa-se proximo da posi¢ao do cloro
(Figura 4.3), o que acentua a labilidade deste, sendo possivel acompanhar a formagao de um novo

conjunto de sinais resultante da permuta do Cl por CD;CN.

% - No caso dos complexos com derivados de dppz os protdes com ambientes quimicos a campo mais fraco
ndo sio os dos vizinhos dos azotos coordenados, mas os das posicdes H"® (ver Esquema 3.5).
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Figura 4.19 - Regifo aromatica do espectro de p'H-RMN de [Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFs, 23, em
CD;0D, evidenciando a coordenagdo bidentada do ligando potencialmente tridentado. Atribuigdes
com base na irradiagdo selectiva de ambientes e no espectro do ligando isolado.

Conforme foi analisado no Capitulo 3, os ambientes dos protdes da componente
fenantrolina dos derivados de dppz das Séries I e II ndo sdo sensiveis a natureza electronica dos
substituintes, ou a assimetria introduzida por estes. Isto revela que a comunicagdo entre as
componentes fenazina e fenantrolina ndo ¢ significativa. De acordo com a literatura, a
64-66

coordenac¢do do dppz, ou dos seus derivados, ndo altera esta caracteristica,

neste trabalho para os complexos [Ru([9]anoS:)(dppz)Cl]", 30, [Ru([9]anoS;)(dpqn)CI]", 31 e

o que foi confirmado

[Ru([12]anoS4)(dppz)]**, 49. No mesmo capitulo, foi referido o novo ligando assimétrico dppz-pda
(§3.2.1.4) que possui trés regides aromaticas distintas: componente pda, parte fenazina de dppz e
por¢do fenantrolina de dppz (Esquema 3.19). O dppz-pda apresenta alguma comunicagdo
electronica entre as regides fenazina e pda, mas ndo entre as regides fenazina e fenantrolina. Nesse
aspecto, o seu comportamento ¢ semelhante ao dos derivados de dppz conhecidos. No entanto, a
sua coordenagdo ao ruténio, através das posi¢des N* e N° da componente fenantrolina, acarreta
uma grande alteragdo do espectro de RMN. Enquanto que no espectro HMQC do dppz-pda os
protdes / carbonos dos diferentes anéis y® ndo se distinguem uns dos outros (Figura 3.16), o
espectro do complexo [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)Cl]PFs, 32, em dmso-ds, apresenta doze ambientes
de protdes aromaticos (Figura 4.20). Dado este comportamento excepcional, foi feito um estudo
mais detalhado com espectros bidimensionais TOCSY e ROESY. Nas Figuras 4.21 e 4.22 sdo
apresentados os espectros 'H-RMN e TOCSY de 32, em CD;CN e dmso-dg, respectivamente.
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Figura 4.20 — Espectro HMQC de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)C1]PFs, 32, em dmso-ds.
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Figura 4.21 — Espectro de '"H-RMN de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)C1]PFs, 32, em CD;CN.

& Anéis piridilo da componente fenazina de dppz.
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Figura 4.22 - Espectro TOCSY de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)C1]PFs, 32 (10 mM, em dmso-ds a 300 K).
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Da analise dos varios espectros de 32 pode-se concluir que existem seis ambientes para os
seis protdes da regido fenantrolina, o que indica uma genuina diferenca de densidade electronica
entre os anéis y fenantrolinicos. A distingio entre H' e H? ou entre H® ¢ H® fez-se com base nos
sinais do espectro ROESY que indicam a proximidade entre H® e os grupos metileno do
macrociclo.*® As diferencas entre os desvios quimicos do complexo e os do ligando livre sdo, por
ordem decrescente (dmso-ds, ppm): H? (+0.56), H* (+0.41), H® (+0.03), H®* (-0.13), H’ (-0.17) e H'
(-0.23). No complexo, os protoes fenantrolinicos mais proximos da componente fenazina
apresentam um aumento da densidade electronica, quando ¢ normal a sua diminuigcdo apds
coordenagdo. Entre protdes com posi¢cdes "equivalentes" na componente fenantrolina existem
diferencgas de 0.10 ppm (H'"®), 0.58 ppm (H*") e 0.53 ppm (H*®). Outro resultado importante é o
dos ambientes no anel y proximo do alinhamento N'-N'* serem os mais afectado pela coordenacio.

No espectro ROESY, os sinais entre H'® ¢ H> e entre H'? ¢ H” sio muito mais intensos do
que os entre H'® e H* e entre H'?> ¢ H. A orientagdo preferencial dos protdes de "contacto" dos
anéis B e pda indica que estes anéis se apresentam co-planares ou quase ¢ que a conformacgao
preferida ¢ a que apresenta um melhor alinhamento dos atomos de azoto de todo o ligando.

Para além de 12 grupos C-H, o espectro HMQC em dmso-ds indica que ha trés ambientes
de protdoes sem ligacdo a qualquer carbono (grupos amina). Os espectros bidimensionais neste
solvente indicam um posicionamento rigido das aminas. O par ndo ligante de N est4 orientado de
forma paralela as ligagdes o da componente pda e o par ndo ligante de N* encontra-se orientado de
forma paralela as ligagdes m do anel da referida componente. Em CD;CN nao se observa esta
orientacdo especifica das aminas pois apenas se observam dois ambientes em proporg¢do 1:1.
Aparentemente, apenas os ambientes das aminas sdo alterados com a mudanga do solvente. Vale a
pena referir que no caso do ligando dppz-pda a diferenca energética entre as duas conformacdes
das aminas, presentes em solugdes do complexo 32, foi determinada por calculos tedricos ab initio
ao nivel HF-STO/3G, em fase gasosa, sendo favoravel a conformacgao atribuida ao complexo de
dppz-pda em CD;CN em 24.4 kJ/mol. Osdados de UV/Vis indicam uma estabilizagdo de
27 kJ/mol na transigdo HOMO-LUMO do dppz-pda por troca de MeCN por dmso. Estes resultados

sugerem que a alteracdo conformacional das aminas se deve a doagéo electronica do dmso.

4. Um elemento suplementar para distinguir entre H”® ¢ H"® consiste na comparagio das constantes de
acoplamento, dado que em dppz, dppz-pda e [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]PF,, 30, J*(H'®) > J3(H>®).

. Os espectros TOCSY e ROESY permitem ainda classificar os ambientes dos macrociclos, a
3.50 - 2.35 ppm, como trés conjuntos de protdes independentes. Cada protdo de cada conjunto interactua com
trés outros, a trés distancias diferentes, o que € concordante com trés grupos S-CH,-CH,-S com ambientes
ligeiramente distintos.
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Em dmso-ds, € de acordo com a Tabela 3.5, os sinais das aminas aromaticas vicinais de pda
e dabz aparecem a 4.4 ppm ¢ os de dppz-pda a 5.0 e 4.7 ppm. Esta diferenga justifica, por si s6, uma
certa doagdo electronica para os anéis pda e B fenazinicos do ligando (§3.2.1.3). No complexo de
dppz-pda (32), o espectro de RMN no mesmo solvente indica que as aminas estdo fortemente
deslocadas para campo fraco, com N"H, a 6.8-6.3 ppm ¢ N*H, a 5.5 ppm, de que resulta uma
significativa transferéncia de densidade electronica para os protdes aromaticos de pda, com os seus
ambientes desviados para campo forte: H*, 2.1 ppm; H®, 0.45 ppm ¢ H”, 0.20 ppm. Embora os
ambientes vizinhos das aminas sejam os mais alterados, a transferéncia ocorre sobretudo entre as
posicdes 2' e 3'. Para que se dé tdo significativa alteragdo das caracteristicas electronicas com a
coordenagdo é de esperar uma maior deslocalizagdo electronica entre as componentes pda e
fenazina. De facto, os ambientes dos protdes de "contacto" com o anel pda, H' ¢ H"”, sdo
deslocados 1.34 e 1.22 ppm para campo forte, respectivamente. Esta sensibilidade a coordenagdo
s6 pode ser justificada com uma maior comunicacdo entre todas as componentes do dppz-pda.

A coordenacdo do dppz-pda aumenta a reactividade da fun¢do amina, que passa, por
exemplo, a reagir com a propanona, ao contrario do ligando livre. Este comportamento é

67-70 ~ TR .
onde se observam reacgdes de ciclizacdo com formacgdo de

caracteristico de diaminas vicinais,
anéis de cinco membros. Particularmente interessante é o caso do ligando pdam (5,6-diamino-1,10-
fenantrolina) que se converte parcialmente em dipirido[3,2-€:2'3'-g]-2,2-dimetil-isobenzimidazol
(Esquema 4.7), mas cuja conversio ¢ total a partir do complexo [Ru(bpy):(pdam)]*".*’ Este produto
é caracterizado por um espectro de 'H-NMR com um singuleto a 1.64 ppm (6H) e um espectro de
massa com [M'] a 38 unidades de massa superior a do precursor diamina. Esta metalo-activacio
também se verifica no complexo [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)Cl]",* o que confirma a comunicagio

existente entre todas as componentes do ligando coordenado.

Z—
/
/

NH o) N =~ N
2 Me
+  J N
Nl NH, Me Me Nl X \N Me
= =

Esquema 4.7 - Ciclizag¢do de pdam na presenca de propanona.

A assimetria dos ambientes fenantrolinicos (anéis y) também se observa no complexo

[Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]PFs, 33, mas esta parece ser um elemento comum a todos os ligandos da

2. 0 espectro de 'H-NMR (acetona-dg) apresenta um singuleto a 1.52 ppm e o de ES-MS um ido molecular a
m/z 743, que ¢ superior em 38 unidades a massa do complexo original.
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Série I1I, ao contrario do dppz-pda. As diferengas registadas em dpqu e em 33 sdo, no entanto,
menores que as observadas noutros ligandos da mesma série (ver Figuras 3.33 e 3.34). A maior
diferenca que decorre da coordenagdo ¢ o deslocamento para campo fraco dos ambientes das

posicdes vizinhas dos atomos de azoto coordenados (Figura 4.23).
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Figura 4.23 - Espectro de '"H-RMN de [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]PF,, 33, em CD;CN. Em destaque a
regido onde os ambientes de H', H®, H® ¢ H® se sobrepdem: i) complexo 33; ii) dpqu.

3.2.2. Complexos com diiminoquinonas

A complexidade da regido aromatica dos espectros dos complexos com diiminoquinonas
depende do tipo de macrociclo utilizado. Enquanto os espectros de [Ru([12]anoS,)(bqdi)][PFs],, 51
e de [Ru([12]anoS,)(phi)][PFs]z, 52, apresentam trés conjuntos de protdes aromaticos, em propor¢ao
aproximada 2:2:1, os de [Ru([9]anoS;)(bqdi)CI]Cl, 34, ou [Ru([9]anoS;)(phi)CI]PFs, 35, apenas
apresentam um conjunto. Isso mesmo ¢ exemplificado na Figura 4.24 para os complexos com o
ligando phi.? O facto dos espectros de 51 e de 52 se manterem inalterados por um longo periodo de
tempo, ¢ de ndo serem observados indicios de cordenagdo do solvente, sugere que os ligandos se
encontram coordenados no seu modo habitual: de forma tetradentada para [12]anoS, e bidentada

para bqdi ou phi. Estes espectros resultam dum equilibrio de duas conformagdes do macrociclo

1

2. As atribui¢des indicadas na Figura 4.24 baseiam-se na literatura,”’ e na comparagdo das constantes de

acoplamento: J* (H"*—H>®) > J* (H*-H").
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[12]anoS, coordenado, com simetrias C,, € C;, em que a Gltima é predominante em solugdo (80 %).
A conformagdo de simetria C; da origem a dois conjuntos de ambientes quimicos ¢ a de C,, apenas a
um. Uma situagdo semelhante em solucéo foi referida para o complexo [Rh([12]anoNy4)(phi)]Cl;, mas
em que a conformagdo de simetria C,, é predominante (60%)." Curiosamente, o espectro do complexo
[Rh([12]anoSs)(phi)]** apresenta apenas a forma de simetria C,.' Os protdes imina (H”'®) sdo os mais

sensiveis a alteragdo conformacional, logo seguidos pelos vizinhos da posi¢do de coordenacio (H'®).
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Figura 4.24 - Regido  aromatica  dos  espectros  de 'H-RMN  dos  complexos
[Ru([9]anoS;)(phi)CI]PF, 35, e [Ru([12]anoS,)(phi)][PF¢],, 52, em CD;CN.

3.2.3. Complexos com piridilos interligados por grupos funcionais nas posicdes 2,2'

Os espectros de 'H-RMN indicam que todos os complexos com ligandos dpx (36 a 38 ¢ 53 a
55) apresentam o ligando polipiridilico coordenado ao centro metalico pelos dois atomos de azoto
(N,N’-dpx). A perda de planaridade dos ligandos dpX, que ocorre com a sua coordenagdo, faz com que
os complexos [Ru([9]anoS;)(dpx)CI]" e [Ru([12]anoSs)(dpx)]*" possuam simetria pontual C,. O plano
de simetria bissecta o anel de quelacdo e é perpendicular ao plano equatorial, o que resulta em
espectros de 'H-RMN com apenas quatro ambientes arométicos. A simetria C, ¢ confirmada nos
espectros de *C-NMR. Por exemplo, a regido aliftica de [Ru([9]anoS;)(dpm)CI]", 37, possui quatro
ambientes alifaticos, trés deles do macrociclo [9]anoS; € o restante da ponte metileno. A detecgdo

da amina intacta nos complexos com dpa confirma a auséncia de coordenagéo do grupo ponte.
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Os ambientes aromaticos dos ligandos dpx sdo diferentemente modificados quando
coordenados a {Ru([9]anoS;)Cl} ou a {Ru([12]anoS,)}. Enquanto a coordenagdo de dpa ou dpm ao
fragmento {Ru([9]anoS;)Cl} desloca significativamente os ambientes dos protdes para campo
fraco, em particular os de H”® (ca 0.7 ppm), os ambientes quimicos dos complexos homologos
com o fragmento {Ru([12]anoS;)} quase ndo se distinguem dos dos ligandos livres. Isso ¢
exemplificado na Figura 4.25, em que se comparam os ambientes de dpa livre e em
[Ru([12]anoS4)(dpa)]**, 53. No caso de dpk, a sua coordenagdo ¢ acompanhada dum deslocamento
significativo do ambiente de H*® para campo fraco, mas também ai ele é significativamente menor
em [Ru([12]anoS,)(dpk)]*", 55 (= 1.4 ppm) do que em [Ru([9]anoS;)(dpk)CI]", 38 (= 2.2 ppm) ou
do que noutros complexos com dpk, como [Re'(CO)s(N,N'-dpk)C1].*®

3 H ¥
(53) 4 N x4 dpa
I
=N N =5
6 Ru B H

YT T TT T & (ppm)
8 .

Figura 4.25 - Regido aromatica dos espectros de "H-RMN (D,0) de [Ru([12]anoS4)(dpa)]Cl,, 53, e
de dpa.”

As estruturas cristalinas dos complexos [Ru([9]anoS;)(dpx)C1]” apresentam perda de
planaridade dos anéis piridilo, com estes a posicionarem-se acima do plano equatorial (Figuras 4.11
a 4.13). E muito provavel que estas caracteristicas se acentuem nos complexos
[Ru([12]anoS4)(dpx)]*", se tivermos em conta que as estruturas cristalinas dos complexos
polipiridilicos de [12]anoS, apresentam maiores distor¢des a geometria octaédrica € uma tensao
angular superior a dos homologos de [9]anoS; (§3.4). Isso podera justificar a diminuta interac¢ao

electronica entre o ligando e o metal em [Ru([12]anoS4)(dpa)]**, 53, e [Ru([12]anoS,)(dpm)]*", 54.

“_ Atribuigdes com base na literatura (experiéncias H-H e C-H COSY de [Ru(dpa);]*").”>"
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No caso de dpk, a hibridizagdo sp® do grupo carbonilo ponte proporciona uma comunicagdo
electronica significativa entre os anéis piridilo, o que devera aumentar a densidade electronica nos
atomos de azoto e, consequentemente, uma melhoria da comunicagdo electronica com o centro
metalico. Ainda assim, esta devera ser menor em 55 do que em 38, provavelmente devido a maior
dificuldade do primeiro em garantir a co-planaridade dos anéis piridilo. Estes aspectos estruturais
reflectem-se no RMN, como se viu no paragrafo anterior.

A estabilidade em solugdo dos complexos com ligandos dpx depende simultaneamente do
grupo ponte entre os anéis piridilo ¢ do macrociclo coordenado. Os complexos de [9]anoS; sdo
mais estaveis que os homologos de [12]anoS,;, com os de dpa ¢ de dpm a mostrarem-se mais
estaveis que os de dpk. O complexo [Ru([9]anoS;)(dpa)Cl]", 36, sofre uma rapida labilizacdo do
cloro em meio aquoso, mesmo na presenca de um excesso de NaCl, assim como em solventes
organicos pouco coordenantes. J& o complexo [Ru([9]anoS;)(dpm)CI]", 37, mantém-se estavel em
MeCN, mesmo quando recristalizado neste solvente. O espectro de RMN de
[Ru([9]anoS3)(dpk)CI1]", 38, evolui em solventes coordenantes (CD3;CN) ou pouco coordenantes
(CD;0D e (CDs),CO), sendo observados varios conjuntos de ambientes. Estes tanto podem resultar
da labilizagdo do cloro, como da alteracio do modo de coordenacdo de dpk. Os complexos
[Ru([12]anoS4)(dpa)]*, 53 e [Ru([12]anoSs)(dpm)]*, 54, sdo relativamente estaveis em solugdo,
ao invés de [Ru([12]anoS,)(dpk)]*", 55. Se o espectro de 55 for adquirido logo apds a sua
solubilizagdo ¢é possivel registar os quatro ambientes que confirmam a simetria N,N-dpk original,”
mas outro conjunto de sinais torna-se rapidamente maioritario, tendo sido atribuido a uma

coordenagio mista N,O-dpk, com o grupo carbonilo intacto (Esquema 4.8 ¢ Figura 4.26).

L 4L

[Ru([12]anoSs)(N,N'-dpk)]** [Ru([12]anoSs)(N,0-dpk) |

Esquema 4.8

“-8.43 (d), 8.08 (¢), ca 8.05 (d) e 7.58 (£) ppm (CD;0D).
b~ As atribuigdes foram efectuadas com base no espectro NOESY e na sua evolugdo temporal.
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Figura 4.26 - Ambientes aromaticos do espectro NOESY de [Ru([12]anoS4)(dpk)]Cl,, 55, em
CD;OD, com aquisicdo logo apos a solubilizagdo do sélido e onde é possivel ver uma forma
minoritaria {N,N'}, ou "simétrica", e uma forma maioritaria {N,0}, ou "assimétrica".

Outras alternativas de coordenag@o ndo sdo concordantes com os resultados experimentais de RMN
e com os de infravermelho, ja discutidos em §3.1.3. Por exemplo, ¢ de esperar que o atomo de
carbono do grupo carbonilo mantenha a hibridizagdo sp’ em solugdo, pois os espectros registados
em solventes com diferentes capacidade de realizar um ataque nucle6filo ao carbonilo (CD;OD e
CD;CN) sdo indistinguiveis. O espectro observado também nf3o corresponde a uma forma
solvatada com mono-coordenagdo de dpk, pois essa forma foi isolada por recristalizacdo de

55+[PF¢], em MeCN e o seu espectro apresenta ambientes quimicos bastante diferentes dos que se
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observam quando se solubiliza 55 em CD;CN. No modo de coordenagdo {N,0} os ambientes
quimicos dos protdes H® ¢ H® deslocam-se para campo fraco, de 1.1 ppm e 0.5 ppm, respectiva-
mente, em relagio ao de H*® no modo {N,N’}. O incremento da comunicagio electrénica com o
centro metalico no modo {N,0} confirma que esta depende da co-planaridade entre o anel de
quelacdo e o plano equatorial do complexo.

A coordenagdo N,O-dpk foi anteriormente observada em
trans-[Ru"(PMe;),(CO)(COMe)(dpk)]** mas, nesse complexo, a presenca das fosfinas nas posi¢des
axiais ¢ de CO e COMe nas posi¢des equatorias trans a dpk dificultam a coordenagdo N,N'-dpk.
Por um lado, as fosfinas causam impedimentos estereoquimicos com os anéis piridilo, dificultando
a perda de planaridade, enquanto que os grupos carbonilo, sendo aceitadores m muito fortes,
favorecem a presenca de bons doadores electrénicos em posi¢do trans que nao funcionem como
aceitadores m concorrenciais. Em face disto, a ligacdo {N,0} ¢ largamente favorecida, pois as-
segura uma maior doacgdo electrénica e menos impedimentos estereoquimicos. Por comparagao,
em [Ru([12]anoS,)(dpk)]*", 55, 0 menor impedimento estereoquimico dos atomos de enxofre nas
posicdes axiais ¢ um menor efeito do campo de ligandos dos atomos de enxofre nas posigdes
equatoriais deverdo assegurar uma maior proximidade da energia das formas {N,N'} e {N,O}.

Como foi referido em §3.1.3, a recristalizagdo dos complexos [Ru([12]anoS,)(dpm)]**, 54
e [Ru([12]anoS,)(dpk)]**, 55, em EtOH ou MeCN, deu origem a complexos em que o ligando dpx
se encontra mono-coordenado, e em que a posi¢do deixada livre é ocupada por uma molécula de
solvente ({N.,S,}). Devido a perda de simetria (de C; para C,) as formas N,S, -dpx apresentam oito
ambientes de protdes aromaticos. Os recristalizados de 54, em EtOH ou MeCN, e registados em
CD;0D e CD;CN, respectivamente, apresentam as formas {N,N'} e {N,S,} em proporgdo ~1:1.
No entanto, se o recristalizado em MeCN for dissolvido em dmso-ds apenas se observa a forma
{N,N'}. A preferéncia por esta forma em dmso podera ser devida a labilidade cinética de MeCN e a
desestabilizagdo da forma {N.,S,}, em resultado dos elevados impedimentos estereoquimicos entre o
dmso coordenado e dpm. Na Figura 4.27 ¢ apresentado o espectro de 'H-NMR em CD;OD do
recristalizado de 54 em EtOH, e na Figura 4.28 o espectro, em dmso-ds, do recristalizado de 54 em
MeCN. A coordenagdo de dpm resulta na diferenciacdo dos protdes metileno da ponte, sendo
possivel observar na Figura 4.27 a presenca de novos sinais desviados apenas 0.15 ppm dos
correspondentes a forma {N,N'}, o que comprova que na nova forma ndo ha coordenacgio da ponte
metileno e que um dos anéis piridilos se encontra coordenado. Dada a diferenga entre os espectros
de 54 antes e depois da recristalizagdo, o facto do espectro do recristalizado de 54 em MeCN
permanecer inalterado entre 293 e 323K, e dada a elevada diferencga entre os ambientes de H*® dos
dois conjuntos (>400 Hz), conclui-se que a assimetria observada ndo resulta de uma alteracdo

conformacional do macrociclo, mas antes de um genuino modo de coordenagdo {N,S,}.
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Figura 4.27 - "H-RMN (CD;0D) do recristalizado de [Ru([12]anoS4)(dpm)]Cl,, 54, em EtOH/ éter
dietilico, onde ¢ possivel observar as formas de coordenagdo {N,N'} e {N,S,}. Em detalhe: os
ambientes da ponte metileno, proximos dos sinais satélites do sinal residual de CD;OH (*).

WM

&ippm)

Figura4.28 - 'H-RMN (dmso-ds) do recristalizado de [Ru([12]anoS)(dpm)]Cl,, 54, em
MeCN/ éter dietilico, onde apenas se observa a forma {N,N'}. Em detalhe - os ambientes do grupo

metileno ponte.
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Um estudo, em solugdo, com complexos do tipo [Cu(dpx)(pca),], em que pca ¢€
um carboxilato aromatico, revela que as interac¢des por empilhamento © aumentam segundo a
ordem dpa < dpm < dpk, independentemente do carboxilato aromatico escolhido.” Esta ¢ também
a ordem crescente da reactividade dos complexos [Ru([9]anoS;)(dpx)CI]" e
[Ru([12]anoS4)(dpx)]*", o que sugere uma ligagdo entre a sua reactividade e a tensdo do modo de
coordenagdo {N,N'}, pois esta Gltima sera tanto maior quanto maior for a tendéncia do ligando para
a planaridade (que pode ser avaliada pelo grau de estabilizagdo resultante das interac¢des
intermoleculares por empilhamento m). Dito de outra forma, quanto menos planar fér o modo de
coordenagdo {N,N'}, e maior for a estabilizagdo por empilhamento 7 do ligando dpx nesse modo,
mais reactivo sera o complexo, o que se manifesta pela acessibilidade de modos menos tensos e
mais planares, mesmo quando isso implica uma diminui¢do da ordem de ligagdo de dpx.
Assim sendo, a estabilidade do modo N,S,-dpx nos complexos de {Ru([12]anoS,)} indica

claramente a elevada tensdo do modo de coordenagdo {N,N'}.

“ - Tanto quanto foi possivel determinar, o0 modo de coordenagdo N,S,-dpx ndo é conhecido da literatura.
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3.2.4. Complexos com polipirazolilos

Para os complexos [Ru([9]anoS;)(k*-HCpz;)CI]CI, 39+Cl e [Ru([9]anoS;)(k*-HCpz3)][PF]2,
40+[PF;], eram esperados espectros de 'H-NMR facilmente distinguiveis, com a coordenagio
k*-HCpz; a dar origem a dois conjuntos de ambientes por protdo aromatico, em proporgdo 2:1, e
apenas um ambiente por protio pirazolilico no caso de k*-HCpz;.”””* No entanto, & temperatura
ambiente, observa-se apenas um ambiente por protdo pirazolilico tanto em 39 como em 40.
Na Figura 4.29 ¢ apresentado o espectro em D,O de [Ru([9]anoS;)(k*-HCpz;)CI]CI, 39-Cl.
O singuleto correspondente ao protdo metino ¢ relativamente resistente a permuta, ao contrario do
que é observado em muitos dos complexos com HCpzs.*"”™® A regido alifatica é caracterizada por
dois multipletos simétricos com um padrao do tipo AA'BB', semelhante ao que se observa nos

complexos [M([9]anoS;),]"" (M = Fe*", Co®", Ru*", Rh*").”"*

[9]anoS, H* H? H*

H

i I
18 0 18 5

HC(sp) s

e R B e
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0
& (ppm)

Figura 4.29 - Espectro de "H-RMN de [Ru([9]anoS;)(HCpz;)CI]CI, 39, em D,O.

Em CD;0D os espectros de 'H-RMN de 39 e 40 também sio aparentemente iguais. Mas se
o de 39-Cl for adquirido no minimo de tempo possivel apos a sua preparagdo ainda se observam
sinais vestigiais provenientes de um modo assimétrico de coordenacdo, com ambientes em
proporgdo 2:1 (Tabela 4.3), muito semelhantes aos de [Ru(7°-C¢Hg)(k*-HCpz3)C1]PFs.*” Os modos
de coordenagio kz—Hsz3 de 39 e k3—Hsz3 de 40 podem ser facilmente distinguidos em estado
solido, recorrendo a espectros de “C-RMN (Figura 4.30). No entanto, a interpretacio dos

resultados deve ter em conta que a técnica utilizada € sensivel a cristalinidade da amostra e que a
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recristalizacdo de 39-Cl resulta na formagdo de 39a+Cl. O espectro de 39-Cl apresenta dois
ambientes por carbono pirazolilico e seis ambientes para [9]anoS;, enquanto que em 40+C1[PF¢] se
observa um ambiente por carbono pirazolilico e trés para o macrociclo.” O facto dos ambientes
aromaticos que desaparecem serem os de campo mais forte sugere que estes correspondem ao
pirazolilo ndo coordenado. O espectro de 39a-Cl, embora mais complexo, possui varios ambientes

por atomo de carbono aromatico ou do macrociclo.

Tabela 4.3 - Ambientes dos protdes aromaticos de HCpz;, livre e coordenado (desvios quimicos e
constantes de acoplamento 3Jn_4): atribuigdes com base em s> Tsa

'H-RMN &, ppm (*J,4, HzZ)
Solvente Refs.

H? H* H’ HC

7.68d(1.6) " 6.38 dd 7.58d (2.5)" 8.42s CDCl; 428
HCpz; 7.66 d (1.9) 6.41 dd 7.75d (2.5) 8.72 s CD;0OD

7.63 d (1.5) 6.41 dd 7.87d (2.5) 8.74 s (CD;),CO 84
39-Cl 7.67d(1.7) 6.37 pt 8.15d (2.7) 932 D,0
39+Cl conjunt

- COTTUIIO 6 09 d (2.2) 6.67 pt 8.58 d (2.8) 10.02 s CD;0D

maitoritario
39:Cl conjunto 834 d (H*22) 6.77 pt (H"")  8.46d (H"2.9)
minoritdrio 756m (H)  647dd@*)¢ 756m@y | O12S CD;0D
40+[PF¢], 8.08d (2.1) 6.68 pt 8.47d(2.7) $ CD;0D

8.07 d (2.0) 6.67 pt 8.54 d (2.8) 9.55s (CD3),CO +

CD;CN 2:1

40¢[CFs803:  8.144(2.8)" 6.71 dd 8.54d(2.3)1 9.76 s dmso-d, 40

T_Valores de *J confirmados experimentalmente; i 3J3_4 =1.7Hz e 3J4_5 =2.5 Hz; Y _ndo detectado devido a
reduzida solubilidade do complexo neste solvente; ' - atribuigdes segundo a ref* 40 mas em desacordo com o
critério da comparacdo dos valores de J. pt = pseudo-tripleto.

“ - A inequivaléncia magnética dos protdes metileno resulta da diferente orientacdo espacial em relagdo ao
centro metalico.

b _ A precipitagdo rapida da amostra diminui a cristalinidade, mas os ambientes surgem bem resolvidos pelo
que ndo ¢ provavel que resultem de uma média de dois ambientes.
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Figura 4.30 - Espectros MAS de °C (100.6 MHz) para: i) [Ru([9]anoS;)(k*-HCpz3)CI]CI, 39, com
rotagdo de 8 KHz, tempo de contacto de 1 ms (CT) e tempo de espera de 4 s (d,); ii) 39a-ClI apos dupla
recristalizacao de 39-Cl em EtOH/éter, a 9 KHz, CT= 2 ms, d, =4s;

iii) [Ru([9]anoS3)(k *-HCpz3)]C1[PFe], 40-CI[PF¢], forma mista resultante da precipitagio das
aguas-made de 39a+Cl com éter e troca com NH4PFg, a 9 KHz, CT = 1 ms, d; =4s.

O comportamento de 39 em solugdo pode ser explicado por uma alteragdo do modo de
coordenagdo de HCpz’, de k* para k°, o que se verifica noutros complexos de ruténio(ir).””**!
No entanto, outros resultados sugerem que a situacdo pode ser mais complexa. A evolucdo do
espectro de 39-Cl com a temperatura (CD;0D) mostra o alargamento dos sinais aromaticos” e
alifaticos com o arrefecimento da solugdo (Figura 4.31). A temperatura limite do estudo (188 K)
atinge-se uma situagdo proxima da coalescéncia. Os ambientes de H* e de H’ praticamente ndo
variam com a temperatura, mas H’ ¢ HC(sp®) apresentam deslocamentos para campo fraco de
0.14 ppm e de 0.20 ppm, respectivamente, entre 293 K e 188 K. Este resultado sugere um sistema

L, . 81 . . N . L. 1 ~ -
em permuta rapida,” ou seja, a aparente equivaléncia magnética do H-RMN de solucdo ndo

corresponde obrigatoriamente a uma coordenagdo k*-HCpz; e k>-[9]anoS; em simultaneo.

“_ Embora o sinal de H’ se mantenha como um dupleto bem resolvido, mesmo a 188 K (*Js4 = 2.5 Hz).
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Figura 4.31 - Evolu¢do dos ambientes de [Ru([9]anoS;)(HCpz;)CI]Cl com a temperatura
(293 a 188K), em CD;0D. O ambiente residual de CD,HOD ¢ assinalado (*).

A atribuicdo dos ambientes dos protdes aromaticos de HCpz; merece uma chamada de
atencdo, dadas as contradi¢des encontradas na literatura no que se refere aos ambientes de H® ¢ H’.
Os erros na atribuicdo devem-se maioritariamente a extrapolacdo do comportamento de HBpz;, um
ligando isoelectronico de HCpzs, para este ultimo, estimando-se um maior efeito da coordenacéo
em H’ do que em H’***$% Trofimenko observou que o ambiente de HBpz; com maior
constante de acoplamento apresentava uma maior sensibilidade a alteragdo do ambiente de
coordenagdo, pelo que foi atribuido ao protdo mais proéximo do azoto pirazolilico coordenado
(H).¥ No entanto, o pressuposto de que HCpz; apresentaria um comportamento semelhante a
HBpz;™ ndo se veio a confirmar. Claramunt e seus colaboradores atribuiram o ambiente com maior
constante de acoplamento a H’ (CDCl3),*> com base na utilizagio de complexos de lantanideos
como reagentes de desvio o que foi confirmado inequivocamente por meio de experiéncias NOE
(500-600 MHz).** Apesar do ambiente de H’ surgir inicialmente a campo mais forte do que o de
H’, o primeiro protio é mais sensivel & presenca da sonda observando-se uma inversio de
ambientes.*** Algo semelhante se observa com o efeito do solvente, dado que os ambientes de H’
e de H? sdo praticamente independentes do meio enquanto o de H’ varia acentuadamente

(Tabela 4.3). Com a coordenacdo de HCpz; os ambientes movem-se para campo fraco, em especial
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o de H’, mantendo-se a relagdo 3J5_4>3J3_4. Esta, foi confirmada por experiéncias de RMN
bidimensional, através da observagio de efeitos NOE entre H’ ¢ HC(sp®) ou entre H® ¢ outros
substituintes, numa série de complexos de paladio ou de ruténio.”*****% O critério de comparagio
dos valores de *J tem sido usado como critério de distingdo entre H® ¢ H’ e foi mantido neste
trabalho, pois a diferenca observada (0.6 a 1.1 Hz) parece ser suficiente para uma atribui¢ao
correcta. Diferencas mais reduzidas tornam a distingdo entre os referidos protdes mais

04175 o gutros métodos devem ser utilizados.*

problematica,

O espectro de RMN do complexo [Ru([9]anoS;)(Bpz,)|PFs, 41, apresenta ambientes
aromaticos com uma relagdo 3:1 correspondente a trés anéis pirazolilo coordenados ¢ um ndo
coordenado (Figura 4.32). A simetria do complexo ¢ também evidenciada pela presenca de dois
multipletos simétricos de tipo AA'BB' para os protdes do macrociclo [9]anoS;. Os ambientes dos
protdes do pirazolilo ndo coordenado estdo deslocados ca 0.4 ppm para campo fraco. Este resultado
¢ deveras inesperado se tivermos em conta que Bpz,” ¢ um ligando com uma moderada capacidade

90-92

de doac¢do o e um fraco doador ou aceitador m,” - e que o pirazolilo ndo coordenado se comporta

habitualmente como um substituinte electroatractor face ao fragmento {Ru(Bpzs)}.”

* (ppm) & (ppm)

Figura 4.32 - "H-NMR de [Ru([9]anoS;)(k’-Bpzs)]PFs, 41, em CD;CN.

- Uma das variaveis que pode originar uma atribui¢do errada, baseada no critério da comparagéo dos valores
de J, ¢é a natureza do meio, dado que o efeito de solvente se manifesta tanto no ambiente quimico como no
valor das constantes de acoplamento. A este propdsito, consultar as paginas 264-276 e 395-396 da referéncia 98.
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3.2.5. Efeito da temperatura no espectro de RMN dos complexos de {Ru([12]anoS,;)} com
derivados de 2,2’-bipiridina ou 1,10-fenantrolina

A temperatura ambiente, os espectros de 'H-RMN e de "“C-RMN dos complexos
[Ru([12]anoS4)(N-N)** (N-N = derivados de 2,2’-bipiridina ou de 1,10-fenantrolina) apresentam
uma regido alifatica sem resolu¢do (metilenos do macrociclo). O mesmo se verifica com os
nucledes do ligando aromatico que estdo proximos da posicdo de coordenagdo, enquanto os
restantes ambientes se apresentam bem resolvidos. Aparentemente, o espectro € consistente com
uma simetria C,,, com os planos de simetria a corresponderem ao plano equatorial e ao plano
perpendicular a este e que bissecta o anel de quelagdo.

Um estudo anterior a este trabalho,” com os complexos [Ru([12]anoSs)(N-N)]*
(N-N = bpy, phen ou dip), permitiu constatar que os ambientes alargados resultavam de um
processo de permuta, pois 0s sinais apresentavam resolucdo caso se arrefecesse ou aquecesse a
solugdo.” Dado que as estruturas cristalinas dos complexos da série [Ru([12]anoSs)(N-N)J**
revelam acentuados desvios a geometria octaédrica (§3.4) foi considerada a hipotese de haver
quebra temporaria de uma das ligagdes Ru-S ou Ru-N, como forma de aliviar a tensdo de
coordenagdo (Esquema 4.9). A altura, a segunda opgdo foi preferida com base no facto da
temperatura de coalescéncia (T.) determinada para [Ru([12]anoS,)(bpy)]*" ser ca 10 K inferior a

dos complexos de phen ou dip.”

Esquema 4.9 - Modelo inicialmente proposto para explicar a natureza dindmica do espectro de
RMN de complexos do tipo [Ru([12]anoS;)(N-N)]** (N-N = derivado de bpy ou de phen).

¢ - Intervalo de temperatura do estudo: 278 K a 323 K.

b Segundo o modelo entdo proposto, a descoordenagdo de um dos azotos do ligando bpy poderia levar a rotagao
do respectivo anel piridilico, o que nao ¢ possivel nos sistemas rigidos da fenantrolina e seus derivados, e a um
valor de T, mais acessivel.

194 -



Embora um estudo dinamico de RMN forneca dados da constante de velocidade do
processo de permuta e possibilite a determinacdo da energia de activagdo, raramente permite
estabelecer um mecanismo. Alguns comportamentos ndo explicados pelo modelo inicial e novos
dados pdem em causa a sua validade. Por exemplo, alguns dos complexos de {Ru([12]anoS,} ndo
apresentam alargamento dos sinais, nomeadamente, os complexos com diiminoquinonas (bgdi, 51,
e phi, 52) ou os complexos com ligandos dpx (exceptuando o complexo com dpa, 53, que apresenta
o alargamento caracteristico). O complexo [Ru([12]anoSs)(phi)]*", 52, tem a particularidade de
apresentar trés conjuntos de ambientes aromaticos que podem ser explicados considerando a
existéncia de duas conformagdes do macrociclo (§3.2.2). De acordo com a literatura, complexos do
tipo [M([12]anoS4/N,)(N-N)]"" podem apresentar conformagdes distintas a temperatura
ambiente."®***> Mais recentemente, foi demonstrado que a perda de resolugdo do espectro de
"H-RMN ¢ extensivel aos complexos com o macrociclo [14]anoSs.”® A evolugdo do espectro de
"H-RMN de [Ru([14]anoS,)(bpym)]*" entre 243 e 333K revela alargamento de sinais a temperatura
ambiente e resolucdo nos limites do intervalo de temperatura. No entanto, apresenta uma geometria
octaédrica pouco distorcida com duas conformagdes alternativas para [14]anoS,.

Os dados acima enunciados sugerem que o comportamento em solucdo dos complexos
[Ru([12]anoS4)(N-N)]*" se deve a uma permuta entre conformagdes do macrociclo.” A proximidade
entre os protdes vizinhos dos dtomos de azoto coordenados e os pares nao ligantes dos atomos de
enxofre em posi¢ao equatorial e/ou dos grupos metileno, deverdo tornar os seus ambientes sensiveis
a conformagdo do macrociclo (Esquema 4.10). Uma permuta entre conformagdes podera explicar
o facto de, em complexos com derivados de bpy ou de phen, apenas esses protdes aromaticos € os

do macrociclo apresentarem ambientes alargados.

N~
Al
L

tipo | (exo-exo-exo-endo) tipo Il (exo-exo-exo-exo)

Esquema 4.10 - Conformacdes alternativas de [12]anoS; em [Ru([12]anoS;)(phen)]*": de tipo I, ou
assimétrica, e de tipo II, ou simétrica. A atribui¢do exo/endo ¢ relativa aos pares de electroes ndo ligantes
nos atomos de enxofre coordenados e ¢ feita no sentido contrario ao dos ponteiros do relogio.

“_ Num artigo recentemente publicado, os espectros de RMN dos complexos [Ru([12]anoS4)(N-N)]** foram
interpretados com base na alteragio conformacional de [12]anoS4.”” Os resultados dos célculos tedricos, ai
apresentados, indicam que o mecanismo envolve a quebra da ligagdo Ru-S,,.
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Para testar a hipotese do mecanismo de transi¢do interconformacional foi estudada a evolugdo
dos espectros de 'H-RMN de [Ru([12]anoSs)(bpy)I**, 42, com a temperatura (Figuras 4.33 e 4.34).
O aumento da temperatura desloca os ambientes alifaticos a campo mais fraco para campo forte, € os
ambientes a campo mais forte para campo fraco. O aumento da temperatura desloca os ambientes
aromaticos para campo forte, mas nem todos da mesma maneira. A maior evolugdo ¢ a dos ambientes
dos protdes H"”, que sio vizinhos dos 4tomos de azoto coordenados. O ambiente que menos evolui
com a temperatura, ¢ de forma linear (R*=0.996), ¢ o de H**, que apresenta uma variagdo de

2.0x10™ ppm/K, valor que foi usado para corrigir o efeito de temperatura nos restantes ambientes.

10.0 85 9.0 85 80 7.5 7.0 40 35 a0 25
5 (ppm)

Figura 4.33 - '"H-RMN de [Ru([12]anoS,)(bpy)]*", 42: @) em CD;CN a 233 K, b) em CD;CN a
343 K; ¢) em D,O a 350 K.

No limite superior do intervalo de temperatura, os espectros apresentam apenas um
conjunto de ambientes aromaticos bem resolvidos, o que implica uma situagdo de permuta rapida,”
com o desvio quimico a corresponder a média pesada dos desvios quimicos das formas em
permuta, a essa temperatura. Observam-se ainda quatro grupos de protoes alifaticos (Figura 4.33¢),
cada um correspondente a quatro protdes. No limite inferior do intervalo de temperatura
(Figura4.34) o espectro ¢ bem resolvido, observando-se dois conjuntos de ambientes em
proporcdes distintas. O conjunto maioritario apresenta trés ambientes alifaticos em proporgao

1:1:2 e quatro ambientes aromaticos. No conjunto minoritario sdo observados dois ambientes

“ - De 42+[PF¢],, em MeCN, entre 233 e 343 K e de 42+Cl,, em D,0, de 295 a 350 K.
»_ O regime de permuta rapida ocorre quando a frequéncia de permuta é muito superior a diferenca entre as
frequéncias de ressonancia individuais.
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aromaticos separados por 205 Hz, atribuidos a H®”, ambos deslocados para campo forte
relativamento ao homologo da forma maioritaria. Observa-se ainda um dos ambientes de H*”"
Os restantes ambientes aromaticos encontram-se sobrepostos ao conjunto maioritario, o que ¢é
confirmado pela integrag@o dos sinais. Os ambientes alifaticos da forma minoritaria observam-se
entre 3.9e2.7ppm. A 233 K os ambientes da forma maioritaria deverdo corresponder a uma
conformagdo simétrica do macrociclo coordenado e os ambientes minoritarios a forma assimétrica,

como exemplificado no Esquema 4.10.

. 1,

T " M WK

. [ —% e N WK

2 (S R AN 33K

. L " A A 13K

— i h AN K

_ LIl L] A~ 203 K

. b i S N B 1"

A I 1"*. A~ A K

A NS — N\ 263 K
" A —-ﬁ-fm——-ﬂ;m—‘ 253K

P —i
""II'L;"'I"'.'L;I"‘:{'I"I:'I"*'II‘FMW* 28K

100 95 9. 85 8.0 15 7040 39 30 25

0 (ppm)

Figura 4.34 - '"H-RMN de [Ru([12]an0S4)(bpy)][PFs]>, 42+[PFs],, em CD;CN: evolugio entre 233 K
e 343 K. No limite inferior de temperatura sao assinalados os ambientes da forma minoritaria.
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Para efeitos de calculo foram utilizados os dados de 42+[PF¢], em CD3;CN. A dependéncia
dos desvios quimicos com a temperatura foi cancelada efectuando uma correc¢do linear de
2.0x10™ ppm/K e considerando 233K como a temperatura de referéncia. A composigdo da mistura
no limite superior do intervalo de temperatura foi determinada com base nos ambientes de H”®, a
partir da Equacdo 4.1, em que v, corresponde a frequéncia média do ambiente da forma
assimétrica, v, a frequéncia do ambiente da forma simétrica, v a frequéncia observada a cada
temperatura e x,, a fracgdo da forma assimétrica, com todos os valores definidos para 233 K.” Com
base nesta equacdo, a composi¢cdo no limite superior de temperatura (343 K) é de 51.6 % da forma

simétrica (x;) e 48.4 % da forma assimétrica (x).

X, = Equacéo 4.1

A composicao no limite inferior do intervalo de temperatura foi determinada considerando
que os dupletos de H”® correspondem a duas fung¢des de Lorentz sobrepostas, separadas por *Js., €
que podem ser substituidas pela funcdo soma que também corresponde a uma fungdo de Lorentz
(ver Esquema 4.11 e as Equagdes 4.2 a 4.5 para n=2).” No caso em anélise, as variaveis x, ¢ @ sdo
substituidas pelas grandezas v, (Hz) ¢ Av,, (Hz), respectivamente (Esquema 4.11). A composicdo

assim determinada ¢ de 81.2 % da forma simétrica (x,) ¢ 18.8 % da forma assimétrica (x,).

- v

v [HEZ)
Esquema 4.11 - Representacdo do sinal de absor¢do (v) que apresenta uma forma lorentziana nas
condigdes de yB; << (T\T,)™ (em que y é a relagio magnetogirica, B; ¢ a indugdo magnética
oscilatéria, T} € o tempo de relaxacdo longitudinal e T, € o tempo de relaxacéo transversal).

“- v, (233K) =2823.7 Hz € vus (233 K) = 2703.7 Hz, como ambiente médio de 2806.2 ¢ 2601.2 Hz.

- 0 uso de fungdes de Lorentz é o mais adequado pois o sinal de absor¢io possui esta forma.” A area de
cada uma das fungdes ¢ determinada por ajuste a curva experimental com o programa Origin® 6.1, apos
tratamento prévio com um filtro de transformada de Fourier (FFT). Este processo permite remover as
componentes de Fourier com frequéncias superiores a 1/(nAx) (em que n é o nimero de pontos considerado
de cada vez e Ax ¢ a diferenca entre dois pontos sucessivos) eliminando assim grande parte do ruido, sendo
fundamental para um correcto ajuste das fungdes lorentzianas.
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. 24 o
Fungao de Lorentz: Y=Y, +— 3
T 4x-x,)" +o

Equacao 4.2

- y, = linha base
- A = area da curva
- o = largura a meia-altura

- x. = centro de simetria

Uma tnica fun¢do de Lorentz pode substituir » fungdes de Lorentz. A funcdo global esta
relacionada com as suas n componentes, de acordo com as equagdes 4.3 a 4.5. No caso em estudo,

este artificio matematico corresponde a cancelar o efeito do acoplamento.

A= Z A, Equacéo 4.3

X, - Equacéo 4.4
>4
i=l
A n Ai 3
—= Z— Equacéo 4.5
o O o,

Para valores intermédios do intervalo de temperatura a situagdo é bastante mais complexa,
devido a razdes experimentais e tedricas: i) os ambientes minoritarios confundem-se facilmente
com o ruido em regime de troca lenta (a forma minoritaria apresenta um maior alargamento dos
sinais); #f) ndo foi possivel determinar com rigor o alargamento dos sinais da espécie minoritaria
porque os sinais assimétricos de H”® se sobrepdem rapidamente a ambientes da forma simétrica,
dos quais estdo proximos; e iii) o sistema em analise € mais complexo do que os que habitualmente
sdo estudados na literatura,”* devido a alteragdo da populagdo das espécies em troca. No entanto,
com base nos valores da composi¢do para os pontos proximos dos extremos do intervalo de
temperatura, foi possivel determinar os valores da constante de equilibrio e consequentemente a

energia de Gibbs (Equacao 4.6), e as suas componentes de entalpia e entropia, pela Equagao 4.7.
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AG=-RTInK Equacéo 4.6

AG =AH -TAS Equacéo 4.7

Considerando como sentido directo a conversdo da forma simétrica na assimétrica, a
reac¢do € favorecida por temperaturas elevadas (Figura 4.35) dado que se trata de uma reacgdo

endotérmica (AH = +9.3 kimol™), que apresenta uma entropia ligeiramente positiva (27 Jmol K™).

AH=93%04 KJmol'
3000 - 1
. @ WS=2721Jmol K
- (R* = 0.990)
2500 -
2000
=]
E
= 200 =
Q
1000 <
L ]
S00 = [ ]
¥ L
0 =
T . T . L] s T N L] & T
240 260 2B0 300 320 340
T(K)

Figura 4.35 - Determinagdo da entalpia e entropia da conversdo da forma simétrica de
[Ru([12]anoS,)(bpy)][PFs],, 42¢[PFs],, na sua forma assimétrica, por linearizagdo da energia de
Gibbs nas suas componentes em funcao da temperatura.

A variagdo com a temperatura da largura a meia-altura (Av,,) do ambiente H"® da forma
simétrica ¢é representada na Figura 4.36-a. Embora o ajuste da curva experimental com uma fungao
gaussiana permita determinar os valores de temperatura e largura de banda para as condigdes de
coalescéncia (T. e Av., respectivamente), os valores assim determinados cont€ém um erro
significativo. Tal facto deve-se a sobreposi¢do "precoce" com as componentes da conformacdo

assimétrica.
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Figura 4.36 - Evolugdo de Avy, com a temperatura, baseada no sinal de H®® da forma maioritaria (@e
determinagdo da temperatura de coalescéncia (T.) a partir da segunda derivada &*(Avy,)/dT> e ajuste a
uma fun¢do gaussiana (b).

Ap0s se cancelar o acoplamento, a largura a meia altura do sinal de absor¢do, Avy,, pode ser
usada para determinar os parametros cinéticos em regime de troca, utilizando para isso as equagdes
de Bloch modificadas.”® Considerando a existéncia de um equilibrio entre a forma simétrica ¢ a
assimétrica, existem diversos regimes de permuta que sdo descritos por diferentes equagdes. Na
situacdo de permuta rapida apenas se observa um sinal médio cuja largura da banda a meia-altura

(Avy,) € dada pela Equagdo 4.8-a. Tendo em conta que 1/(n-T,) e 1/(n-T,,) correspondem a Avy,

em regime de troca muito lenta” e com base nos valores de x, e de x,, anteriormente determinados

sdo calculados os valores de k e de k.| para este regime. A equagdo s6 pode ser usada nos pontos a

. k _
343, 333 e 323K dado que esta s6 ¢ valida quando K2 >> (v —vae)® > ¢ K2 5> (vg —vgs)® > 1,
2as 2S
Em situacdo de permuta lenta aplica-se a Equagdo 4.9, desde que as constantes de velocidade & e &

sejam da mesma ordem de grandeza de 1/T, e de 1/T,,,, respectivamente, € com k » k.1 << (Vg - V).

Nestas condi¢des a equagdo pode ser aplicada aos pontos a 263 ¢ 253 K. Para o regime intermédio
a expressdo de k ¢ bastante mais complexa, particularmente no caso em estudo, em que existem
centros nao igualmente povoados, nao tendo sido possivel determinar os valores de k. Na situagdo
de permuta muito lenta os valores de k£ ndo podem ser determinados, pois a cinética do processo ¢é

significativamente mais lenta que a frequéncia de precessao do protdo.

- Para a forma simétrica Avy,  (233K)=2.79 Hz e para a forma assimétrica Avy, ., (233K)=3.46 Hz. Este
ultimo valor ¢ determinado tendo em conta a média dos dois sinais de Avy,qs (2.59 Hz e 5.19 Hz) que ¢ dada
pela Equagdo 4.5, que pode ser reescrita na forma o = 2(m; x @,)/(®; + m,).

-201 -



1 x X

Avy, =— (= +=—2-+A) Equagao 4.8-a
T g ]Eas
X x2 x2 X
A= Skas (V9 v, 2 _ Ay _laS (Vs _Vas)z Equa(;éo 4.8-b
1 1
AVu/2 :;(T_+ k) Equa(;éo 4.9
25

Considerando que a reac¢do de permuta ¢ de primeira ordem, & possivel relacionar os
valores da constante cinética com os parametros termodindmicos para o estado de activagao,
através da equacdo de Eyring, assumindo um coeficiente de transmissao unitario (Equacao 4.11).
Considerando que AH* e AS* sdo independentes da temperatura, AG* pode ser substituido pelas
suas componentes (Equagdo 4.10) na Equacao 4.11. A sua forma linearizada (Equagdo 4.12)
permite determinar os parametros cinéticos para o estado de activacdo (Figura 4.37). Os valores

obtidos apos substituigdo das constantes sdo: AH* = 37 + 2 kJ/mol e AS* =-92 + 7 J/mol’K.

AG* = AH*' —TAS* Equac&o 4.10
i
[
k= %e RT Equacéo 4.11
I I
1n£:_ﬂ+ ﬁan_B Equacéo 4.12
T RT R h
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Figura 4.37 - Linearizacdo da equagdo de Eyring para a determinagdo das constantes cinéticas de
activacao da conversao da forma simétrica de [Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, na sua forma assimétrica.

Neste estudo, as espécies em equilibrio quimico distinguem-se por pequenas diferencgas na
entalpia (+9.3 kJ/mol) e na entropia (+27 J/mol’K). As pequenas variagdes observadas estdo de
acordo com um processo de alteracdo de conformagdo (AS =~ 0 J/mol’K). O mecanismo alternativo
em que ocorre a quebra de uma ligacdo do polipiridilo ou do macrociclo, substituida por uma
molécula de solvente, acarretaria uma grande diminui¢do da entalpia do sistema. Por outro lado, se
houvesse diminuicdo do niimero de coordenagdo isso resultaria numa perda significativa de
entalpia.'”

A passagem de uma conformacdo simétrica a assimétrica implica uma rotagdo em torno
das ligacoes S.,-C o que acarreta restrigdes no posicionamento dos dtomos no estado de transigdo e
um aumento da tensdo torsional. Deste modo AS* deverd ser ligeiramente negativo e AH*
ligeiramente positivo, o que esta de acordo com os valores obtidos. O valor de AG*a 298.15 K
(64.4 kJ/mol) encontra-se no centro do intervalo determinado por 'H-RMN para processos
fluxionais em sistemas semelhantes (30 a 100 kimol™).""!

Na forma assimétrica, um dos ambientes de H”® aparece muito préximo do ambiente
homologo da forma simétrica, enquanto o segundo ambiente esta deslocado ca 200 Hz para campo
forte. A andlise das estruturas cristalinas dos complexos de [12]anoS, revela a existéncia de
alternativas conformacionais do macrociclo (§3.4) que justificam a existéncia de dois ambientes
para H”®. Considerando a existéncia de duas conformagdes em solugio, o conformero exo-exo-
exo-endo (Esquema 4.9) devera apresentar ambientes concordantes com os resultados

experimentais da forma assimétrica. O deslocamento, para campo forte, do ambiente do protdo
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proximo das posigoes de coordenagdo N e S,,, resultara provavelmente do efeito de blindagem dos
grupos metileno vizinhos.

Considerando que, & temperatura ambiente, os complexos [Ru([12]anoSs)(N-N)]*
apresentam duas conformagdes estaveis em solugdo, as diferencas encontradas na resolucdo dos
sinais dos espectros de RMN dependera da existéncia ou ndo de impedimentos estereoquimicos
entre os protdes vizinhos das posi¢gdes de coordenagdo. A sua existéncia ira acelerar a permuta
entre as diferentes conformagdes, por diminuigdo das barreiras de activacdo. No caso de
[Ru([12]anoS4)(L)]*" (L = bqdi, phi, dpm, dpk) ter-se-a um regime de troca muito lento devido ao
aumento da distancia entre os protdes do ligando aromatico ¢ os do macrociclo. Nos dois ultimos
ligandos tal facto deve-se a perda da co-planaridade entre o anel de quelacdo e o plano, o que
origina o aumento da distdncia entre H" e Seq- E provavel que o alargamento de ambientes
observado para [Ru([12]anoSs)(dpa)]*", 53, possa ser atribuido ao facto dos atomos do anel de
quelagdo se encontrarem praticamente no plano equatorial, ao contrario do que ocorre nos restantes

complexos da mesma série.
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3.3. Espectrometria de massa

3.3.1. Comportamento geral dos complexos das séries [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]® e
[Ru([12]anoS)(N-N)]*

A espectrometria de massa por electrospray (ES-MS) é um processo suave de ionizagdo
que permite determinar, com grande sensibilidade, massas moleculares de complexos ndo volateis e
termicamente pouco estaveis.'” A técnica on line de ES-MS é particularmente Gtil para a
identificacdo de produtos instaveis ou de intermediarios com um tempo de vida reduzido. %%
Ao estudar, por ES-MS, os complexos das séries de [9]anoS; e de [12]anoS, foi possivel recolher
informacdo quanto aos mecanismos de fragmentacao da respectiva classe. %

Nesta sec¢cdo sdo analisados com maior detalhe, os mecanismos de fragmentacdo dos
complexos com derivados de bipiridina e fenantrolina. Embora estes mecanismos também sejam
aplicaveis a outro tipo de complexos das séries [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]" e [Ru([12]anoS4)(N-N)]*,
remete-se para §3.3.2 uma analise das particularidades dos mecanismos de fragmentacdo dos
complexos com outras classes de ligandos.

Os padrdes de fragmentagcdo dos complexos das séries [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]" e
[Ru([12]anoS,)(N-N)]** sdo algo diferentes. Osespectros de ES-MS dos complexos
[Ru([9]anoSs)(N-N)CI]" séo caracterizados por trés conjuntos de sinais de intensidade significativa,
correspondentes aos ides monocarregados [M]*? [M-HCI-CH,CH,]" ou [M-64]" e
[M-HCI-2CH,CH,]" ou [M-92]*. No caso de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30, os trés ides sdo
detectados a m/z 599, 535 e 507, respectivamente (Figura 4.38). A perda de unidades etileno,
associada a quebra da ligacdo Ru-Cl, é o principal meio de fragmentacdo dos i6es moleculares dos
complexos e deve-se a retrodoacdo m. A transferéncia de densidade electronica de orbitais de
caracteristicas essencialmente metalicas () para orbitais c*c.s do macrociclo enfraquece as
ligagbes C-S.'®'%” Embora seja possivel observar ides correspondentes a fragmentacdo do
macrociclo sem eliminacdo do cloro ([M-CH,CH,]"; a m/z 571 para 30), estes sdo de reduzida
intensidade, independentemente da voltagem de cone aplicada. Também néo se observa um sinal
correspondente a eliminacdo do cloro na auséncia de fragmentacdo do macrociclo, excepto no
complexo [Ru(k3-[9]anoSs)(k*-tpy)CI]PFs, 23, que representa um caso particular, discutido mais
adiante. A intensidade do sinal do ido H(N-N)*, correspondente a dissociacdo do ligando

polipiridilico, sé é significativa para voltagens de cone superiores a 50 eV.

2-[M]%, ou ido “molecular”, representa o i% monocarregado da esfera interna correspondente a
[Ru([9]anoSs)(N-N)CI]*. Todas as massas calculadas s&0 monoisotopicas (**’Ru).

- 205 -



"o [M-64)
M
WMo

L2 ]
£t
[M-92
a0 W70
sarh
=
[59T: ] MWro
B s taet
1]
1a
S0
3-"“! = saa |
pia | |n-u
Il [ [M-28] .IH L
! I o
o T N R -
ST 580 B0 800 80 &M 60 6

500 510 520 23 e S50 e

Figura 4.38 - Regido de m/z 490 a 640 Th do espectro ES-MS de [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]CI, 30,
em MeOH, para uma voltagem de cone de 35 eV.

Os ides [M-64]" e [M-92]" formam-se a voltagens de cone reduzidas (a partir de 10 eV, no
primeiro caso, e acima de 30 eV, no segundo) e sdo muito provavelmente pentacoordenados. Dada
a facilidade de formacéo de [M-64]", é provavel que a labilizacdo do cloro, observada em solventes
coordenantes, como agua ou acetonitrilo, resulte da estabilizacdo de [Ru([9]anoSs)(N-N)J** pelo
macrociclo e pelo polipiridilo. Isso ird favorecer um mecanismo de dissociagdo, ou de permuta com
predominancia de dissociagio, como € caracteristico em complexos de Ru(i1).'®® No Esquema 4.12

é representada a forma provavel do ido [M-92]", obtido em fase gasosa.

/\S
S\| e
AN
S&RU\

Esquema 4.12 - Estrutura proposta para o ido [M-92]", caracteristico da série de complexos
[Ru([9]anoSs)(N-N)CI]".
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Outra técnica utilizada foi a de FAB-MS.? Os espectros registados por esta técnica revelam
0s mesmos ides fundamentais que os dos espectros de ES-MS, como se pode constatar na Figura 4.39.
Estes ides sdo especialmente Uteis na caracterizagdo dos complexos da série [Ru([9]anoSs)(N-N)]**

dado que ndo dependem do meio de ionizagéo utilizado.

()

......

(b)

Figura 4.40 - Espectro de Massa (FAB-MS) dos complexos [Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]PFe, 31, (a) e
[Ru([9]anoS3)(dpqu)CI]PFs, 33, (b). A esquerda - espectro principal, com os ides [M]*, [M-64]" e
[M-92]"; & direita - padréo isotopico do ido “molecular”, calculado e experimental.

Foram obtidos os espectros CAMIKE ? dos ides [M]", [M-64]" e [M-92]" para esclarecer a
sua estrutura e 0 modo da sua formacéo.'® Estes espectros revelam que: i) os fragmentos principais
de [M]" correspondem as perdas de 28, 64 e 92 u; ii) o fragmento principal de [M-64]" corresponde
a perda de 28u, originando [M-92]"; e iii) [M-92]" da origem a fragmentos com menos
33,59,91e 123 u, correspondentes as perdas de HS, SCHCH,, S+SCHCH,, e 2S+SCHCH,

& - Fast Atom Bombardment (FAB).
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respectivamente. Outro fragmento relevante é o que corresponde a dissociacdo do ligando na forma
protonada (H(N-N)"). Foram ainda efectuados ensaios MS? para varios complexos, com resultados
semelhantes aos obtidos por CAMIKE.” Na Figura 4.40 é apresentado o espectro MS? do i40
[M-92]" de [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]CI, 30, a m/z 507 Th.
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Figura 4.40 - Espectro MS? do ido [M-92]" de [Ru([9]anoSs;)(dppz)CIICI, 30, (m/z507) e
atribuicdes efectuadas.

Os complexos [Ru([12]anoS,)(N-N)]** apresentam espectros ES-MS mais complexos, com
ibes monocarregados e bicarregados. Nos casos em que 0 contra-ido € o cloreto, existem seis ides
monopositivos e seis ifes bipositivos, de intensidade significativa, com o ido de massa mais
elevada a corresponder ao aducto {[M]+CI}*, mas em que o "ido molecular" corresponde ao ido
bicarregado [M]**. Nas Figuras 4.41 e 4.42 apresentam-se 0s espectros ES-MS de
[Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42 e de [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49,° respectivamente, como exemplo
do comportamento da respectiva série de complexos. Osides (m/z) com uma intensidade
significativa e as respectivas atribuicfes (42 e 49) sdo indicados na Tabela 4.4, por ordem

decrescente da massa do fragmento.

& - Collision-activated mass-analyzed ion kinetic energy (CAMIKE).

b _ Nesta técnica os ides sédo formados por fragmentacdes que ocorrem a uma energia elevada, enquanto que a
técnica MS? utiliza condicBes mais "suaves". Assim sendo, os padrdes de fragmentacdo obtidos com cada
umas das técnicas podem apresentar algumas diferencas.

°- Alguns dos ides caracteristicos de [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49, encontram-se sobrepostos em resultado
do valor da massa de dppz.
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Figura 4.41 - Espectro ES-MS de [Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42, em MeOH, para uma voltagem de

cone de 30 eV.

Tabela 4.4 - 16es caracteristicos (m/z) do espectro ES-MS de complexos [Ru([12]anoS4)(N-N)]CI,

[Ru([12]anoS,)(bpy)]Cly, 42

[Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49

{[mM]+CI}* 533
[M]* 249
[M-HT" 497
[M-CH,CH,]** ou [M-28]*" 235
[M-2CH,CH,]** ou [M-56]** 221
[M-3CH,CH,]* ou [M-84]* 207
[M-S-2CH,CH,]** ou [M-88]** 205
[M-H-S-3xCH,CH,]" ou [M-117]* 381
[M-H"-HS-3xCH,CH,]** ou [M-118]** 190
[M-H(N-N)*-CH,CH,]" 313
[M-H(N-N)*-2CH,CH,]* 285
H(N-N)* 157

659
312
623"
298
284%
270
268
507
253
3138
2857
283"

" Saida de CI" acompanhada de H* ou perda simultanea de H e CI*; ¥~ Sobreposto a Hdppz* (m/z 283) e
[M-H(N-N)*-2CH,CH,]" (m/z 285); *~ Sobreposto a [M]** (m/z 312); "~ Sobreposto a [M-2CH,CH,]** (m/z 284)
e Hdppz* (m/z 283); °~ Sobreposto a [M-2CH,CH,]** (m/z 284) e [M-H(N-N)*-2CH,CH,]" (m/z 285).
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Figura 4.42 - Espectro ES-MS de [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49, em MeOH, para uma voltagem
de cone de 30 eV: a - regido m/z de 250 a 330 u; b - regido m/z de 490 a 680 Th.

Para melhor interpretar o espectro ES-MS de 49 e definir um mecanismo de fragmentacéo
do complexo, obtiveram-se os espectros MS? dos ides {[M]+CI}", [M]** e [M-117]". Esses espectros
mostram que os fragmentos associados a [M]** sdo, de forma geral, bastante mais intensos no
espectro ES-MS do que os fragmentos associados a {[M]+CI}*. De acordo com o espectro MS?, a
fragmentacéo do ido aducto {{M]+CI}" ocorre por diversos mecanismos: i) por perda de HCI, cujo
ido é claramente observavel no espectro de ES-MS; ii) por perdas de HCI e (CH,CH),, n=1a 3,
com intensidade suficiente para a sua detecgdo no espectro ES-MS; iii) por perda de uma a trés
unidades etileno, (CH,CH,),, cujos respectivos ifes quase ndo se detectam no espectro ES-MS;
iv) por perda do ligando polipiridilico, associado ou ndo a outras perdas, com uma intensidade
muito reduzida no espectro de ES-MS.? Na Figura 4.43 é apresentado o espectro MS? do id0
{[M]+CI}" do complexo 42 (m/z 533) e na Tabela 4.5 sdo indicadas as atribuicdes efectuadas para
os complexos 42 e 49. Os ides mais intensos do espectro MS? sdo os de m/z 377 e 349,
correspondentes a perda do ligando polipiridilico ({[M-(N-N)]+CI}" e {[M-(N-N)-CH,CH,]+CI}",
respectivamente, e os ides [M-57]" ou [M-H"-2CH,CH,]" e [M-103]" ou M-H"-2CH,CH,-SCH,]".
O facto deste espectro ndo apresentar sinais do ido0 molecular bicarregado, a m/z 249, aponta para

que a saida de Cl ocorra em soluc&o.

2. Alguns destes ides estdo sobrepostos a fragmentos resultantes de [M]*".
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Figura 4.43 - Espectro MS? do ido {[M]+CI}* de [Ru([12]anoS.)(bpy)]Cl,, 42, a m/z 533.
A intensidade dos ides foi aumentada 36 vezes para m/z < 340 Th e 16 vezes para 400 < m/z <520 Th.

Tabela 4.5 - Atribuicdes do espectro MS? do ido0 {[M]+CI}" resultante da fragmentagdo dos
complexos 42 e 49 da série [Ru([12]anoS,;)(N-N)]Cl, (m/z em Th).

[Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42 [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49

{[M]+CI}* 533 659
{[M-CH,CH,]+CI}* 505 631
{[M-2CH,CH,]+CI}" 477 603
{[M-3CH,CH,]+CI}* 449 575
[M-HT* 497 623
[M-H"-CH,CH,]" ou [M-29]* 469 595
[M-H"-2CH,CH,]* ou [M-57]" 441 567
[M-H"-3CH,CH,]* ou [M-85]" 413 539
[M-H"-2CH,CH,-SCH,]" ou [M-103]* 395 521
{[M-(N-N)]+CI}* 377 377
{[M-(N-N)-CH,CH,]+CI}" 349 349
{[M-(N-N)-2CH,CH,]+CI}* 321 321
[M-H'-(N-N)-CH,CH,]"* 313" 313"
{[M-(N-N)-S-2CH,CH,]+CI}* 289 289
H(N-N)* 157 283

"~ No espectro ES-MS esté sobreposto a [M-H(N-N)*-CH,CH,]", observado no espectro MS? de [M]%".
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Figura 4.44 - Espectro MS? do ido [M]*" do complexo [Ru([12]anoS.,)(bpy)]Cl,, 42, a m/z 249.
A intensidade dos ifes foi aumentada 6 vezes para m/z > 270 Th.

Tabela 4.6 - Atribuicdes do espectro MS? do ido [M]** resultante da fragmentacdo dos complexos
42 e 49 da série [Ru([12]anoS,)(N-N)]CI; (m/z em Th).

[Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42 [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49

[M]** 249 312
[M-CH,CH,]* 235 298
[M-2CH,CH,]** 221 284
[M-3CH,CH,]** 207 270
[M-S-2CH,CH,]* 205 268
[M-H"-S-3CH,CH,]" ou [M-117]" 381 507
[M-H"-HS-3CH,CH,]** 190 253
[M-H(N-N)*-CH,CH,]" 313" 313"
[M-H(N-N)*-2CH,CH,]* 285 2858
H(N-N)* 157 283

" No espectro ES-MS esta sobreposto a [M-H'-(N-N)-CH,CH,]" observado no espectro MS? de {[M]+CI}* a
m/z 313; ¥~ Sobreposto ao &0 [M]** (m/z 312); ®~ Sobreposto ao ido [M-2CH,CH,]** (m/z 284).

-212 -



O espectro MS? do id0 molecular [M]** de [Ru([12]anoS,)(N-N)]Cl, apresenta dez dos
doze ides mais intensos observados no respectivo espectro de ES-MS. A fragmentagdo de [M]*
origina 0s seguintes ides associados a perdas de unidades etileno: i) [M-(CH,CH,).J** (n=1a3);
i) [M-S-2CH,CH,]*"; iii) [M-H-S-3CH,CH,]* ou [M-117]" e iv) [M-H™-HS-3CH,CH,]*".
Observam-se também os ides associados a dissociagdo do ligando: i) (H(N-N)®,
ii) [M-H(N-N)*-CH,CH,]" a m/z 313 e iii) [M-H(N-N)"-2CH,CH,]*, a m/z 285 u. No caso do
complexo 49 estes dois Gltimos ides sobrepdem-se a [M]** (m/z 312) e [M-2CH,CH,]** (m/z 284).
E de referir ainda, que o facto dos ides [M-H(N-N)]* e [M-(N-N)]** ndo serem observados no
espectro MS? indica que a fragmentac&o do ido molecular se inicia pelo macrociclo. Na Figura 4.44
é apresentado o espectro MS? do ido [M]** do complexo 42 (m/z 249) e na Tabela 4.6 sio indicadas
as atribuicGes efectuadas para os complexos 42 e 49.

Os complexos das duas séries apresentam um ido pentacoordenado comum ([M*]"),
correspondente a [M-92]" na primeira série e a [M-117]" na segunda, ao qual foi atribuida a
geometria indicada no Esquema 4.12. Esta espécie pentacoordenada, obtida em fase gasosa, é
bastante estavel mas, curiosamente, a fragmentacdo do ido [M-117]" dos complexos de [12]anoS,
(Figura 4.45) exige uma maior energia de colisdo do que a do ido [M-92]" da série de [9]anoS;
(Figura 4.39). Apesar dos espectros MS-MS deste ido revelarem muitos fragmentos comuns,?
existem outros que revelam a série de que sdo provenientes. Os ifes [M*-33]" ou [M*-HS]",
[M*-46]" ou [M*-SCH,]", [M*-64]" ou [M*-2S]" e [M*-78]" ou [M*-S-SCH,]" sdo exclusiva-
mente observados na série de complexos de [9]anoS;,” enquanto que o fragmento [M*-92]" ou
[M*-SCHCH,-HS]" é unicamente observado nos complexos de [12]anoS,. O facto do padrdo de
fragmentacdo de [M*]" depender do complexo original pode significar que os respectivos ides
[M*]" possuem diferentes geometrias ou que correspondem a diferentes isémeros, o que também
poderia explicar a diferente estabilidade do grupo S-CH=CH, restante.

A mesma voltagem de cone, a dissociagio do ligando polipiridilico e a fragmentagio do
id0 molecular sd0 muito mais acentuadas nos complexos da série [Ru([12]anoS,)(N-N)]** do que

nos da série [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]*, o que revela a maior tensdo de coordenagdo na primeira série.

2-m/z [M*-59]" ou [M*-SCHCH,]*, [M*-66]" ou [M*-2HS]", [M*-90]" ou [M*-SCHCH,-S+H ‘T,
[M(N-N)]" e H(N-N)".

® - Na série de [12]anoS, existe um ido semelhante. Trata-se de [M-H’-2CH,CH,-SCH,]* ou [M-103]", que
resulta da fragmentacéo do ido aducto {{M]+CI}".
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Figura 4.45 - Espectro MS? do ido [M-117]" de [Ru([12]anoS,)(dppz)ICl,, 49, (m/z 507 Th) e
atribuicGes efectuadas.

3.3.2. Casos particulares

3.3.2.1. Complexo [Ru(k3-[9]anoSs)(k*tpy)CI]PFg

A presenca de um anel piridilo ndo coordenado proximo da posi¢do axial do cloro aumenta
significativamente a labilidade dessa posicao (Figura 4.3). E possivel constatar na Figura 4.46, que
para além dos i6es monocarregados caracteristicos dos processos de fragmentacdo dos complexos
[Ru([9]anoS3)(N-N)CI]",*  se observam ides correspondentes a espécies bipositivas
pentacoordenadas, a m/z 257.5 ([M-CIJ]**) e a m/z 243.5 ([M-CI-CH,CH,]*"). A maior labilidade da
posicdo do cloro do complexo 23 reflecte-se no aparecimento destas espécies bipositivas, assim
como na formacdo de novas espécies, ausentes dos espectros dos restantes complexos da série,
identificadas pelos ides a m/z 534, 514 e 278 Th, atribuidos a [M-CI+F]",” [M-CI-H]" e
[M-Cl+MeCNJ?*, respectivamente.

2_Estes confirmam a natureza monopositiva do catifio de [Ru(k®-[9]anoSs)(k*-tpy)CI]PFg, 23, e a
coordenacéo bidentada de tpy: [M]* a m/z 550, [M-64]" a m/z 486 e [M-92]" a m/z 458.

- Q%o F é provavelmente obtido por ruptura homolitica duma das ligagdes P-F do contra-i&o seguido de
captura de um electréo.
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Figura 4.46 - Espectro ES-MS de [Ru([9]anoSs)(tpy)CI]PFg, 23, em MeCN, para uma poténcia de
cone de 50 eV.

3.3.2.2. Complexos na forma diamina/diimina

A espectrometria  de massa permite  estabelecer que 0s  complexos
[Ru([9]anoS3)(badi)CI]CI, 34, [Ru([9]anoS3)(phi)CIIPFs, 35, [Ru([12]anoS,)(bqdi)][PFe]., 51, e
[Ru([12]anoS,)(phi)]CI/[PF¢]2, 52, se encontram na forma diimina (Figura 4.47), ou seja,

confirmam a desidrogenacdo das aminas assistida pelo centro metélico.
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Figura 4.47 - Comparacdo entre 0 padrdo isotdpico simulado do ido molecular de
[Ru([9]anoS;)(dap)CI]® (em cima) e o experimental de [Ru([9]anoSs3)(phi)CI]*, 35, (em baixo).
A diferenga de duas unidades de massa corresponde a oxidagao de dap a forma diimina phi.
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A generalidade dos espectros foram obtidos em MeOH /agua 1:1. No entanto, quando se
usou uma mistura acetonitrilo/&cido acético/agua (50:49:1) como eluente foi possivel observar
no espectro de [Ru([9]anoS3)(bqdi)CI]PFe, 34, os sinais da forma amina do complexo. Ou seja, é
possivel controlar a reducéo da diiminoquinona a diaminoquinona por ES-MS, usando o solvente
adequado. Dado que as tentativas de reducdo de solucBes de 51 em meio muito &cido se revelaram
infrutiferas, é provavel que a protonacdo observada em ES-MS resulte de uma transformacdo na

interface de electrospray.

3.3.2.3. Complexos com ligandos do tipo dpx

A principal diferenca entre os espectros de massa dos complexos da série
{Ru([9]anoS;)CI} com ligandos de tipo dpx face aos complexos com anéis de quelagdo de cinco
membros é um aumento muito significativo das perdas associadas ao polipiridilo, 0 que sugere uma
coordenacdo mais tensa, eventualmente associada a perda de planaridade que resulta da

coordenacéo.

3.3.2.4. Complexos com polipirazolilos

A caracterizagdo em estado sélido de [Ru([9]anoSs)(k?-HCpzs)CI]CI, 39-Cl, e de
[Ru([9]anoS;)(k3-HCpzs)]Cl,, 40-Cl,, estabelece claramente que os complexos possuem diferentes
modos de coordenagdo. No entanto, em solugéo, os espectros de *H-RMN de 39 e de 40 possuem
uma aparente simetria Cs,, 0 que sugere a conversdo de 39 em 40. A evolucdo do espectro de 39
com a temperatura indica, no entanto, um equilibrio dindmico. Com o recurso a espectrometria de
massa por electrospray pretendeu-se: i) esclarecer qual ou quais os modos de coordenagdo de
HCpz; em solucdo; ii) determinar a labilidade do cloro; e iii) avaliar da possibilidade de se
formarem novas espécies em solu¢do, como pares idnicos estaveis, formas pentacoordenadas ou
com hapticidades de [9]anoS; diferentes da observada em estado solido.

O espectro ES-MS de uma solucdo fresca de 39-Cl, em MeOH/H,O 1:1, a 50 eV
(Figura 4.48), apresenta os ides caracteristicos da série [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]*: [M]", [M-64]" e
[M-92]", a m/z 531, 467 e 439, respectivamente. Outros ides relevantes sdo os de m/z 495, 405 e
371, atribuidos a [M-HCI]", [M-HCI-2CH,CH,-H,S]" e a [M-HCI-2CH,CH,-Hpz]",
respectivamente, que ndo sdo observados noutros catides da série [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]". Para
determinar a origem e relagdo dos iGes presentes no espectro ES-MS foram analisados os espectros
CAMIKE dos ides a m/z 531 e a m/z 495 (Figura 4.49).
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Figura 4.48 - Espectro de massa de [Ru([9]anoSs)(k*HCpz3)CI]CI, 39-Cl, em H,0/MeOH 1:1 a 50 eV.

O espectro CAMIKE a m/z 531 confirma que os ides a m/z 467 ([M-64]") e m/z 439 ([M-92]")
resultam da fragmentacdo de [M]’, mas ndo exclusivamente, pois sdo também sdo detectados no
CAMIKE a m/z 495. Outros ides detectados no espectro CAMIKE a m/z 531, mas menos intensos,
sdo os seguintes (m/z): 503 ([M-28]%), 495 ([M-HCI]"), 405 ([M-HCI-2CH,CH»-H,S]"), 316
(IM-HCpzs]"), 290 ([M-HCpz:-CH,CH,]") e 148 (HCpzs-pz+H’). O ido a m/z 495 tem duas
origens: i) a partir de m/z 531, com perda de HCI, mas com reduzida intensidade no espectro
CAMIKE e ii) dissociacdo do cloro em solucdo (m/z 248; [M-CI]*"), seguido da perda do protdo
metino 4&cido do tris(1-pirazolilo)metano. A existéncia de mecanismos alternativos esta
documentada pela forte intensidade do id0 m/z 495 no espectro de ES-MS, pela reduzida
intensidade deste i&o no espectro CAMIKE de m/z 531 e pela existéncia de ides distintos nos
espectros CAMIKE de m/z 531 e m/z 495, em especial o id0 a m/z 371, observado apenas no
segundo. Os ides a m/z 405 e m/z 371 tém origem distinta, resultando dos ides a m/z 531 e
m/z 495, respectivamente. Os ides a m/z 316, 290 e 148, no espectro CAMIKE a m/z 531, estéo
relacionados com a saida do ligando aromatico. Este comportamento foi anteriormente observado
na fragmentagéo do par idnico {{M] + CI}" dos complexos [Ru([12]anoS,)(N-N)]Cl, (Figura 4.43 e
Tabela 4.5). E de realcar que os ibes correspondentes a [M-HCI-CH,CH,]" ou [M-64]" e
[M-HCI-2CH,CH,]" ou [M-92]" também se detectam na fragmentacéo desses pares idnicos.

Estes resultados sugerem que existem espécies idnicas alternativas com 531 Th,
nomeadamente: um par i6nico do género {[Ru([9]anoS;)(HCpz;)]+Cl}" e, pelo menos, uma forma
de [Ru([9]anoS;)(Hcpzz)CI]', que devera apresentar um ligando proximo da posicdo de
coordenacdo do cloro, para justificar a sua labilidade. Apesar da dissociacdo do cloro, a voltagem

de cone ensaiada (50 eV), ndo foram detectados os iGes que puderiam sinalizar a coordenacdo ou
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associacdo de moléculas de agua, quer em solugdo ([M-CI'+H,0]*"; m/z 257) quer em fase gasosa
([M-HCI+H,0]"; m/z 513).
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Figura 4.49 - Espectros CAMIKE dos ies a m/z 531 (a) e m/z 495 (b) de
[Ru([9]anoS3)(HCpz3)CIICl em H,O/MeOH 1:1.
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Para obter mais informagdes do comportamento em solugdo dos complexos com
tris-pirazolilometano, estudou-se a formacdo de 39 in situ, fazendo reagir [Ru([9]anoS3)(dmso)Cl,]
com HCpz; em MeOH/H,O 1:1. As solucdes reaccionais, frescas ou envelhecidas (16h), foram
analisadas por ES-MS, para voltagens de cone entre 10 e 50 eV. Os resultados indicam a formacéo
de {Ru([9]anoSs)(HCpzs)CI}" ([M]; m/z 531), mas com intensidades relativas reduzidas, e de
{Ru([9]an0Ss)(HCpz3)}** ([M-CI]*"; m/z 248), com elevada intensidade, mas apenas a voltagens de
cone reduzidas. A intensidade do ido a m/z 248 aumenta de forma moderada com o tempo, face a
do ido a m/z 531.% No entanto, o facto do ido a m/z 531 néo desaparecer indica que esta espécie é
razoavelmente estavel em solucéo.”

Na presenca de um ligando polipiridilico coordenado de forma hipodentada, como ocorre
em [Ru([9]anoSs)(k?-tpy)CI]PFs, 23, e em que o 4tomo ligante livre se encontra proximo do cloro,
0s sinais dos iBes correspondentes a perdas de massa equivalentes a Cl ou HCI sdo bastante
intensos. Embora a estrutura cristalina do complexo 39-Cl ndo indicie uma labilidade acentuada do
cloro, pois o pirazolilo livre ndo se encontra préximo deste, os espectros de ES-MS registados em
condic¢des muito suaves confirmam a formacao de espécies bicarregadas condizentes com um cloro
labil. O mecanismo mais ébvio para um posicionamento favoravel do pirazolilo livre envolveria a
guebra da ligacdo de um dos pirazolilos coordenados, rotacdo em torno da restante ligacdo Ru-N,
posicionando ambos os pirazolilos préximos das posicdes da geometria octaédrica, a0 que se
seguiria a coordenacdo do pirazolilo na posi¢do equatorial. Este mecanismo parece ser pouco
provavel, tendo em conta o efeito quelato do ligando, e é provavel que a transformacdo de 39 em
40 se faga por um processo alternativo.

O sélido 39a-Cl, obtido por recristalizacao sucessiva de 39+Cl em etanol sob atmosfera de
éter, e 0 obtido da precipitacdo imediata da solu¢do-mée, 40-CI [PF¢], foram também estudados por
ES-MS. Embora 39-Cl e 39a-Cl apresentem espectros de infravermelho distintos (Figura 4.16), o
seu espectro ES-MS em metanol, a 50-60 eV, é muito semelhante ao de 39-Cl em MeOH/H,0 1:1,
tanto nos ides observados como na sua intensidade, e indica que estes complexos deverdo formar
uma espécie comum em solucdo. A evolucdo do espectro de 39a+Cl em funcdo da voltagem de
cone aplicada (Figura 4.50) indica que o ido de maior intensidade a voltagens do cone reduzidas

(10-20 eV) € m/z 248, decaindo depois acentuadamente, sendo desprezavel a partir de 50 eV,

& - A razdo da intensidade dos iGes m/z 531 e m/z 248, para uma voltagem de cone de 20 eV, é de 1:10 e 1:13,
em solucgdes frescas e com 16h, respectivamente.

®_ O estudo da reacgdo in situ permite propor um mecanismo que justifique a presenca da forma clorada. A
reaccdo inicia-se pela solvélise de um dos cloros de 2 formando-se [Ru([9]anoS3)(dmso)(H,O)CI]" (m/z 413)
ou [Ru([9]anoS;)(dmso)(MeOH)CI]" (m/z 427). O passo seguinte consiste na formagdo de uma associagio na
esfera exterior com o ligando ({[Ru([9]anoS;)(dmso)(H.O)CI]* + HCpzs} a miz 627 e
{[Ru([9]anoS;)(dmso)(H,0)CI]* + 2 HCpz;} a m/z 841). A coordenagio aos grupos pirazolilo de HCpz;
faz-se por etapas, por substituicdo dos ligandos labeis: [Ru([9]anoSs)(dmso)(k-HCpzs)CI]* (m/z 609) e
[Ru([9]anoSs)(k*-HCpz5)CI]* (m/z 531).
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enquanto que o ido a m/z 495, obtido por fragmentagdo do primeiro, cresce com o potencial
aplicado, tornando-se maioritario a partir de 30 eV. E ainda possivel observar o ido m/z 531,
correspondente a {[Ru([9]anoS;)(HCpz;)CI]}". Embora pouco abundante, independentemente do
potencial aplicado, este € evidente na gama de voltagem estudada (10 a 120 eV). O facto do ido a
m/z 248 ser mais sensivel ao potencial aplicado do que o a m/z 531 sugere uma esfera de
coordenacdo mais tensa, como a que resulta de [Ru(k®-[9]anoSs)(k*-HCpz3)]**, o que esta de

acordo com os dados de infravermelho.
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Figura 4.50 - Variacdo da abundéancia (u.a.) com a voltagem do cone, de algum dos ides-chave de
{Ru([9]anoSs3)(HCpz3)(Cl),}, 39a-Cl, em metanol.

O espectro ES-MS de 40-CI[PF¢] foi obtido em solucdes frescas ou envelhecidas de
acetonitrilo. Para além dos mesmos iGes encontrados no espectro de 39a-Cl, sdo observados trés
outros ides relevantes a potenciais reduzidos (Figura 4.51): a m/z 641, 417 e 268.5. O ido a m/z 641
é atribuido ao par i6nico {[M] + PF¢]", que se apresenta estavel até 120 eV, pelo menos. Em 23 a
reaccdo de dissociacdo de fluoreto, a partir de PFg, resultava na sua coordenacdo. No espectro de
40-CI[PF¢] a presenca de fluor coordenado é vestigial,? e quase sem evolucéo para potenciais mais
elevados, 0 que revela uma interaccao idnica muito forte entre PFs e [Ru([9]anoSs)(HCpzs)]**. Esta
interacgdo n&do ocorre nos demais complexos da série com este contra-ido. Estes e outros resultados

sugerem modos de coordenacdo diferentes para os ibes a m/z 248 e a m/z 641.

2 - Detectada a partir de 40 eV ([M + F]*; m/z 515).
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Figura 4.51 - ES-MS de [Ru([9]anoS3)(HCpz3)]CI [PFs], 40-CI[PFs], em MeCN a 10 eV.
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Na Figura 4.52 comparam-se as abundéncias dos varios ides fundamentais, em solucdes
frescas e envelhecidas de 40-CI[PFg] em MeCN. O ido a m/z 641 apresenta evolugdo positiva com
0 tempo face aos ifes a m/z 248 e m/z 531. Isto indica que ocorre labilizagdo do cloro e que a
forma bicarregada é estabilizada por uma interaccdo com PFg. A reduzida estabilidade de m/z 248

com o incremento da voltagem do cone contrasta com a elevada estabilidade do ido a m/z 641.

180 180 5
160 160 — P
//
140 140 N/
— \/
S 120 < 120 \/
g 3 XA miz 248
© 100 & 100 / o\ m/z 495 =
2 2 /N m/z531 =+
< 80 S 80 \ m/z 641 —
2 c
5 >
3 60
o 60 ks)
< <
40 40
20 201
0 0 ‘ ; ‘
10 20 30 40 50 10 20 30 40 50

Voltagem do cone (eV) Voltagem do cone (eV)

Figura 4.52 - Variacdo da abundancia (u.a.) com a voltagem do cone, de algum dos ides-chave de
{Ru([9]anoS3)(HCpz3)(CI)(PF¢)}, em acetonitrilo; a - solucdo fresca; b - apds 16 h.
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A semelhanca do comportamento em solugdo dos complexos 39+Cl, 39a+Cl e 40-ClI [PFg]
pode resultar de um equilibrio de diversas formas. A espécie bicarregada, a m/z 248, é atribuida a
[Ru(k®-[9]anoS;)(k*-HCpz3)]** e a monocarregada, a m/z 641, a uma forma pentacoordenada,
estabilizada com uma interacgdo com PFs ([M + PF¢]"). O facto deste Gltimo i&o ndo apresentar
um padrao de fragmentacdo com perdas de grupos etileno podera resultar de um modo menos tenso
do macrociclo, como em {[Ru([k?[9]anoSs)(k*-HCpzs)]"PFs}'". A presenca dos ies m/z 417 e
m/z 268.5 sdo concordantes com a existéncia desta espécie. O primeiro é atribuido a
{[M - SCH, - Hpz] + CI'}" e devera ter origem na competicdo entre um atomo de enxofre e um
pirazolilo por uma posicdo de coordenacdo, o que esta de acordo com o mecanismo de formacao
proposto para o par idnico (ver §3.5), enquanto que o segundo é atribuido & forma [M + MeCNJ** e
indica a presenca de uma posicdo livre, acessivel a coordenacdo de outros ligandos.
Em {[Ru([k?-[9]anoS;)(k®-HCpzs)]PFs }" 0s trés &tomos de enxofre poderiam competir pelas duas
posicBes disponiveis num processo de permuta rapida, o que estd de acordo com a natureza
dinamica dos espectros de *H-RMN de 39. Este fenémeno foi observado em diversos complexos

3,109-115
845

com [9]anoS; ou [12]ano para os quais sdo descritos processos de fluxionalidade a

temperatura ambiente, que ocorrem por troca entre posicdes de coordenacdo vizinhas.***!** Em
centros octaédricos sem restricbes geométricas de natureza estereogquimica apenas se conhecem
dois exemplos de politioéteres macrociclicos hipodentados: fac-[Pt"(k3-[12]anoS,;)Mes]* 1**1" e
[1r'"(k3-[9]anoS3)(k*-[9]anoSs) (H)].*

O facto da labilizacdo do cloro de [Ru(k3-[9]anoS;)(k?-HCpzs)CI]*, 39, ndo resultar na
formacéo exclusiva de [Ru(k>-[9]anoSs)(k3-HCpz3)]**, 40, podera ser devido a elevada tensdo de
coordenacao deste Ultimo complexo ou a estabilizacdo de uma forma pentacoordenada. Ao contrério
da espécie com PFs (m/z 641), o ido com cloro (m/z 531) podera corresponder a um equilibrio de
formas, em que o cloro se apresenta ligado ou a estabilizar o catido através de um par iénico.

O complexo [Ru([12]anoS4)(HCpzs)]**, 58, foi obtido apenas em solugéo durante o estudo
insitu por ES-MS da reaccdo de [Ru([12]anoS,;)(dmso)CI]CI com HCpz; (Figura 4.53).2
No espectro correspondente a 20 h de reac¢do, o complexo é identificado pelos iGes a m/z 278
(100 %), atribuido a [Ru([12]anoSs)(k*-HCpz:)]*, e a m/z 591 (10%), atribuido a
[Ru([12]anoS,)(k*-HCpz3)CI]*." A abundancia do id0 a m/z 278 diminui com o incremento da
voltagem do cone de forma mais acentuada que a do ido a m/z 591, que é estavel até 40 eV, o

gue sugere uma maior tensdo na esfera de coordenacdo do primeiro ido devido a uma coordenacgédo

& - Em que a mistura reaccional foi deixada sem agitacdo, a temperatura ambiente.

.0 i30 pode ser alternativamente atribuido a [Ru([12]anoS,)(k?-HCpzs)]CI" mas a sua evolucdo com o
tempo sugere que a atribuicdo efectuada é a mais correcta. A 10-20 eV o espectro da solucdo fresca apresenta
sinais do ido a m/z 531, mas ndo do de m/z 278. Apds 20 h de reaccdo, as mesmas voltagens, a abundancia do
segundo ido é muito mais significativa que a do primeiro.
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bidentada do trispirazolilo, associada a tensdo caracteristica dos complexos de [12]anoS,.
Nas condigBes usuais de sintese (refluxo prolongado em etanol), obteve-se apenas
[Ru([12]anoS,)(Hpz)CI]CI, 19, devido & fragmentacdo de HCpz; na esfera de coordenacgéo.
A temperatura ambiente, e para voltagens de cone de 10 a 50 eV, os espectros ES-MS néo revelam

vestigios de 19.
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Figura 4.53 - Reac¢do in situ, a temperatura ambiente, de [Ru([12]anoS4)(dmso)CI]CI, 3, com
HCpz;: espectro ES-MS obtido apds 20 h de reaccéo sob condic¢des difusionais.
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3.4. Difracgdo de raios-X de cristal tnico

Nos altimos dez anos foram publicadas algumas estruturas cristalinas de complexos com
politioéteres macrociclicos e polipiridilos ou ligandos afins.*°89111240.96.119 5 qados apresentados
neste capitulo permitem avaliar o papel do macrociclo [9]anoS; ou [12]anoS, e dos ligandos
polipiridilicos nos pardmetros estruturais da esfera de coordenagdo. No Esquema 4.13 sé&o
representadas, de forma simplificada, as esferas de coordenacdo dos complexos das séries
[Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]**, enquanto que no Esquema 4.14 sfo
representados os angulos fundamentais para a avaliacdo da perda de planaridade dos ligandos

polipiridilicos e da distor¢&o a geometria octaédrica por parte dos macrociclos.

5 5
5, v = ¥
% N 5 ¥
& s
a b

Esquema 4.13 - Representacdo da esfera de coordenagdo dos complexos das seéries:
a - [Ru([9]anoS3)(N-N)CIT* ; b - [Ru([12]anoS,)(N-N)]*".

= WB0—B

a b c

Esquema 4.14 - Representacdo dos angulos para avaliacdo: a) da planaridade entre o anel de
quelacdo dos polipiridilos e o plano equatorial (c); b) da co-planaridade dos anéis piridilicos(n) e
¢) da "dobragem" do macrociclo [12]anoS, que resulta da sua coordenacgéo (Q2).

- 224 -



O angulo a é definido como o angulo diedro entre o plano equatorial e o plano dos quatro
atomos dos piridilos que participam na formacao do anel de quelacéo, enquanto que € corresponde
ao angulo diedro entre os dois planos formados pelos dois &tomos de enxofre axiais e por cada um
dos 4tomos de enxofre equatoriais.

Nas Tabelas 4.7 e 4.8 sdo apresentados os comprimentos das ligacGes e os angulos
centrometalicos e diedros mais relevantes das estruturas cristalinas dos complexos da série
[Ru([9]anoS;)(N-N)CI]*. Os dados homélogos da série [Ru([12]anoS4)(N-N)]** sdo apresentados
nas Tabelas 4.9 e 4.10.

Tabela 4.7 - Comprimentos de ligacdo (A) da esfera de coordenacdo de complexos das séries
[Ru([9]an0S3)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]J*.

Complexos Ru-Seq Ru-S,, Ru-ClI Ru-N Ref
[Ru([9]anoSs)(bpy)CI]CI, 20 2.320(2) 2.287(2) 2.476(2) 2.112(5) 4
2.316(2) 2.099(6)
[Ru([9]anoS3)(bpym)CI]PFs, 21 2.303(2) 2.294(3) 2.452(2) 2.112(4) o
[{Ru([9]an0S;)Cl},(bpym)]Cl, 2.306(5) 2.286(5) 2.424(4) 2.120(11) 12
2.317(4) 2.116(12)
[Ru([9]anoS;)(bq)CI]PFe, 22 2.329(6) 2.287(5) 2.451(5) 2.159(15) o
2.320(6) 2.171(14)
[Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFs, 23 2.297(2) 2.280(2) 2.434(2) 2.092(4) o
2.327(2) 2.152(4)
[Ru([9]anoS;)(phen)CI]CI, 25 2.291(2) 2.272(2) 2.438(2) 2.091(5) 4
2.284(2) 2.087(5)
[Ru([9]anoS;)(dip)CI]BF,, 28 2.307(3) 2.274(3) 2.417(4) 2.098(5) o
2.301(3) 2.104(6)
[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30 ' 2.314(4) 2.289(5) 2.429(5) 2.110(11) o
2.296(5) 2.290(5) 2.433(5) 2.104(11)
2.305(4) 2.108(12)
2.298(5) 2.081(11)
[Ru([9]anoSs)(dpa)Cl]Cl, 36 2.307(2) 2.285(3) 2.450(3) 2.116(5) 9
[Ru([9]anoSs)(dpm)Cl]Cl, 37 2.294(6) 2.287(2) 2.444(6) 2.126(18) o
2.289(7) 2.447(8) 2.140(20)
[Ru([9]anoSs)(dpk)CI]CI, 38 2.333(4) 2.283(10)  2.478(11)  2.097(3) 9
[Ru([9]anoSs)(k*-HCpzs)Cl]CI, 39 ' 2.295(7) 2.284(7) 2.450(7) 2.106(17)
2.307(6) 2.279(7) 2.437(7) 2.130(20)
2.292(8) 2.126(17)
2.290(6) 2.140(20)
[Ru([9]an0Ss)(k*-HCpz3)]Cly, 40 2.293 2.139
2.304 2.001
2.301 2.135

" - Aitalico os valores correspondentes & segunda molécula presente na unidade assimétrica.
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Tabela 4.8 - Angulos de ligacéo (°) centrados no centro metélico e angulos diedros (°) utilizados na
caracterizacdo dos complexos das séries [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]" e [Ru([12]anoS,)(N-N)]*".

Complexos Seq-RU-Seq Sa-RU-X N-Ru-N o Ref
[Ru([9]anoSs)(bpy)CI]CI, 20 87.7(1) 178.8(1) 78.0(2) 3.0(2) 4
[Ru([9]anoSs)(bpym)CI]PFs, 21 86.6(1) 177.0(1) 77.9(2) 17.2(2) 9
[{Ru([9]anoSs)Cl},(bpym)]Cl, 87.5(2) 177.4(2) 78.4(4) 3.5(9) 12
[Ru([9]anoS;)(bq)CI]PFg, 22 85.8(2) 176.9(2) 75.2(6) 31.3(7) 9
[Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFe, 23 86.9(1) 179.0(1) 78.0(2) 13.4(3) 9
[Ru([9]anoSs)(phen)CI]CI, 25 87.9(1) 178.6(1) 78.8(2) 6.2(2) 4
[Ru([9]anoS;)(dip)CI1BF,, 28 87.7(1) 177.6(1) 79.1(2) 6.6(1) 9
[Ru([9]anoS3)(dppz)CI]CI, 30 T 87.6(2) 179.0(2) 78.3(4) 3.3(6) 9
87.4(2) 176.5(2) 78.5(5) 7.2(9)
[Ru([9]anoSs)(dpa)CI]Cl, 36 87.3(1) 179.0(1) 84.9(2) 32.7(3) o
[Ru([9]anoSs)(dpm)Cl]Cl, 37 87.4(2) 175.9(2) 84.9(7) 24.7(5) 9
88.2(2) 176.8(3) 87.4(8) 19.6(6)
[Ru([9]anoSs)(dpk)CI]CI, 38 88.7 177.7 85.5(14) 33.4(16) 9
[Ru([9]anoSs)(k*-HCpzs)Cl]CI, 39 ' 89.1(3) 177.9(2) 87.2(8) 25
88.6(3) 177.0(3) 88.9(8)
[Ru([9]anoSs)(k*-HCpzs)]Cl,, 40 88.0 175.7 83.4 37.5
88.4 176.7 83.9 39.4
87.6 175.3 86.3 415

" - Aitalico os valores correspondentes & segunda molécula presente na unidade assimétrica.

Os complexos da série [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]" sdo caracterizados por uma geometria
octaédrica pouco distorcida. O comprimento das ligagcbes Ru-S varia ligeiramente com o tipo de
ligando em posicdo trans, de acordo com a sua capacidade de competicdo pela densidade
electrdnica do centro de Ru(11). No eixo longitudinal, o &tomo de enxofre opde-se a um atomo de
cloro, que é incapaz de aceitagdo =, enquanto que os atomos de enxofre no plano equatorial estdo
opostos a atomos de azoto piridilicos, que sdo aceitadores m moderados. 1sso origina uma ligacao
Ru-S, marginalmente mais curta que as Ru-Se,. Nesta série, verifica-se também que a dimenséo do
anel de quelacdo do polipiridilo (cinco ou seis membros) ndo influencia o comprimento das
ligacBes. O maior desvio a geometria octaédrica ideal ocorre no angulo N-Ru-N dos complexos
com anéis de quelacdo de cinco membros, apresentando um valor médio de 78.4(8)°. Os restantes

angulos estdo préximos dos valores ideais.

- 226 -



Alguns complexos com derivados de 2,2'-bipiridina apresentam, no entanto, valores de
comprimentos e angulos de ligacdo que se desviam claramente das médias globais da série
[Ru([9]anoSs)(N-N)CI]". O complexo [Ru([9]anoSs)(bg)CI]PFs, 22 possui ligagdes Ru-N
ligeiramente maiores que as dos restantes complexos da série (2.159 A e 2.171 A), um angulo do
anel de quelagdo N-Ru-N ligeiramente menor (75.2(6)°) e auséncia de planaridade entre o ligando
bg e o plano equatorial (=31.3(7)°). Este valor de o reflecte os impedimentos estereoquimicos
gue existem entre os anéis aromaticos e o macrociclo e que inviabilizam a co-planaridade
(Figura 4.2). E de esperar que o complexo [Ru([9]anoSs)(dhdmp)CI]*, 29, se comporte de modo
semelhante, dadas as semelhancas estruturais dos ligandos polipiridilicos. No entanto, ndo foi
possivel confirma-lo por difraccdo de raios-X, dado que os cristais obtidos ndo eram adequados.
No complexo [Ru([9]anoS;3)(tpy)CI]PFs, 23, a presenca dum anel piridilo ndo coordenado provoca
alguma distorcao no anel piridilo vizinho (Figura 4.3), originando o seu desvio do plano equatorial
(a=13.4°) e o aumento do comprimento da ligagdo Ru-N (2.152 A). O complexo
[Ru([9]anoSs)(bpym)CI|PFe, 21, apresenta um anel de quelagdo significativamente desviado do
plano equatorial («=17.2°). Uma andlise restrita ao seu catido (Figura 4.1) ndo possibilita uma
explicacdo para este desvio, dado que na forma de ligando livre o bpym é planar e da sua
coordenacdo ndo sdo esperados impedimentos estereoquimicos no plano equatorial. No entanto,
o diagrama de empacotamento do cristal, analisado no Capitulo 6 (83.2), revela a existéncia de
ligacGes de hidrogénio que deverdo contribuir para a estabilizacdo do catido na forma observada.

Os complexos da série [Ru([12]anoS,)(N-N)]** apresentam uma geometria octaédrica
significativamente distorcida. O macrociclo apresenta-se "dobrado", com os atomos de enxofre
axiais afastados das posi¢es de um octaedro ideal (Esquema 4.13-b) de que resulta um angulo
Sac-RU-Sy significativamente inferior a 180°. Os angulos no plano equatorial também séo
distorcidos, com Sg-Ru-Seq a variar entre 104° e 105° e N-Ru-N entre 77.2° e 79.6°. As ligagdes
Ru-S, sdo ca 0.08 A mais longas do que as Ru-Se, da referida série. O valor médio de Ru-Sx
(2.39 A) é significativamente maior que o esperado para tioéteres em competicdo directa
(ca 2.33 A; Capitulo 2) e é mesmo ligeiramente maior que o raio de van der Waals (2.37 A).
Estas distor¢des devem-se ao facto da dimensdo da cavidade do macrociclo ser insuficiente para
acomodar o metal numa geometria cis-octaédrica ndo distorcida, ou seja, em que 0s atomos de

enxofre e de Ru(l1) ocupem as posicdes ideais de um octaedro perfeito.’?*?
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Tabela 4.9 - Comprimentos de ligacdo (A) da esfera de coordenacio de complexos das séries
[Ru([9]anoS3)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)J*.

Complexos Ru-Seq Ru-S, Ru-N Ref
[Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42 2.309(2) 2.420(2) 2.162(6) 5
[Ru([12]anoS,)(phen)]Cl,, 45 2.313(2) 2.397(2) 2.162(7) 5
2.319(2) 2.384(2) 2.156(6)
[Ru([12]anoS,)(pdon)]Cl,, 46 2.295(2) 2.382(2) 2.149(5) 8
[Ru([12]anoS,)(5-phen)][PF¢],, 47 2.303(2) 2.373(2) 2.131(4) 8
2.301(2) 2.346(2) 2.113(4)
[Ru([12]anoS,)(dip)]Cl,, 48 2.323(3) 2.408(3) 2.134(10) 5
2.318(3) 2.385(3) 2.138(9)
[Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49 2.321(9) 2.409(9) 2.142(15) 1

2.267(10) 2.369(10) 2.230(20)

Tabela 4.10 - Angulos de ligacéo (°) centrados no centro metélico e angulos diedros (°) utilizados na
caracterizacdo dos complexos das séries [Ru([9]anoSz)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS4)(N-N)]*".

Complexos SeRU-Seq  SarRU-Xy  N-Ru-N Q Ref
[Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42 104.5(1) 162.5(2) 77.9(3) 59.4(8) 5
[Ru([12]anoS,)(phen)]Cl,, 45 105.1(1) 161.9(1) 79.6(3) 50.8(1) 5
[Ru([12]anoS,)(pdon)]Cl,, 46 103.8(1) 161.8(1) 77.6(3) 59.8(1) 8
[Ru([12]anoS,)(5-phen)][PFs]., 47 88.6(1) 166.5(1) 78.3(2) 81.6(1) 8
[Ru([12]an0S,)(dip)]Cl,, 48 104.1(1) 162.0(1) 77.4(4) 58.6(1) 5
[Ru([12]an0S,)(dppz)]Cl,, 49 104.5(3) 162.5(3) 77.2(8) 59.2(3) 1
[Rh([12]anoS,)(phi)]Brs 93.8(1) 168.5(1) 77.2(3) 77.0 1

Em [Ru([12]anoS,)(5-phen)]**, 45, os angulos Su-Ru-Su e Seq-RU-S¢q (166.5° € 88.6°,
respectivamente) sdo distintos dos dos restantes complexos da série. Os valores apresentados por

45 s&o, no entanto, semelhantes aos dos complexos do tipo [Ru([12]anoS,)(X)(Y)]"**

,emque Xe
Y sdo ligandos monodentados. Este comportamento ndo se deve a propriedades impares de 5-phen,
mas sim ao facto do macrociclo coordenado apresentar uma conformacdo que é diferente da dos
restantes complexos da série [Ru([12]anoS,)(N-N)]**. Esta conformagdo foi anteriormente

observada na estrutura cristalina de [Rh([12]anoS,)(phi)]Brs.!
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As estruturas cristalinas publicadas de complexos octaédricos de k*-[12]anoS, mostram
duas alternativas conformacionais para o macrociclo coordenado. Estas sdo distinguiveis pelas
diferencas de simetria do macrociclo em rela¢do ao plano que contém o eixo de coordenagdo axial
(Figura 4.54). A conformacéo do tipo | apresenta uma simetria pontual Cs, em que o plano de
simetria corresponde ao plano equatorial e em que o angulo Q varia entre 75.4° e 79.20,18 949121
Por outro lado, a conformagéo de tipo Il apresenta uma simetria pontual C,,, em que os dois planos
de simetria, perpendiculares entre si, correspondem aos planos de coordenacdo, e em que o angulo

Q varia entre 58.6° e 59.8°.>%*

Conformacao de Tipo |

c d

Figura 4.54 - Conformagdes de tipo | e 1l encontradas em complexos [Ru([12]anoSs)(N-N)J**,
exemplificadas com as estruturas de [Ru([12]anoS,)(5-phen)]**, 47, (em cima) e de
[Ru([12]anoS.)(bpy)]**, 42, (em baixo): a e c-vista lateral; b e d- perspectiva da cavidade do
macrociclo. Em b o grupo fenilo foi removido para facilitar a visualizagéo.

Na conformac&o de tipo I, os pares de electrdes ndo ligantes dos atomos de enxofre no
plano equatorial (S¢q) apresentam orientagdes distintas, doravante referidas como S¢q €x0 € Seq endo.
A questdo do posicionamento destes pares ndo ligantes em [12]anoS, € equivalente ao da
orientagdo das ligacbes N-H no plano equatorial de complexos cis-octaédricos de [12]anoNy,
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de que séo dados dois exemplos na Figura 4.55.° Conforme é possivel constatar na Figura 4.54-b,
correspondente a conformacdo de tipo I, ndo existem contactos proximos entre os atomos de
hidrogénio vizinhos das posi¢fes de coordenagdo do polipiridilo (H-C=N) e os protées dos
metilenos do lado S exo (>4 A). A interacgdo a menor distancia corresponde a Seqe++H-C=N, a
~ 2.7 A. Mas, do lado S, endo existem contactos proximos entre H-C=N e os hidrogénios dos
metilenos (Seq-H+**H-C=N) com distancias de ~2.1-2.2 A, enquanto que Se+H-C=N>3A.
Ja na Figura 4.54-d , correspondente a conformagéo de tipo 1, 0s S¢q S80 ambos de tipo exo e ndo
se observam contactos proximos com os protdes dos metilenos (Sec-He-*H-C=N>4A) e a
interaccdo a menor distancia é a de Seq+++H-C=N, a~ 2.6 A.

Ao contréario dos complexos com derivados de bpy ou de phen, estes contactos proximos
ndo podem existir se os ligandos forem diiminoquinonas, como phi ou bqdi, pois os &tomos de
hidrogénio mais proximos dos do macrociclo, que sdo os da funcdo imina, encontram-se a
distancias superiores a 3 A.®

De forma geral, a coordenacdo dos ligandos polipiridilicos que formam anéis de quelacéo
de cinco membros ndo provoca deformagdes significativas nos mesmos.” Impdem um angulo
N-Ru-N reduzido, enquanto o anel de quelacdo se mantém quase co-planar com o plano equatorial
(o < 8°) e 0s anéis piridilos coordenados se mantém co-planares (r ~ 0). J& os ligandos de tipo dpx,
que formam anéis de quelagao de seis membros, apresentam valores de o mais elevados (de 19.6° a
33.4°) e piridilos coordenados ndo co-planares, com um desvio médio de 15° a 28°
(Esquema 4.14-b). Este comportamento resulta da maior flexibilidade dos ligandos dpx e pode
justificar a maior reactividade dos seus complexos, em particular no caso de dpk, onde a
comunicacao entre os anéis é assegurada pelo grupo carbonilo ponte. Nos complexos com HCpz; a
ordem de coordenacdo do ligando devera afectar o grau de tensdo na coordenagéo, ao introduzir um

elemento de rigidez. De um valor de o praticamente nulo no modo k?, cresce para ca 40° no modo k>.

& - Com base nos dados da estrutura cristalina de [Rh([12]anoS,)(phi)]Brs, em que [12]anoS, apresenta uma
conformac&o de tipo 1.1
Y Exceptuando as estruturas dos complexos 21 - 23, ja discutidas.
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Q Conformacéo deTipo | Q »)

[CO'"([lZ]anON4)(N02)2]+ (ref.122)

Conformacéo de Tipo Il

[Ni([12]anoN,)(H20).]** (ref.123)

Figura 4.55 - Conformacdes de tipo | e 11 em complexos [M([12]anoN,)(X)(Y)]"", onde é possivel
observar as diferentes orientacGes dos grupos N-H assinalados no plano equatorial: exo,endo no
tipo 1, exemplificada com a estrutura de [Co([12]anoN,)(NO,),]** (em cima) e exo, exo no tipo I,
exemplificada com a estrutura de [Ni([12]anoN,)(H,0),]*" (em baixo).
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3.5. Calculos ab initio das alternativas de coordenacéo de {Ru([9]anoS;)(HCpz;)Cl}

A esfera de coordenagéo, em estado solido, dos complexos [Ru(k3-[9]anoS3)(k*-HCpz3)CI]CI,
39, e [Ru(k®-[9]anoSs)(k*-HCpzs)]Cl,, 40, foi determinada por difraccdo de raios-X de cristal Gnico.
Em solugdo, 39-Cl e 40-PFg apresentam espectros de *H-RMN idénticos, 0 que comegou por ser
atribuido a conversdo de 39 em 40, em resultado da labilizacdo do cloro de 39 (refira-se que a
conversdo do modo de coordenacio k?-HCpz; em k3-HCpz; é conhecida por ser irreversivel).”"*
Uma observagdo mais atenta do espectro de 40 (estudo com a temperatura) revelou a sua natureza
dinamica, o que indica uma situacao de equilibrio, inicialmente atribuida a interconverséo de 39 e 40.

Os espectros de ES-MS a potenciais de cone reduzidos (10 a 30 eV) confirmaram a
labilidade do cloro de 39, mas também comprovaram a complexidade do sistema em solucéo.
A sua saida ndo implica obrigatoriamente um processo de solvélise. A probabilidade de ocorrerem
reac¢Oes deste tipo pode depender da natureza do solvente e do contra-ido presente, ja que nos
espectros de ES-MS de 39-Cl e de 39a-Cl ndo se observam os sinais caracteristicos associados a
troca do cloro por uma molécula de H,O ou MeOH, enquanto que no de 40-CI[PF¢], em MeCN, é
possivel identificar uma espécie com acetonitrilo coordenado. Apesar de labil, o cloro parece
manter uma interaccdo significativa com o catido, provavelmente através de um par iénico, 0 que
também se verifica entre 40 e PFg, mesmo a voltagens de cone muito elevadas, confirmando a
importéncia desta interaccdo na estabilizacdo do catido.

Para obter mais informagdes sobre este sistema efectuaram-se calculos teoricos ab initio,
sob condicdes de diluicdo infinita, para os complexos 39-Cl e 40-Cl,." Com isso pretendia-se
estabelecer o mecanismo de conversdo de 39 em 40 e verificar se as propriedades observadas em
solucdo para estes complexos eram concordantes com os resultados dos célculos. Os resultados
mais importantes, extensiveis as espécies octaédricas em fase gasosa, sao indicados na Figura 4.56.

A comparacdo dos  sistemas  {[Ru(k3-[9]anoS;)(k>-HCpzs)(H,.0)]** +CI} e
{[Ru(k®-[9]an0S;)(k*-HCpz;)CI]* + H,0} indica que a energia do primeiro é superior em
746.3 kJ/mol, pelo que ¢é provavel que a labilidade do cloro de 39, observada em solugdo, nao
resulte dum processo de dissociagdo directo. Em fase gasosa, a energia do complexo
[Ru(k3-[9]anoS;)(k3-HCpz)]Cl,, 40-Cl,, é superior em 702.6kJ/mol & do complexo
[Ru(k3-[9]an0S;)(k%-HCpzs)CI]ICI, 39-Cl, 0 que permite prever a instabilidade de 40. Os mesmos
calculos indicam que 39 ndo corresponde ao minimo de energia, mas que este complexo se

converte sucessivamente em duas espécies de formula [Ru(k?-[9]anoSs)(k*-HCpzs)CI]* .

& - Confirmada por voltametria ciclica (Capitulo 5).
® - Os detalhes do método usado séo descritos no Capitulo 7 - Experimental.
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3.4. Difracgdo de raios-X de cristal tnico

Nos altimos dez anos foram publicadas algumas estruturas cristalinas de complexos com
politioéteres macrociclicos e polipiridilos ou ligandos afins.*°89111240.96.119 5 qados apresentados
neste capitulo permitem avaliar o papel do macrociclo [9]anoS; ou [12]anoS, e dos ligandos
polipiridilicos nos pardmetros estruturais da esfera de coordenagdo. No Esquema 4.13 sé&o
representadas, de forma simplificada, as esferas de coordenacdo dos complexos das séries
[Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]**, enquanto que no Esquema 4.14 sfo
representados os angulos fundamentais para a avaliacdo da perda de planaridade dos ligandos

polipiridilicos e da distor¢&o a geometria octaédrica por parte dos macrociclos.

5 5
5, v = ¥
% N 5 ¥
& s
a b

Esquema 4.13 - Representacdo da esfera de coordenagdo dos complexos das seéries:
a - [Ru([9]anoS3)(N-N)CIT* ; b - [Ru([12]anoS,)(N-N)]*".

= WB0—B

a b c

Esquema 4.14 - Representacdo dos angulos para avaliacdo: a) da planaridade entre o anel de
quelacdo dos polipiridilos e o plano equatorial (c); b) da co-planaridade dos anéis piridilicos(n) e
¢) da "dobragem" do macrociclo [12]anoS, que resulta da sua coordenacgéo (Q2).
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O angulo a é definido como o angulo diedro entre o plano equatorial e o plano dos quatro
atomos dos piridilos que participam na formacao do anel de quelacéo, enquanto que € corresponde
ao angulo diedro entre os dois planos formados pelos dois &tomos de enxofre axiais e por cada um
dos 4tomos de enxofre equatoriais.

Nas Tabelas 4.7 e 4.8 sdo apresentados os comprimentos das ligacGes e os angulos
centrometalicos e diedros mais relevantes das estruturas cristalinas dos complexos da série
[Ru([9]anoS;)(N-N)CI]*. Os dados homélogos da série [Ru([12]anoS4)(N-N)]** sdo apresentados
nas Tabelas 4.9 e 4.10.

Tabela 4.7 - Comprimentos de ligacdo (A) da esfera de coordenacdo de complexos das séries
[Ru([9]an0S3)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]J*.

Complexos Ru-Seq Ru-S,, Ru-ClI Ru-N Ref
[Ru([9]anoSs)(bpy)CI]CI, 20 2.320(2) 2.287(2) 2.476(2) 2.112(5) 4
2.316(2) 2.099(6)
[Ru([9]anoS3)(bpym)CI]PFs, 21 2.303(2) 2.294(3) 2.452(2) 2.112(4) o
[{Ru([9]an0S;)Cl},(bpym)]Cl, 2.306(5) 2.286(5) 2.424(4) 2.120(11) 12
2.317(4) 2.116(12)
[Ru([9]anoS;)(bq)CI]PFe, 22 2.329(6) 2.287(5) 2.451(5) 2.159(15) o
2.320(6) 2.171(14)
[Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFs, 23 2.297(2) 2.280(2) 2.434(2) 2.092(4) o
2.327(2) 2.152(4)
[Ru([9]anoS;)(phen)CI]CI, 25 2.291(2) 2.272(2) 2.438(2) 2.091(5) 4
2.284(2) 2.087(5)
[Ru([9]anoS;)(dip)CI]BF,, 28 2.307(3) 2.274(3) 2.417(4) 2.098(5) o
2.301(3) 2.104(6)
[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30 ' 2.314(4) 2.289(5) 2.429(5) 2.110(11) o
2.296(5) 2.290(5) 2.433(5) 2.104(11)
2.305(4) 2.108(12)
2.298(5) 2.081(11)
[Ru([9]anoSs)(dpa)Cl]Cl, 36 2.307(2) 2.285(3) 2.450(3) 2.116(5) 9
[Ru([9]anoSs)(dpm)Cl]Cl, 37 2.294(6) 2.287(2) 2.444(6) 2.126(18) o
2.289(7) 2.447(8) 2.140(20)
[Ru([9]anoSs)(dpk)CI]CI, 38 2.333(4) 2.283(10)  2.478(11)  2.097(3) 9
[Ru([9]anoSs)(k*-HCpzs)Cl]CI, 39 ' 2.295(7) 2.284(7) 2.450(7) 2.106(17)
2.307(6) 2.279(7) 2.437(7) 2.130(20)
2.292(8) 2.126(17)
2.290(6) 2.140(20)
[Ru([9]an0Ss)(k*-HCpz3)]Cly, 40 2.293 2.139
2.304 2.001
2.301 2.135

" - Aitalico os valores correspondentes & segunda molécula presente na unidade assimétrica.
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Tabela 4.8 - Angulos de ligacéo (°) centrados no centro metélico e angulos diedros (°) utilizados na
caracterizacdo dos complexos das séries [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]" e [Ru([12]anoS,)(N-N)]*".

Complexos Seq-RU-Seq Sa-RU-X N-Ru-N o Ref
[Ru([9]anoSs)(bpy)CI]CI, 20 87.7(1) 178.8(1) 78.0(2) 3.0(2) 4
[Ru([9]anoSs)(bpym)CI]PFs, 21 86.6(1) 177.0(1) 77.9(2) 17.2(2) 9
[{Ru([9]anoSs)Cl},(bpym)]Cl, 87.5(2) 177.4(2) 78.4(4) 3.5(9) 12
[Ru([9]anoS;)(bq)CI]PFg, 22 85.8(2) 176.9(2) 75.2(6) 31.3(7) 9
[Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFe, 23 86.9(1) 179.0(1) 78.0(2) 13.4(3) 9
[Ru([9]anoSs)(phen)CI]CI, 25 87.9(1) 178.6(1) 78.8(2) 6.2(2) 4
[Ru([9]anoS;)(dip)CI1BF,, 28 87.7(1) 177.6(1) 79.1(2) 6.6(1) 9
[Ru([9]anoS3)(dppz)CI]CI, 30 T 87.6(2) 179.0(2) 78.3(4) 3.3(6) 9
87.4(2) 176.5(2) 78.5(5) 7.2(9)
[Ru([9]anoSs)(dpa)CI]Cl, 36 87.3(1) 179.0(1) 84.9(2) 32.7(3) o
[Ru([9]anoSs)(dpm)Cl]Cl, 37 87.4(2) 175.9(2) 84.9(7) 24.7(5) 9
88.2(2) 176.8(3) 87.4(8) 19.6(6)
[Ru([9]anoSs)(dpk)CI]CI, 38 88.7 177.7 85.5(14) 33.4(16) 9
[Ru([9]anoSs)(k*-HCpzs)Cl]CI, 39 ' 89.1(3) 177.9(2) 87.2(8) 25
88.6(3) 177.0(3) 88.9(8)
[Ru([9]anoSs)(k*-HCpzs)]Cl,, 40 88.0 175.7 83.4 37.5
88.4 176.7 83.9 39.4
87.6 175.3 86.3 415

" - Aitalico os valores correspondentes & segunda molécula presente na unidade assimétrica.

Os complexos da série [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]" sdo caracterizados por uma geometria
octaédrica pouco distorcida. O comprimento das ligagcbes Ru-S varia ligeiramente com o tipo de
ligando em posicdo trans, de acordo com a sua capacidade de competicdo pela densidade
electrdnica do centro de Ru(11). No eixo longitudinal, o &tomo de enxofre opde-se a um atomo de
cloro, que é incapaz de aceitagdo =, enquanto que os atomos de enxofre no plano equatorial estdo
opostos a atomos de azoto piridilicos, que sdo aceitadores m moderados. 1sso origina uma ligacao
Ru-S, marginalmente mais curta que as Ru-Se,. Nesta série, verifica-se também que a dimenséo do
anel de quelacdo do polipiridilo (cinco ou seis membros) ndo influencia o comprimento das
ligacBes. O maior desvio a geometria octaédrica ideal ocorre no angulo N-Ru-N dos complexos
com anéis de quelacdo de cinco membros, apresentando um valor médio de 78.4(8)°. Os restantes

angulos estdo préximos dos valores ideais.
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Alguns complexos com derivados de 2,2'-bipiridina apresentam, no entanto, valores de
comprimentos e angulos de ligacdo que se desviam claramente das médias globais da série
[Ru([9]anoSs)(N-N)CI]". O complexo [Ru([9]anoSs)(bg)CI]PFs, 22 possui ligagdes Ru-N
ligeiramente maiores que as dos restantes complexos da série (2.159 A e 2.171 A), um angulo do
anel de quelagdo N-Ru-N ligeiramente menor (75.2(6)°) e auséncia de planaridade entre o ligando
bg e o plano equatorial (=31.3(7)°). Este valor de o reflecte os impedimentos estereoquimicos
gue existem entre os anéis aromaticos e o macrociclo e que inviabilizam a co-planaridade
(Figura 4.2). E de esperar que o complexo [Ru([9]anoSs)(dhdmp)CI]*, 29, se comporte de modo
semelhante, dadas as semelhancas estruturais dos ligandos polipiridilicos. No entanto, ndo foi
possivel confirma-lo por difraccdo de raios-X, dado que os cristais obtidos ndo eram adequados.
No complexo [Ru([9]anoS;3)(tpy)CI]PFs, 23, a presenca dum anel piridilo ndo coordenado provoca
alguma distorcao no anel piridilo vizinho (Figura 4.3), originando o seu desvio do plano equatorial
(a=13.4°) e o aumento do comprimento da ligagdo Ru-N (2.152 A). O complexo
[Ru([9]anoSs)(bpym)CI|PFe, 21, apresenta um anel de quelagdo significativamente desviado do
plano equatorial («=17.2°). Uma andlise restrita ao seu catido (Figura 4.1) ndo possibilita uma
explicacdo para este desvio, dado que na forma de ligando livre o bpym é planar e da sua
coordenacdo ndo sdo esperados impedimentos estereoquimicos no plano equatorial. No entanto,
o diagrama de empacotamento do cristal, analisado no Capitulo 6 (83.2), revela a existéncia de
ligacGes de hidrogénio que deverdo contribuir para a estabilizacdo do catido na forma observada.

Os complexos da série [Ru([12]anoS,)(N-N)]** apresentam uma geometria octaédrica
significativamente distorcida. O macrociclo apresenta-se "dobrado", com os atomos de enxofre
axiais afastados das posi¢es de um octaedro ideal (Esquema 4.13-b) de que resulta um angulo
Sac-RU-Sy significativamente inferior a 180°. Os angulos no plano equatorial também séo
distorcidos, com Sg-Ru-Seq a variar entre 104° e 105° e N-Ru-N entre 77.2° e 79.6°. As ligagdes
Ru-S, sdo ca 0.08 A mais longas do que as Ru-Se, da referida série. O valor médio de Ru-Sx
(2.39 A) é significativamente maior que o esperado para tioéteres em competicdo directa
(ca 2.33 A; Capitulo 2) e é mesmo ligeiramente maior que o raio de van der Waals (2.37 A).
Estas distor¢des devem-se ao facto da dimensdo da cavidade do macrociclo ser insuficiente para
acomodar o metal numa geometria cis-octaédrica ndo distorcida, ou seja, em que 0s atomos de

enxofre e de Ru(l1) ocupem as posicdes ideais de um octaedro perfeito.’?*?
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Tabela 4.9 - Comprimentos de ligacdo (A) da esfera de coordenacio de complexos das séries
[Ru([9]anoS3)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)J*.

Complexos Ru-Seq Ru-S, Ru-N Ref
[Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42 2.309(2) 2.420(2) 2.162(6) 5
[Ru([12]anoS,)(phen)]Cl,, 45 2.313(2) 2.397(2) 2.162(7) 5
2.319(2) 2.384(2) 2.156(6)
[Ru([12]anoS,)(pdon)]Cl,, 46 2.295(2) 2.382(2) 2.149(5) 8
[Ru([12]anoS,)(5-phen)][PF¢],, 47 2.303(2) 2.373(2) 2.131(4) 8
2.301(2) 2.346(2) 2.113(4)
[Ru([12]anoS,)(dip)]Cl,, 48 2.323(3) 2.408(3) 2.134(10) 5
2.318(3) 2.385(3) 2.138(9)
[Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49 2.321(9) 2.409(9) 2.142(15) 1

2.267(10) 2.369(10) 2.230(20)

Tabela 4.10 - Angulos de ligacéo (°) centrados no centro metélico e angulos diedros (°) utilizados na
caracterizacdo dos complexos das séries [Ru([9]anoSz)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS4)(N-N)]*".

Complexos SeRU-Seq  SarRU-Xy  N-Ru-N Q Ref
[Ru([12]anoS,)(bpy)]Cl,, 42 104.5(1) 162.5(2) 77.9(3) 59.4(8) 5
[Ru([12]anoS,)(phen)]Cl,, 45 105.1(1) 161.9(1) 79.6(3) 50.8(1) 5
[Ru([12]anoS,)(pdon)]Cl,, 46 103.8(1) 161.8(1) 77.6(3) 59.8(1) 8
[Ru([12]anoS,)(5-phen)][PFs]., 47 88.6(1) 166.5(1) 78.3(2) 81.6(1) 8
[Ru([12]an0S,)(dip)]Cl,, 48 104.1(1) 162.0(1) 77.4(4) 58.6(1) 5
[Ru([12]an0S,)(dppz)]Cl,, 49 104.5(3) 162.5(3) 77.2(8) 59.2(3) 1
[Rh([12]anoS,)(phi)]Brs 93.8(1) 168.5(1) 77.2(3) 77.0 1

Em [Ru([12]anoS,)(5-phen)]**, 45, os angulos Su-Ru-Su e Seq-RU-S¢q (166.5° € 88.6°,
respectivamente) sdo distintos dos dos restantes complexos da série. Os valores apresentados por

45 s&o, no entanto, semelhantes aos dos complexos do tipo [Ru([12]anoS,)(X)(Y)]"**

,emque Xe
Y sdo ligandos monodentados. Este comportamento ndo se deve a propriedades impares de 5-phen,
mas sim ao facto do macrociclo coordenado apresentar uma conformacdo que é diferente da dos
restantes complexos da série [Ru([12]anoS,)(N-N)]**. Esta conformagdo foi anteriormente

observada na estrutura cristalina de [Rh([12]anoS,)(phi)]Brs.!
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As estruturas cristalinas publicadas de complexos octaédricos de k*-[12]anoS, mostram
duas alternativas conformacionais para o macrociclo coordenado. Estas sdo distinguiveis pelas
diferencas de simetria do macrociclo em rela¢do ao plano que contém o eixo de coordenagdo axial
(Figura 4.54). A conformacéo do tipo | apresenta uma simetria pontual Cs, em que o plano de
simetria corresponde ao plano equatorial e em que o angulo Q varia entre 75.4° e 79.20,18 949121
Por outro lado, a conformagéo de tipo Il apresenta uma simetria pontual C,,, em que os dois planos
de simetria, perpendiculares entre si, correspondem aos planos de coordenacdo, e em que o angulo

Q varia entre 58.6° e 59.8°.>%*

Conformacao de Tipo |

c d

Figura 4.54 - Conformagdes de tipo | e 1l encontradas em complexos [Ru([12]anoSs)(N-N)J**,
exemplificadas com as estruturas de [Ru([12]anoS,)(5-phen)]**, 47, (em cima) e de
[Ru([12]anoS.)(bpy)]**, 42, (em baixo): a e c-vista lateral; b e d- perspectiva da cavidade do
macrociclo. Em b o grupo fenilo foi removido para facilitar a visualizagéo.

Na conformac&o de tipo I, os pares de electrdes ndo ligantes dos atomos de enxofre no
plano equatorial (S¢q) apresentam orientagdes distintas, doravante referidas como S¢q €x0 € Seq endo.
A questdo do posicionamento destes pares ndo ligantes em [12]anoS, € equivalente ao da
orientagdo das ligacbes N-H no plano equatorial de complexos cis-octaédricos de [12]anoNy,
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de que séo dados dois exemplos na Figura 4.55.° Conforme é possivel constatar na Figura 4.54-b,
correspondente a conformacdo de tipo I, ndo existem contactos proximos entre os atomos de
hidrogénio vizinhos das posi¢fes de coordenagdo do polipiridilo (H-C=N) e os protées dos
metilenos do lado S exo (>4 A). A interacgdo a menor distancia corresponde a Seqe++H-C=N, a
~ 2.7 A. Mas, do lado S, endo existem contactos proximos entre H-C=N e os hidrogénios dos
metilenos (Seq-H+**H-C=N) com distancias de ~2.1-2.2 A, enquanto que Se+H-C=N>3A.
Ja na Figura 4.54-d , correspondente a conformagéo de tipo 1, 0s S¢q S80 ambos de tipo exo e ndo
se observam contactos proximos com os protdes dos metilenos (Sec-He-*H-C=N>4A) e a
interaccdo a menor distancia é a de Seq+++H-C=N, a~ 2.6 A.

Ao contréario dos complexos com derivados de bpy ou de phen, estes contactos proximos
ndo podem existir se os ligandos forem diiminoquinonas, como phi ou bqdi, pois os &tomos de
hidrogénio mais proximos dos do macrociclo, que sdo os da funcdo imina, encontram-se a
distancias superiores a 3 A.®

De forma geral, a coordenacdo dos ligandos polipiridilicos que formam anéis de quelacéo
de cinco membros ndo provoca deformagdes significativas nos mesmos.” Impdem um angulo
N-Ru-N reduzido, enquanto o anel de quelacdo se mantém quase co-planar com o plano equatorial
(o < 8°) e 0s anéis piridilos coordenados se mantém co-planares (r ~ 0). J& os ligandos de tipo dpx,
que formam anéis de quelagao de seis membros, apresentam valores de o mais elevados (de 19.6° a
33.4°) e piridilos coordenados ndo co-planares, com um desvio médio de 15° a 28°
(Esquema 4.14-b). Este comportamento resulta da maior flexibilidade dos ligandos dpx e pode
justificar a maior reactividade dos seus complexos, em particular no caso de dpk, onde a
comunicacao entre os anéis é assegurada pelo grupo carbonilo ponte. Nos complexos com HCpz; a
ordem de coordenacdo do ligando devera afectar o grau de tensdo na coordenagéo, ao introduzir um

elemento de rigidez. De um valor de o praticamente nulo no modo k?, cresce para ca 40° no modo k>.

& - Com base nos dados da estrutura cristalina de [Rh([12]anoS,)(phi)]Brs, em que [12]anoS, apresenta uma
conformac&o de tipo 1.1
Y Exceptuando as estruturas dos complexos 21 - 23, ja discutidas.
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Q Conformacéo deTipo | Q »)

[CO'"([lZ]anON4)(N02)2]+ (ref.122)

Conformacéo de Tipo Il

[Ni([12]anoN,)(H20).]** (ref.123)

Figura 4.55 - Conformacdes de tipo | e 11 em complexos [M([12]anoN,)(X)(Y)]"", onde é possivel
observar as diferentes orientacGes dos grupos N-H assinalados no plano equatorial: exo,endo no
tipo 1, exemplificada com a estrutura de [Co([12]anoN,)(NO,),]** (em cima) e exo, exo no tipo I,
exemplificada com a estrutura de [Ni([12]anoN,)(H,0),]*" (em baixo).
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3.5. Calculos ab initio das alternativas de coordenacéo de {Ru([9]anoS;)(HCpz;)Cl}

A esfera de coordenagéo, em estado solido, dos complexos [Ru(k3-[9]anoS3)(k*-HCpz3)CI]CI,
39, e [Ru(k®-[9]anoSs)(k*-HCpzs)]Cl,, 40, foi determinada por difraccdo de raios-X de cristal Gnico.
Em solugdo, 39-Cl e 40-PFg apresentam espectros de *H-RMN idénticos, 0 que comegou por ser
atribuido a conversdo de 39 em 40, em resultado da labilizacdo do cloro de 39 (refira-se que a
conversdo do modo de coordenacio k?-HCpz; em k3-HCpz; é conhecida por ser irreversivel).”"*
Uma observagdo mais atenta do espectro de 40 (estudo com a temperatura) revelou a sua natureza
dinamica, o que indica uma situacao de equilibrio, inicialmente atribuida a interconverséo de 39 e 40.

Os espectros de ES-MS a potenciais de cone reduzidos (10 a 30 eV) confirmaram a
labilidade do cloro de 39, mas também comprovaram a complexidade do sistema em solucéo.
A sua saida ndo implica obrigatoriamente um processo de solvélise. A probabilidade de ocorrerem
reac¢Oes deste tipo pode depender da natureza do solvente e do contra-ido presente, ja que nos
espectros de ES-MS de 39-Cl e de 39a-Cl ndo se observam os sinais caracteristicos associados a
troca do cloro por uma molécula de H,O ou MeOH, enquanto que no de 40-CI[PF¢], em MeCN, é
possivel identificar uma espécie com acetonitrilo coordenado. Apesar de labil, o cloro parece
manter uma interaccdo significativa com o catido, provavelmente através de um par iénico, 0 que
também se verifica entre 40 e PFg, mesmo a voltagens de cone muito elevadas, confirmando a
importéncia desta interaccdo na estabilizacdo do catido.

Para obter mais informagdes sobre este sistema efectuaram-se calculos teoricos ab initio,
sob condicdes de diluicdo infinita, para os complexos 39-Cl e 40-Cl,." Com isso pretendia-se
estabelecer o mecanismo de conversdo de 39 em 40 e verificar se as propriedades observadas em
solucdo para estes complexos eram concordantes com os resultados dos célculos. Os resultados
mais importantes, extensiveis as espécies octaédricas em fase gasosa, sao indicados na Figura 4.56.

A comparacdo dos  sistemas  {[Ru(k3-[9]anoS;)(k>-HCpzs)(H,.0)]** +CI} e
{[Ru(k®-[9]an0S;)(k*-HCpz;)CI]* + H,0} indica que a energia do primeiro é superior em
746.3 kJ/mol, pelo que ¢é provavel que a labilidade do cloro de 39, observada em solugdo, nao
resulte dum processo de dissociagdo directo. Em fase gasosa, a energia do complexo
[Ru(k3-[9]anoS;)(k3-HCpz)]Cl,, 40-Cl,, é superior em 702.6kJ/mol & do complexo
[Ru(k3-[9]an0S;)(k%-HCpzs)CI]ICI, 39-Cl, 0 que permite prever a instabilidade de 40. Os mesmos
calculos indicam que 39 ndo corresponde ao minimo de energia, mas que este complexo se

converte sucessivamente em duas espécies de formula [Ru(k?-[9]anoSs)(k*-HCpzs)CI]* .

& - Confirmada por voltametria ciclica (Capitulo 5).
® - Os detalhes do método usado séo descritos no Capitulo 7 - Experimental.
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3.5. Calculos ab initio das alternativas de coordenacéo de {Ru([9]anoS;)(HCpz3)Cl}

A esfera de coordenago, em estado solido, dos complexos [Ru(k3-[9]anoS3)(k*-HCpz3)CI]Cl,
39, e [Ru(k®-[9]anoSs)(k>-HCpzs)]Cl,, 40, foi determinada por difraccdo de raios-X de cristal Gnico.
Em solugdo, 39-Cl e 40-PFg apresentam espectros de *H-RMN idénticos, o que comegou por ser
atribuido a conversdo de 39 em 40, em resultado da labilizacdo do cloro de 39 (refira-se que a
conversdo do modo de coordenacio k?>-HCpz; em k3-HCpz; é conhecida por ser irreversivel).”"*
Uma observagdo mais atenta do espectro de 40 (estudo com a temperatura) revelou a sua natureza
dinamica, o que indica uma situacao de equilibrio, inicialmente atribuida a interconverséo de 39 e 40.

Os espectros de ES-MS a potenciais de cone reduzidos (10 a 30 eV) confirmaram a
labilidade do cloro de 39, mas também comprovaram a complexidade do sistema em solucéo.
A sua saida ndo implica obrigatoriamente um processo de solvélise. A probabilidade de ocorrerem
reaccOes deste tipo pode depender da natureza do solvente e do contra-ido presente, ja que nos
espectros de ES-MS de 39-Cl e de 39a-Cl ndo se observam os sinais caracteristicos associados a
troca do cloro por uma molécula de H,O ou MeOH, enquanto que no de 40-CI[PF¢], em MeCN, é
possivel identificar uma espécie com acetonitrilo coordenado. Apesar de labil, o cloro parece
manter uma interaccdo significativa com o catido, provavelmente através de um par iénico, 0 que
também se verifica entre 40 e PFg, mesmo a voltagens de cone muito elevadas, confirmando a
importancia desta interaccdo na estabilizacdo do catido.

Para obter mais informagdes sobre este sistema efectuaram-se calculos teoricos ab initio,
sob condicdes de diluicdo infinita, para os complexos 39-Cl e 40-Cl,." Com isso pretendia-se
estabelecer o mecanismo de conversdo de 39 em 40 e verificar se as propriedades observadas em
solucdo para estes complexos eram concordantes com os resultados dos célculos. Os resultados
mais importantes, extensiveis as espécies octaédricas em fase gasosa, sao indicados na Figura 4.56.

A comparacio dos  sistemas  {[Ru(k3-[9]anoS;)(k>-HCpzs)(H,0)]** +CI} e
{[Ru(k®-[9]an0S;)(k*-HCpz;)CI]* + H,0} indica que a energia do primeiro é superior em
746.3 kJ/mol, pelo que ¢é provavel que a labilidade do cloro de 39, observada em solugdo, nao
resulte dum processo de dissociagdo directo. Em fase gasosa, a energia do complexo
[Ru(k®-[9]anoS;)(k3-HCpz)]Cl,, 40-Cl,, é superior em 702.6kJ/mol & do complexo
[Ru(k3-[9]an0S;)(k%-HCpzs)CI]ICI, 39-Cl, 0 que permite prever a instabilidade de 40. Os mesmos
calculos indicam que 39 ndo corresponde ao minimo de energia, mas que este complexo se

converte sucessivamente em duas espécies de formula [Ru(k?[9]anoSs)(k*-HCpzs)CI]* .

& - Confirmada por voltametria ciclica (Capitulo 5).
® - Os detalhes do método usado so descritos no Capitulo 7 - Experimental.
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Figura 4.56 - Mecanismo proposto para a conversdo de [Ru([9]anoSs)(k*-HCpzs)CI]*, 39, em
[Ru([9]anoS;)(k3-HCpzs)]**, 40, e comparagdo dos niveis energéticos das diferentes espécies
octaédricas, determinados por calculos ab initio.

O complexo 39 ® Cl (Forma A) é convertido na forma B, que é ligeiramente mais estavel
(28.4 kJ/mol), por coordenagdo do dtomo de azoto do pirazolilo que se encontrava livre (N-pz),
substituindo o &tomo de enxofre axial (S.x). Dado que 0 mecanismo de substituicdo de ligandos em

108,125

complexos octaédricos de Ru(ll) é tipicamente de permuta, o0 estado de transicdo AB devera

apresentar uma ligacéo fraca tanto a S,x como a N-pz (Esquema 4.15-a). A hipdtese de competicdo

- Embora seja comum os complexos com polipirazolilos apresentarem fluxionalidade estereoquimica, que
pode ser detectada por RMN,*** os resultados dos célculos ab initio sugerem que uma alternativa deste
género é pouco provavel em 39. A primeira etapa desse mecanismo seria a quebra da ligacdo de um dos
pirazolilos, formando-se o intermediério [Ru(k>-[9]anoSs)(k*-HCpzs)CI]*. A rotacdo do ligando em torno de
Ru-N e a aproximacdo do pirazolilo axial, sequida da sua coordenacdo, permitiria a obtencdo do isémero de
39-Cl em que o pirazolilo livre se encontra posicionado préximo do cloro.
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de S. e N-pz por uma ligagéo ao ruténio estd de acordo com a observacgdo do espectro ES-MS de
40-CI[PFg], no qual se identifica um ido a m/z 417 atribuido a {{M-SCH,-Hpz] + CI'}" (§3.3.2.4).
A forma B converte-se posteriormente na forma C, que também apresenta um atomo de
enxofre ndo coordenado, mas posicionado do lado oposto do plano equatorial relativamente ao da
forma B. A transformacdo de B em C minimiza os impedimentos estereoquimicos entre S, e N-pz,
com uma estabilizacdo de 28.2 kJ/mol. Na forma B, 0 S, apresenta-se demasiado préximo do anel
pirazolilo (ca 2.5 A), o que forca a sua aproximagio de Se, que se desloca para uma posi¢do do
lado oposto do plano equatorial de coordenagdo. Este processo € denominado "deslocamento
metalotrépico 1,4" (Esquema 4.15-b).>**° O estado de transicdo BC devera apresentar ligacdes

Ru-S*sx e Ru-S“, enfraguecidas.

Esquema 4.15 - Propostas para 0s estados transientes AB (i) e BC (ii).

0 [9]anoS; coordenado apresenta, na forma C, uma conformacao com Sy, posicionado com
uma orientacdo exo, mas a conformacdo com S, endo deverd possuir uma energia
aproximadamente igual. Em ambas as conformacgdes, mas mais na conformacdo com S endo, 0
cloro devera ser bastante mais labil do que em 39. Se C corresponder a0 minimo de energia das
espécies octaédricas, a coordenagdo k3-HCpz; observada nessa forma permitira explicar porque
apenas se observa um conjunto de sinais de ambientes aromaticos mesmo a temperatura reduzida.
O facto da perda de resolucdo na regido alifatica do espectro ser maior do que na aromatica indica
uma maior liberdade do macrociclo, o que também é consistente com a proposta de C.
O comportamento dinamico do espectro de *H-RMN pode ter varias origens mas todas elas podem
ser explicadas pela forma C: i) permuta rapida dos trés atomos de enxofre do macrociclo pelas duas
posicdes disponiveis; ii) interconversao entre as conformacdes de k°-[9]anoS; com S, ex0 e S
endo; iii) interconversao entre as formas A e B; iv) interconversdo entre a forma C e um par ionico
do tipo {[Ru(k?-[9]anoSs)(k*-HCpz3)]** + CI'}.

Assim, para além das espécies octaédricas indicadas na Figura 4.56, devera existir uma

forma pentacoordenada com uma interaccdo significativa entre o centro metalico e o contra-ido,
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dita do tipo [5+1],% como indicada no Esquema 4.16. Por ES-MS foi possivel confirmar a
estabilidade em "solugéo™ de certas formas pentacoordenadas de complexos de {Ru([9]anoS;)}, a
potenciais de cone reduzidos (10 a 30 eV).” Apesar das evidéncias experimentais da existéncia da
forma [5+1] ndo € possivel posiciond-la na escala de energia, por ndo terem sido efectuados
calculos ab initio para espécies desse tipo. Esses calculos, a realizar oportunamente, poderdo

confirmar a acessibilidade energética das formas [5+1].

RPN
H N—N
v/
S
>> A
Z n
\S , P

Esquema 4.16 - Geometria proposta para a forma [5+1] correspondente ao par idnico
{[Ru(k?-[9]an0S;)(k3-HCpz3)]*" + CI'}.

As estruturas em estado s6lido ndo correspondem necessariamente as que ocorrem em
solucdo. Para além de factores electrdnicos e estereoquimicos, as estruturas obtidas dependem
ainda da solubilidade das diferentes formas e das forcas de empacotamento.® Estes efeitos podem
originar espécies diferentes ou adicionais no estado sélido, em particular com ligandos tripodais
deste género, em que a populagéo dos estados k? ou k* pode depender do solvente.?® Estes factores
deverdo influenciar de forma decisiva a estabilizagdo das formas octaédricas e da [5+1].
Uma questdo que fica em aberto é a de saber de que modo é que os solventes ou as forcas de
empacotamento estabilizam essas formas, o que poderd explicar a existéncia de 40 em estado

solido e a reduzida probabilidade de existéncia em solucgéo.

- A sexta posicdo ndo se encontra propriamente livre mas corresponde a uma interaccdo entre o centro
metalico e um ligando a uma distancia intermédia entre uma ligacdo covalente e uma estabilizagdo puramente
i6nica (ligacéo fraca).

b Ver §3.3. Outro exemplo é o do complexo [Ru([9]anoSs)(dmso)Cl,] (H,O, 10 eV) onde se observa um i&o
am/z 413, atribuido a [Ru([9]anoS;)(dmso)(H,0)CI]". O seu ligando aquo é bastante labil na medida em que
ja a 20eV se forma a espécie aparentemente pentacoordenada [Ru([9]anoSs)(dmso)CI]" (m/z 395).
O complexo [Ru([9]anoS3)(dmso)(MeCN)CI]PFs da origem a mesma espécie por dissociacdo de MeCN,
sendo ainda mais estavel face ao reagente (26 % a 10 eV e 55 % a 20 eV) assim como o0 ido a m/z 367 que
resulta da sua fragmentagédo ([Ru{([9]anoSs)-C,H,}(dmso)CI]* (64 % a 20 eV e 100 % a 30 eV).
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4, Conclusoes

Foram sintetizadas algumas dezenas de complexos de ruténio(Il) com politioéteres
macrociclicos e polipiridilos, do tipo [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" e [Ru([12]anoSs)(N-N)]*", com
rendimentos normalmente entre 75 ¢ 95 %. No estado solido foram caracterizados por técnicas
vibracionais (IR e Raman) e analise elementar. Em solugdo a sua estrutura foi determinada com
base em técnicas de RMN e de ES-MS a voltagem de cone reduzida. As estruturas de um nimero
significativo de complexos foram também determinadas no estado so6lido por difrac¢do de raios-X
de cristal tinico.

A alteracdo mais comum a esfera de coordenagdo ¢ a da labilizagdo do grupo cloro dos
complexos [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]", sendo particularmente favorecida em complexos com ligandos
polipiridilicos que formam anéis de quelacao de seis membros. Os complexos com ligandos do tipo
dpx apresentam ainda a capacidade de se coordenarem de modo monodentado ou bidentado. Os
complexos de HCpz;, para os quais foram determinadas estruturas cristalinas por difrac¢do de
raios-X de cristal Unico, mereceram uma analise mais detalhada dado que o seu modo de
coordenagdo em solugdo ndo € evidente. A caracterizagdo por RMN e ES-MS, e os calculos
teoricos ab initio realizados, sugerem a existéncia de uma espécie pentacoordenada estavel,
provavelmente com interacgdes ao contra-ido, com a formula [Ru(k*[9]anoS;)(k*-HCpzs)]~Cl1} ™.

Os complexos da série [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" apresentam geometrias pouco distorcidas
face a geometria octaédrica ideal. O maior desvio é observado no angulo N-Ru-N que ¢ imposto
pelo reduzido angulo de quelagdo do ligando polipiridilico. Esse desvio ¢ menor em complexos
com anéis de quelagdo de seis membros, mas nesses casos os anéis dos ligandos polipiridilicos
encontram-se desviados do plano equatorial. Os complexos da série [Ru([12]anoS,)(N-N)J**
apresentam um maior afastamento da geometria octaédrica ideal ao longo do eixo axial, devido a
reduzida dimensédo da cavidade do macrociclo para acomodar o centro de ruténio(1r). Isto reflecte-
-se num angulo S;-Ru-Sy de 162-167° e numa distancia Ru-S, particularmente longa (ca 2.40 A).

A cinética lenta de conversio de [Ru([12]anoS;)(pda)]*" em [Ru([12]anoS,)(bqdi]*
permitiu que esta fosse acompanhada por RMN e por UV/Vis, em condigdes catalisadas e ndo
catalisadas. Enquanto em meio basico a reac¢do ¢ completa, em meio neutro, ¢ observado um
equilibrio entre as duas formas, favoravel a forma diimina numa propor¢do proxima de 2:1. Os
resultados experimentais estdo de acordo com o mecanismo recentemente proposto para a
desidrogenacdo oxidativa de complexos de ruténio(If). O potencial mais elevado da oxidagdo do

centro metalico nos complexos de {Ru([12]anoS,)} € em parte responsavel pela cinética mais lenta.
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Os complexos com ligandos dpx, em particular os da série [Ru([12]anoS4)(dpx)]*",
mostraram-se bastante mais reactivos do que a generalidade dos complexos com derivados da
bipiridina ou da fenantrolina. Essa reactividade parece estar associada, em simultaneo, a tensdo
imposta pela coordenacdo de [12]anoS, e a perda da planaridade do ligando dpx. Os espectros de
'H-RMN de solugdo permitem identificar o modo de coordenagio N,O-dpk no complexo
[Ru([12]anoS4)(dpk)]*" e as recristalizagdes de [Ru([12]anoS;)(dpm)]*" em diversos solventes
originam compostos com um modo de coordenagdo monodentado para dpm e com a posicdo livre
ocupada por uma molécula de solvente.

No Capitulo 3 foram sintetizados diversos derivados de dipiridofenazina (dppz) com vista a
obtengdo de complexos de Ru(1l) com propriedades Opticas e electronicas diferentes dos homodlogos
com dppz. Os complexos com os novos ligados dppz-pda e dpqu revelaram-se particularmente
interessantes. De acordo com os espectros de RMN, mono e bi-dimensionais, o complexo
[Ru([9]anoS3)(dppz-pda)Cl]” é o primeiro, de um derivado de dppz, em que a presenca de um
grupo substituinte na componente fenazina ¢ capaz de influenciar os ambientes da componente
fenantrolina. Este facto ndo ocorre no ligando livre, o que indica que a comunicagdo entre as
componentes de dppz-pda ¢ activada pelo catido metalico. Em dmso apenas se observa o rotdmero
de dppz-pda que garante um maior alinhamento entre os atomos de azoto das trés unidades
fundamentais, o que se pode revelar importante para o reconhecimento de estéreo-isdbmeros ou na
interacgdo com o ADN. Os ambientes das aminas da unidade pda sdo particularmente sensiveis ao
solvente, o que revela o potencial deste complexo como sensor do meio. No complexo
[Ru([9]anoS3)(dpqu)Cl]" o ruténio encontra-se coordenado aos azotos fenantrolinicos, enquanto a
componente aloxazina se mantém intacta. Esta caracteristica ¢ fundamental para o estudo das
propriedades de reconhecimento de nucleobases e de interac¢do com catides metalicos. A reduzida
solubilidade destes ligandos, em particular em meio aquoso, ¢ contrariada pela sua coordenagdo ao
ruténio. A solubilizagdo assistida pela coordenagdo, mantendo intactas as caracteristicas da unidade
fundamental do ligando, pode ser entendido como um mecanismo de solubilizago alternativo por
forma a aumentar a concentra¢do disponivel em meio aquoso para interacgdes relevantes. O
'"H-RMN do complexo revela que a substituicdo da componente fenazina por uma aloxazina
provoca a assimetria da componente fenantrolina. Ao contrario do complexo com dppz-pda, esta
assimetria estd ja presente no ligando dpqu.

Foi estudado o alargamento de alguns dos ambientes dos espectros de RMN de complexos
do tipo [Ru([12]anoS;)(N-N)]*" acompanhando a evolugdo com a temperatura do espectro de
'H-RMN de [Ru([12]anoS4)(bpy)]*", em CD;CN e D,0. Os dados termodindmicos determinados
para a reaccdo global e para o estado activado sustentam o modelo de alterndncia entre duas

conformagdes de [12]anoS,.
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Capitulo 5

Caracterizacao espectroscopica
e electroguimica de complexos
de ruténio(i) com politioéteres
macrociclicos e polipiridilos ou
ligandos afins
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1. Introducao

1.1. Diagrama de orbitais moleculares e transicoes do espectro de absorcio de complexos

octaédricos

Para compreender as propriedades de espectroscopia de absor¢do e¢ de emissdo dos
complexos polipiridilicos de Ru(1l) ¢ fundamental conhecer o modo como o metal e os ligandos
afectam as orbitais moleculares dos seus complexos. Para facilitar o acompanhamento da discussao
que se segue, far-se-a uma analise inicial tendo por base um diagrama simplificado de orbitais
moleculares (OM) aplicavel a um complexo octaédrico genérico, contendo ligandos aceitadores ©
(Esquema 5.1). Da combinag@o de certas orbitais do metal e dos ligandos resultam novas orbitais
moleculares ligantes e antiligantes. Estas podem possuir caracteristicas mais acentuadas do ligando ou
do metal, ou pelo contrario possuirem caracteristicas mistas. A designagdo das OM's ¢
habitualmente simplificada, considerando apenas a sua localizagdo predominante. As orbitais sdo
referidas como estando centradas no metal (M) ou nos ligandos (L), seja no estado fundamental ou

nos estados excitados.'”

M
MLCT LC
p ___-'ﬂ‘]_(fg_,__.-) Ah A4 "
s
LMCT
. MC
GM{E*g) N
d
L Tty 1 ;
it
[¢)
e

o . Orbitais dos ligandos
Orbitais do centro P an polipiridilicos (L)

metalico (M)

Orbitais moleculares
do complexo

Esquema 5.1 - Representagdo simplificada do diagrama de niveis de energia de um complexo
octaédrico com ligandos polipiridilicos aceitadores 7 e indicag@o das transi¢oes electronicas genéricas.
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Da absorg¢do de radiagdo resultam estados excitados com novas configuracdes das orbitais
moleculares, que passam pela ocupacdo de orbitais de energia superior. As transi¢cdes electronicas
sio classificadas de acordo com as OM's envolvidas.” As mais importantes sdo as transigdes entre
orbitais: i) predominantemente localizadas no metal (MC, metal-centered); ii) predominantemente
localizadas nos ligandos (LC, ligand-centered); iii) diferentemente localizadas, o que origina o
deslocamento do electrdo do ligando para o metal (LMCT, ligand-to-metal charge-transfer), ou do
metal para o ligando (MLCT, metal-to-ligand charge transfer). Para uma determinada transi¢ao
podem existir estados excitados de spin singuleto ou tripleto com energias diferentes. Esta
diferenca energética ¢ maior nas transi¢des MC ou LC do que nas MLCT ou LMCT, dado que nas
primeiras os electrdes ocupam a mesma regido do espago.

Nos complexos de Ru(ll) a interac¢do spin-orbital ¢ mensuravel, com a consequente
atenuagdo das caracteristicas dos estados singuleto e tripleto. As transi¢des mais afectadas sdo as
MC's e MLCT's, dado que as transi¢des entre os estados singuleto ¢ tripleto sio menos proibidas.®®

No entanto, ¢ usual manterem-se as designacdes de spin.

1.2. Espectroscopia de absor¢ao de complexos polipiridilicos de Ru(Ir)

Os complexos de Ru(ll) com ligandos polipiridilicos, bem como outros complexos
octaédricos de configuragdo electronica d ® de baixo spin, constituem a maior familia de compostos
com transi¢des MLCT observaveis na regido da radiagdo visivel do espectro.**'? Tal facto resulta
da coexisténcia de um centro metalico redutor e de ligandos com orbitais n*_ vazias, de energia
tipicamente inferior a das orbitais *y (€*,). Para os complexos polipiridilicos de Ru(II) a transi¢do
T — ¥ ocorre ¢a 450 nm e ¢ bastante intensa (e~5-10x10° M cm™). No caso dos ligandos
serem excelentes aceitadores m, tal como dhdmp ou bq, as transigdes MLCT ocorrem a maiores
comprimentos de onda.

As transi¢des proibidas pela regra de selecgdo de spin *MLCT) raramente sdo observadas
nos espectros de aborgdo a temperatura ambiente. No entanto, podem ser detectadas a temperatura
reduzida, como ¢ o caso do espectro de [Ru(bpy);]*" a 77 K, com um ombro proximo de 550 nm

(e ~600 M cm™)."

& _ Em metais pesados, o momento angular de rotagdo do electrio em torno do seu eixo interage com o seu
momento angular nos lobulos das orbitais ndo esféricas onde se encontra. Estes movimentos podem
sobrepbr-se ou cancelar-se parcialmente, dizendo-se que os momentos magnéticos de spin, S, e angular, |
estdo emparelhados. Este fendmeno afecta significativamente as propriedades dos atomos pesados sendo
necessario um novo nimero quantico, dito momento angular total, j, para distinguir os electrdes nos
diferentes estados. Para uma orbital d, o momento angular total, j, pode assumir os estados 3/2 e 5/2, e cada
conjunto de orbitais d pode ter até 2j + 1 electrdes. A separagdo da energia dos estados s6 é perceptivel a
partir do nimero atomico 40, mas para valores significativamente menores que 100 ndo ¢ recomendavel a
inclusdo de j.
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1.3. Espectroscopia de emissao de complexos polipiridilicos de Ru(II)

Apos absorver um fotdo de energia adequada uma molécula passa a um estado excitado.
Para voltar ao estado de energia minima (estado fundamental) a molécula ira dissipar o excesso de
energia por meio de um processo de relaxacdo. Se o estado excitado for suficientemente estavel
para que nao ocorra decomposicdo do composto, a dissipacdo da energia pode ocorrer por trés
processos distintos: radiativos, ndo radiativos e por transferéncia de energia ou de electrdes para
outras moléculas (Esquema 5.2). A dissipacdo radiativa de energia envolve fluorescéncia ou
fosforescéncia e a ndo radiativa pode resultar da libertagdo de calor ou da transicdo entre estados

electronicos diferentes com subniveis vibracionais de energia semelhante.

Sl
. Permuta entre
*, sistemas (isc)
.
Tl
Fluorescéncia Conversao
(f) interna (ic)
P.ermUta e.ntre Fosforescéncia(p)
sistemas (isc)
S, Y ¥ \ /

Esquema 5.2 - Processos de decaimento intramolecular do estado singuleto S; e tripleto T, para o
estado fundamental S,. Os processos radiativos sdo indicados por uma linha continua e os ndo
radiativos a tracejado.

A populacdo dos estados excitados singuletos ¢ normalmente elevada pois estes resultam
de transi¢des permitidas pela regra de selec¢do de spin. Pela mesma razdo, a emissdo inversa ¢é
facilitada e o tempo de vida destes estados é reduzido. A absor¢do correspondente a transi¢cdo do
estado fundamental para o estado tripleto mais acessivel € proibida pela regra de selec¢io de spin,
pelo que o tempo de vida do correspondente estado excitado ¢ maior que o do singuleto. O estado
tripleto mais acessivel (T;) é povoado a partir de estados singuletos de energia superior, por
permuta entre sistemas (isc, inter-system crossing). No caso de [Ru(bpy)s]*", o rendimento
quantico de fosforescéncia do estado excitado mais acessivel, @3y o7, € praticamente unitéario,” o

que indica que a eficiéncia da ocupacio do estado tripleto a partir do estado singuleto 'MLCT ¢é

& - Dado pela equagio <D3MLCT = Tisc Kp T, , €m que 7isc ¢ o rendimento da ocupagdo do estado excitado
*MLCT, kp é a constante de velocidade de 1* ordem que causa o desaparecimento do estado excitado e 7T, €
o tempo de vida do estado excitado T; CMLCT).
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proxima de 100%."* Com o aumento da temperatura diminui o tempo de vida da emissio e o
rendimento quantico, pois 0 modo de decaimento ndo radiativo ¢ favorecido, seja por decaimento
de modos vibracionais impedidos a baixa temperatura, ou por cruzamento com as superficies de
potencial de outros estados excitados com tempos de vida mais reduzidos.

As geometrias dos estados excitados correspondentes as transigdes MC e LMCT sdo mais
distorcidas do que a do estado fundamental. Em resultado disso, a desactivagdo ndo-radiativa ¢
muito rapida, ndo sendo usual observar-se luminescéncia a temperatura ambiente.

Pelo contrario, o tempo de vida dos estados excitados das transi¢oes MLCT ou LC ¢
suficiente para a observacdo de luminescéncia, dado que as ligagcdes metal-ligando sdo geralmente
pouco afectadas com a excitagdo. A emissdo proveniente de um estado excitado *LC ¢é pouco
deslocada para o vermelho relativamente a emissdo do ligando livre, mas a de um estado "MLCT
pode ocorrer a energias significativamente menores. A emissdo dos complexos polipiridilicos de
Ru(l) ¢, na sua maioria, proveniente de um estado excitado *"MLCT, ou de um aglomerado de
*MLCT's em equilibrio térmico, sendo observada a comprimentos de onda proximos de 600 nm.
A 77 K os tempos de vida do *MLCT variam entre 1 e 10 ps, enquanto que os de *LC sdo da ordem
dos milisegundos.">'® O tempo de vida dum estado excitado correspondente a uma transigio *LC
diminui acentuadamente com o aumento da temperatura, devido a activacao térmica dos processos de

decaimento, enquanto que o dum estado *MLCT ¢é menos atenuado (10 ns a 1 ps, a 273 K).

1.4. Propriedades electroquimicas de complexos polipiridilicos de Ru(II)

No modelo de orbitais moleculares localizadas considera-se que os processos redox
ocorrem nas orbitais do metal ou dos ligandos."'"® A orbital HOMO encontra-se centrada no
metal, pelo que a oxidagdo ocorre ai, dando origem a complexos de Ru(Ill) com configuragdo
oy (tzg)5 de baixo spin, inerte a reacgdes de substituicdo de ligandos (Equagdo 5.1). Nao ¢ usual
observar-se a oxidagdo sucessiva do centro metalico na "janela de trabalho" dos solventes
utilizados (MeCN, dmf)."""*?* E possivel, dentro de certos limites, controlar o potencial de
oxidag@o com a inclusdo de ligandos doadores 7 na esfera de coordenacgdo (deslocamento anodico)

ou de aceitadores 7 mais fortes (deslocamento catodico).

[Ru"(L);]** — [Ru™(L)s]** + ¢ Equacio 5.1

& _ Excepto a temperaturas elevadas onde ocorre desactivagio ndo radiativa, através de estados MC tornados
acessiveis.
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A reducdo da-se, habitualmente, com a ocupag@o da orbital polipiridilica #* de menor
energia (LUMO). A forma reduzida é razoavelmente inerte e o processo ¢ reversivel, mantendo um
centro metalico com configuragio t2g6 de baixo spin (Equagdo 5.2). Caso a reducdo ocorresse no
centro metalico ter-se-ia um sistema de Ru(I), muito instavel, o que daria origem a dissocia¢do dos
ligandos, tornando a redugao irreversivel. Dado que as orbitais ¥, ou c*); sdo as que podem estar
envolvidas no processo de reducdo de um complexo, a reversibilidade da primeira reducao
funciona, numa primeira analise, como indicacdo de que a LUMO estd centrada no ligando

polipiridilico e de que o estado excitado de menor energia ¢ do tipo MLCT.

[Ru"(La);Lo]*" + ¢ — [Ru"(La)2(Ls )" Equacio 5.2

No caso dos complexos em estudo, a presenca dum unico ligando polipiridilico é uma
garantia inequivoca da localizagio da reducdo,® ao contrario dos complexos estritamente
polipiridilicos, onde se pode discutir a localizagdo ou deslocalizagdo do electrio pelas diferentes

orbitais 7* mais acessiveis dos polipiridilos presentes.

& - Dado que se estima que os niveis energéticos das orbitais aceitadoras dos politioéteres (tipicamente G*¢ g)
sdo significativamente superiores aos de ¥ .>!
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2. Espectroscopia de absorc¢io no ultravioleta e visivel

Como foi referido na introdug¢do deste capitulo, os complexos de Ru(ll) com ligandos
polipiridilicos (N-N) absorvem intensamente na regido do visivel, com um maximo proximo de
450 nm. Esta absor¢do ¢ atribuida a uma transferéncia de carga, de tipo MLCT, entre uma orbital
essencialmente localizada no centro metalico (t,,) € uma orbital ©* do polipiridilo. Neste trabalho,
a banda observada a maior comprimento de onda ¢ também atribuida a uma transicdo MLCT, pois
os complexos com ligandos exclusivamente macrociclicos ndo absorvem nesta regido do espectro.?

Na Tabela 5.1 sdao resumidos os dados das transi¢gdes mais acessiveis dos espectros de
absorgdo dos complexos [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" e [Ru([12]anoS;)(N-N)]** (em que N-N é um
polipiridilo, uma diiminoquinona ou um polipirazolilo). Sempre que disponiveis, os dados dos
complexos [Ru(bpy),(N-N)I*" e [Ru(N-N);]** foram também incluidos na tabela, para efeitos
comparativos. Da analise da tabela é possivel concluir que a energia da MLCT depende nao s6 do
ligando polipiridilico mas também dos restantes ligandos na esfera de coordenagao, de acordo com
a seguinte ordem: [Ru(bpy)»(N-N)]*" < [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" < [Ru([12]anoS;)(N-N)]*".

A atribuicdo das bandas foi feita comparando os espectros com o mesmo ligando
polipiridilico, ¢ com base na literatura da especialidade. Como exemplo, os espectros de
[Ru([9]anoS;)(dppz)C1]", 30, e de [Ru([12]anoS,)(dppz)]*", 49, em MeCN, sdo apresentados na
Figura 5.1. As bandas proximas de 200, 280 e 350 nm, que variam pouco com o ambiente de
coordenagdo, foram atribuidas a transicdes © — mw*. As duas primeiras regides sdo relativas a

2223 ¢ a terceira & componente fenazina de dppz.**° Os ombros observados

componente bipiridilo
na regido 300 - 320 nm sdo atribuidos a transicdes MC, por comparagdo com outros complexos
polipiridilicos.™® A banda na regido 400 - 450 nm ¢ atribuida a uma MLCT (Ru — TT*ppy) tal como
noutros complexos com dppz.”*****3! A transferéncia de carga do metal para as orbitais o*c.s do

macrociclo deve encontrar-se sobreposta as bandas m — ©* na regido do UV.

& _ Por exemplo, o espectro do complexo [Ru([9]anoSs),][PF¢],, em acetonitrilo, apresenta duas bandas a 346
e a 295 nm, com absortividades de 170 e de 203 M"'cm™, respectivamente, atribuidas a transicdes MC, para
além de uma banda intensa (¢ = 22.3 x 10° M"'em™) proxima dos 225 nm e que pode corresponder  transigio
v (t2g) — o¥cs.

-248-



-6V -

Tabela 5.1 - Dados de espectroscopia de absorgdo na regido do visivel (Amax, nm; &, 10° M'em™) de complexos de ruténio(Ir) com [9]anoS; ou [12]anoS,
e polipiridilos.”

N-N [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" [Ru([12]anoS4)(N-N)J** [Ru(bpy),(N-N)J** [Ru(N-N),*"#
bpy 445 (3.8); 413 (3.0) * 413 (5.0); 408 (4.7) ¥ 450 (14.0) * 450 (14.0) *
bpym 464 (2.6) 431 (3.0) 475 sh, 415 (11.3) 452, 412(7.6) *°
bq 551 (5.2), 493 (3.1) sh — 526 (8.7) *° 524(9.0) *°
tpy 461 (3.3) — 450 (12.2) ¥ [Ru(tpy),]*": 474 (10.5) **
dbp 457(6.3); 422 (5.4) 426 (7.3); 422(7.5) 458 *° 474 %
phen 411 (3.0) * — 449 15.7) * 446 (20.0) **
pdon 419 (3.3) 410 (5.2) * 442 (13.9) ¥ 428 (10.3) ©
5-phen 445 (5.5) 417 (7.2); 4217 — 448 (21.7) ¥
dip 440-380 flat (5.2)* 422 (10.2) ; 417(7.2); 421 % 427V 454°% 460 (29.5) ¥
dhdmp 543 — 528 (9.4) ¥ 540 (10.6)
dppz 440 (4.2); 418 (5.8), 356 (14.3); 414 (5.9); 408(7.6), 367(12.8), 360(12.9)° 451 (20.0) * 455 (22.4) *°
417 (5.4),359(13.5)°; 414(5.8), 357(13.9)* 412(7.1), 369 (12.7), 361 (12.8)* 445(15.1), 372 (17.0), 361 (17.0)*
dpgn ca 450 sh — — —
dppz-pda 449 (11.3); 451 (12.1)" — — —
dpqu 440 (5.2) — — —
pda — 389 (1.2) — —
bqdi 584 (0.5)' sh, 510 (11.3), 386 (1.1) 755(0.7), 515 (17.4) * 671(12.7)sh, 656(13.0), 485(22.9)1 #*
645 (0.8)/ sh, 532 (15.4), 379(1.1) 585 (0.4)’sh, 507 (9.5), 384 (1.0)
phi 642 (1.5)' sh, 555 (15.9), 412 (0.8) 610 (0.5) sh, 523 (8.4), 406 (1.1) 535 (26.9) *° 660 sh, 640 sh, 510 (18.2)" ¥
611 (0.9) sh, 535 (6.4), 418 (0.5) ° 614 (0.5)7 sh, 520 (5.1), 393 (1.3) *
dpa 412 (1.1), 322 (6.1)" ca 400 (0.8) sh, 328 (5.8) “ 453 (1.2) 7 379 (9.8), 340 (11.3) **
436(3.2) sh, 383 (10.3), 348 (11.3)¥ ¥
dpk 510 (1.8) sh, 454 (2.4) 469 (2.3) (N,N'-dpk); 523 (N,O-dpk) 498 (8.2) 424 (8.5)* [Ru(dpk),]*": 703 (4.4), 512 (7.0)*
[Ru(bpy),(ppm)]**:* 564(1.5), 436(1.3)°"
dpm 400 (1.25) sh 409 (1.6)° 451, 434 sh >’ —
HCpz;  418(0.2), 339 (1.1) — 432(8.3) % —
Bpz, 340 sh (1.0) — 466 (10.2), 426 (6.8) *° _

N negrito, em MeCN e a italico em H,O, excepto onde indicado: * - em tampdo fosfato 0.01 M, pH 7.2; * - em 0.05 M NaCl, 5 mM Tris, pH 7.4; T em MeOH;
V_em EtOH; “-em EtOH/H,O 1:1; “-em 0.1 M NaCl; *-em dmf;®- forma recristalizada em MeCN que apresenta um modo de coordenagdo assimétrico;
! _ absortividade obtida por ajuste multi-gaussiano do espectro (Origin® 6.1); * - ppm = fenil-piridin-2-ilo-metanona.
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Figura 5.1 - Espectros de absorgdo de [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]", 30, e de [Ru([12]anoS,)(dppz)]*,
49, em MeCN.

2.1. Complexos com derivados simples de 2,2'-bipiridina ou de 1,10-fenantrolina

Nos complexos [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]", [Ru([12]anoS;)(N-N)I**, [Ru(bpy),(N-N)]*" ¢
[Ru(N-N);]**, em que N-N é um derivado de bpy ou de phen, com diversos grupos substituintes,
apenas se observam ligeiras alteracdes no comprimento de onda da MLCT relativamente a dos
complexos em que N-N = bpy: ha um ligeiro desvio para o vermelho ou para o azul, consoante se
observa, face a bpy, um aumento da forca da base do ligando ou um incremento da sua acidez =,
respectivamente. Com base nos resultados experimentais ¢ nos dados da literatura é possivel
ordenar os ligandos por ordem crescente da energia da sua MLCT: tpy < dbp < dip < 5-phen < bpy
< phen < pdon. No caso do complexo [Ru([9]anoSs)(tpy)C1]", 23, a acessibilidade da transi¢do
MLCT devera resultar da desestabilizacdo das orbitais t,, face a proximidade do piridilo ndo
coordenado. No caso dos ligandos com substituintes fenilo (5-phen, dbp, dip) a MLCT esta
ligeiramente deslocada para o vermelho, sendo possivel que isso resulte de um pequeno incremento
da basicidade do ligando. Em pdon, os atomos electronegativos de oxigénio retiram densidade
electronica da componente polipiridilica, o que torna o ligando um melhor aceitador m. Da
associacao das orbitais do metal e do ligando resulta que a HOMO ¢ ligeiramente estabilizada e que
a orbital * mais acessivel localizada na componente polipiridilica ¢ desestabilizada, o que desloca
a banda para o azul.*

Apesar da semelhancga entre os ligandos bpy e bpym, este tltimo ndo pode ser considerado

um derivado simples do primeiro. A presenca de mais um atomo electronegativo de azoto origina
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um maior défice electronico wt nas pirimidinas, o que as torna bases mais fracas do que as piridinas.
O deslocamento da MLCT para o vermelho (= 1000 cm™), no caso de bpym, é explicado pela sua

menor capacidade de doagdo ,”*

bpy

e por possuir orbitais ©* mais estabilizadas do que as de

55-57

2.2. Extensao aromatica dos ligandos

Uma das estratégias para que os espectros dos complexos apresentem espectros com
transigdes MLCT de menor energia consiste em aumentar a superficie aromatica do ligando
polipiridilico. Pretende-se com isso aumentar a deslocalizagdo electronica, estabilizando o nivel
energético da LUMO (orbital n* do polipiridilo).

No Esquema 5.3 sdo indicadas as possiveis orientagdes do aumento da superficie aromatica
a partir de bpy ou de phen. Os resultados da Tabela 5.1 permitem concluir que os complexos com
ligandos resultantes da expansdo segundo a orientagdo 4, como bg ou dhdmp, apresentam transi¢oes
significativamente deslocadas para maiores comprimentos de onda face as dos complexos com
ligandos obtidos segundo a expansdo na orientacdo 1. Neste ultimos ndo se observam diferengas
significativas relativamente as unidade bpy ou phen. Uma analise da literatura permite constatar
que o aumento da superficie aromatica s6 origina complexos com transi¢des mais acessiveis do que

os de bpy quando a expansio se faz segundo a direcgo 2 ou 4. "

4

Esquema 5.3 - Possiveis orienta¢des da expansdo aromatica dos ligandos derivados de bpy ou phen.

Conforme foi ja mencionado no Capitulo 3, a orbital LUMO dos complexos com o ligando
dppz ¢é caracterizada por ter uma contribui¢do muito reduzida nos atomos de azoto coordenados ao
metal (componente bipiridilo), enquanto que as orbitais LUMO+1 ¢ LUMO+2 apresentam uma
contribui¢do maioritariamente na componente fenantrolinica do ligando.””** Em resultado disto, &
temperatura ambiente apenas se detecta a transigio HOMO — LUMO+1,***' ou seja, a regido do
visivel dos espectros de absor¢do dos complexos de dppz ndo se distingue da da generalidade dos

complexos de bpy ou de phen, apresentando uma banda alargada proxima dos 450 nm.
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Os espectros de UV/Vis dos complexos [Ru([9]anoS;)(dpgn)Cl]PFs, 31,
[Ru([9]aneS;)(dppz-pda)Cl]PFs, 32, e [Ru([9]aneS;)(dpqu)Cl]PFs, 33, sdo semelhantes ao de
[Ru([9]anoS;)(dppz)CI]Cl, 30, (Amax=440nm), embora possuam algumas particularidades.
O espectro de 31 apresenta transicdes m — n* deslocadas para o vermelho face as de 30, que se
sobrepdem parcialmente a transferéncia de carga, proxima dos 450 nm (Figura 5.2). O complexo 32
absorve de forma bastante intensa no visivel, com um méximo a 450 nm. A for¢a do oscilador (f)
desta banda ¢ de 0.32, tendo sido determinada a partir da Equacdo 3.1-b. Este valor € significativa-
mente maior que o da MLCT de 30 (f=0.09) ou que o da banda a menor energia do ligando livre
dppz-pda, com um maximo a 400 nm (f=0.20). E, por isso, provavel que a absor¢io de 32
corresponda a sobreposicdo da MLCT com a transi¢do n — 7* de dppz-pda. O espectro de 32
distingue-se dos demais complexos com derivados de dppz, sintetizados neste trabalho, ao ndo
possuir as bandas de perfil vibracional que sdo caracteristicas dos derivados de dppz (Figura 5.3).
O espectro de 33 ¢ muito semelhante ao de 30. As diferencas mais significativas sdo o desloca-
mento para o vermelho das transicdes m — m* mais acessiveis e o aparecimento de uma banda a
236 nm, inexistente em 30, atribuida ao anel uracilo (Figura 5.4). A semelhanca dos espectros de
absor¢ao de 30 e de 33 podera indicar que as MLCT's observadas corresponderdo a uma transi¢ao
HOMO — LUMO-+I1. Esta proposta baseia-se, também, na comparagdo das estruturas optimizadas
das orbitais LUMO e LUMO+1 das formas neutras e aniénicas do dpqu e do dppz, determinadas por

calculos teodricos ab initio (Capitulo 3), € que se revelaram semelhantes.

80000 - —— [Ru{[9)anoS, N dpgn)CI|PF, - [Ru([9]anoS,)(dppz)CI|C

g(M'em™)

Figura 5.2 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]aneS;)(dpqn)C1]PFs, 31, e de [Ru([9]aneS;3)(dppz)CI]Cl,
30, em MeCN.
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—— [Ru(l9)aneS Mdppz-pda)CI(PF,] -~ [Ru(|9}aneS Ndppz)CIIC!

¢ (M'em™)

Figura 5.3 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]aneS;)(dppz-pda)CI]PFs, 32, ¢ de [Ru([9]aneS;)(dppz)CI]Cl,
30, em MeCN.

[Ru([9]anoS, ){dpqu)CIIPF, == [Ru([9]anes,)(dppz)CICI

£(M'em™)

+ (nm)

Figura 5.4 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]aneS;)(dpqu)C1]PFg, 33 e de [Ru([9]aneS;)(dppz)CI1]Cl,
30, em MeCN.
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2.3. Complexos com diiminoquinonas

Os complexos [Ru([9]aneS;)(bqdi)CI]", 35, [Ru([9]aneS;)(phi)CI]", 36,
[Ru([12]anoS4)(bqdi)]*", 51 e [Ru([12]anoS4)(phi)]**, 52, apresentam transigdes mais acessiveis
que a generalidade dos complexos polipiridilicos de Ru(ll). A banda mais intensa
(e=5-15%10> M ecm™) apresenta um maximo entre 500 e 560 nm, com os complexos de [9]anoS;
no limite superior do intervalo e os de [12]anoS4 no limite inferior do mesmo. Foi também
detectada uma transi¢do mais fraca (¢=0.4-1.3x10° M"'cm™),? entre 580 e 650 nm, parcialmente
sobreposta a primeira banda. Ambas as transi¢des sdo atribuidas, numa primeira abordagem, a
transferéncias de carga. Observa-se uma outra banda, a maiores comprimentos de onda (380 a
420 nm, 1-3x10° M cm™), que foi atribuida a uma transi¢do intraligando, dado que apresenta
caracteristicas semelhantes as bandas de menor energia dos ligandos livres bqdi (350 nm;
1.3x10° M'em™)® e phi (367 nm; 1.5x10° M'em™),”" ¢ do complexo [Zn(phi)Cl] (380 nm;
2.0x10° M ecm™),* onde s6 sdo esperadas transi¢des intraligando.b Esta transi¢do é provavel-
mente do tipo N — 1*, devido ao seu deslocamento para maiores comprimentos de onda com o
aumento da polaridade do solvente.®** Na Figura 5.5 sdo apresentados os espectros dos complexos

51 e 52, em H,0 e em MeCN, respectivamente.

a b

Figura 5.5 - Espectros de absor¢io de [Ru([12]anoS,)(bqdi)]*’, 51, em H,O (a) e de
[Ru([12]anoS4)(phi)]*, 52, em MeCN (b), convoluidos por ajuste multigaussiano (R* > 0.999).

& _ Os valores de & foram determinados por ajuste multi-gaussiano dos espectros com o programa Origin® 6.1.
Y _ Dada a configurago electrénica d'* do complexo de Zn(1n).
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Os complexos com diiminoquinonas apresentados neste trabalho (35, 36, 51 e 52) absorvem
a comprimentos de onda semelhantes aos dos complexos das séries [Ru(bpy)s..(bqdi)]*" e
[Ru(bpy)sn(phi)a]®” (n=1-3)."** A presen¢a do ligando bpy na esfera de coordenagio dos
complexos dessas séries faz com que os seus espectros também apresentem bandas correspondentes
a transi¢des do tipo MLCT para a orbital m*-bpy (410 - 450 nm, 7 - 9x10° M cm™).2 O facto das
transferéncias de carga Ru — w*-diiminoquinonas serem energeticamente mais acessiveis que as
das transferéncias de carga Ru = n*-bpy, em complexos com ambos os tipos de ligandos na esfera
de coordenacdo, permite confirmar a superior capacidade de aceitagdo m das
diiminoquinonas*¢47:%-¢

A forca dos osciladores das transi¢des a 500 - 560 nm (f;) e 580 - 650 (f;) é maior nos
complexos de {Ru([9]anoS;)Cl} (f;=0.16-0.18 e f,=0.010) do que nos de {Ru([12]anoS,)}
(f;=0.09 e f,=0.004), mas semelhante aos com o fragmento {Ru(bpy),} (f;=0.16-0.23 e
f,=0.004 - 0.01).***” Os valores de f, e de f, pouco variam com a diiminoquinona usada, o que
sugere que as orbitais envolvidas nas transi¢des sdo semelhantes. Os menores valores de f, que sdo
observados nos complexos de {Ru([12]anoS,)}, resultam da menor intensidade das transigdes, ja
que os valores da largura de banda a meia-altura ndo diferem apreciavelmente dos das outras séries.
A diminuicdo da intensidade das transi¢des resulta da diminui¢do da probabilidade da sua
ocorréncia.®® Isso devera estar relacionado com a significativa distor¢io a geometria octaédrica
ideal que se verifica nos complexos de {Ru([12]anoS,)} (ver Capitulo 4, §3.4), ao contrario dos
complexos de {Ru([9]anoS;)Cl}, que possuem geometrias octaédricas pouco distorcidas, com

consequéncias nas interacgdes entre as orbitais do metal e dos ligandos.

2.4. Complexos com anéis quelato de seis lados
2.4.1. Piridilos interligados nas posi¢fes 2,2’ por diversos grupos funcionais

Os ligandos dpa, dpm e dpk sdo constituidos por anéis piridilo interligados por um grupo
ponte (Esquema 3.1). Nos dois primeiros o 4&tomo em ponte apresenta hibridizagdo sp>, o que impede
a comunicagdo electronica entre os anéis. Deste modo, as absor¢des registadas ocorrem a menores
comprimentos de onda do que as dos complexos homoélogos com bpy.*** O ligando dpa possui
electrdes ndo ligantes em orbitais associadas ao heteroatomo central, pelo que sdo esperadas transigdes
n— ¥, para além das do tipo m1—n* ou MLCT. As transigdes n— n* deverdo ocorrer a maiores
comprimentos de onda do que as ©— nt* e proximos dos das MLCT's, o que dificulta a sua atribuigao.

No caso dos espectros, de [Ru([9]anoS;)(dpa)Cl1]", 36, e de [Ru([12]anoS4)(dpa)]*", 53, obtidos em

& _ A atribui¢iio da banda foi confirmada por ressonancia de Raman (rR) e por nio ser observada nos
espectros de [Ru(bqdi);]*" e de [Ru(phi);]*".*
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meio aquoso, sdao observados maximos proximos de 400e de 325nm. O espectro de
[Ru([9]anoS3)(dpm)C1]", 37, onde ndo se observa a transi¢do de tipo N = m*, possui uma banda
ca 400 nm, de intensidade semelhante a de 36. Este resultado permite atribuir as bandas proximas
de 400 nm a uma transigdo MLCT, dado que a comunicagdo entre os anéis piridilos de dpa e de
dpm devera ser semelhante. Esta atribuicdo ¢ concordante com a que resulta da analise dos dados

*849 referentes a [Ru(dpa)s]*".?

da literatura,

No caso de dpk, o grupo ponte é um carbonilo e a sua hibridizagdo sp? favorece a
comunicacdo electronica entre os anéis piridilo. As bandas presentes nos espectros dos seus
complexos apresentam-se deslocadas de 1000 a 5000 cm™ para menor energia face as dos

50,69

complexos homologos com bpy,” o que indica tratar-se de um melhor aceitador 7.

50,70-76

Para além duma coordenacdo a ambos os dtomos de azoto, o dpk pode ligar-se por

um atomo de azoto e pelo oxigénio do carbonilo ponte (Esquema 4.7).°*”" Este modo ¢é

caracteristico de 2-piridilmetanonas ou de 2-piridinacarboxaldeido,”"”””

0 que desloca
significativamente o comprimento de onda da MLCT para o vermelho. A comparagdo dos
espectros de solucdes frescas de [Ru([9]anoS;)(dpk)C1]",38 (510 e 454 nm), e de
[Ru([12]anoSs)(dpk)]*", 55 (469 nm) com os de [Ru(bpy)(N,N'-dpk)]*" (498 e 424nm)> e de
[Ru(bpy)»(N,0-ppm)]*" (ppm = fenil-piridin-2-ilo-metanona; 564 ¢ 436 nm)’' permite concluir que

38 e 55 se encontram coordenados de forma N,N'-dpk.

2.4.2. Polipirazolilos

Os espectros de UV/Vis dos complexos sintetizados com polipirazolilos (39 - 41)
apresentam espectros com grande semelhangas, como se pode observar nas Figuras 5.6 ¢ 5.7.
No entanto, ¢ possivel distinguir os complexos com um ligando cloro na sua esfera de coordenacdo
([Ru([9]anoSs)(k*-HCpz;)CI]", 39, e 39a) dos que ndo o possuem ([Ru([9]anoS;)(k*-HCpz;)]*", 40,
e [Ru([9]anoS;)(k*-Bpzs)]", 41), com base numa absorcio fraca na regido de 400 a 500 nm: 39, em
H,O, apresenta um ombro ca420 nm (200 M'cm™) e 39a, em estado solido, absorve proximo

dos 450 nm.

2 _ A temperatura ambiente o espectro de [Ru(dpa);]*" em MeCN possui maximos a 379 e 340 nm e em
etanol, a 77 K, em etanol surge ainda um ombro a 436 nm. Este devera corresponder a transi¢do proibida pela
regra de selecco de spin (*MLCT). Dado que absor¢do a 379 nm origina uma emissdo a 440 nm, ¢ provavel
que corresponda a transi¢io '"MLCT. Por outro lado, a absor¢io mais acessivel de dpa surge a 312 nm em
MeCN. A coordenagdo devera aumentar o défice electronico do ligando, deslocando a transi¢io n — n* para
o vermelho.
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Figura 5.6 - Espectros
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Figura 5.7 - Espectro de reflectincia difusa dos complexos [Ru([9]anoS;)(HCpz;)CI]', 39a e

[Ru([9]anoS;)(HCpz;)]*", 40, diluidos em BaCO:s.



2.5. TransicOes esperadas nos espectros de absorc¢do de visivel para complexos de ruténio(l)

com um anico ligando polipiridilico

Nesta seccdo pretende-se analisar mais detalhadamente a origem das transi¢des observadas
nos espectros de absor¢do dos complexos sintetizados e avaliar a composi¢do das orbitais
moleculares que participam nessas transi¢des. Em particular, pretende-se determinar se os
espectros de absor¢do podem ser interpretados com base num modelo simplificado de orbitais
moleculares, como o de Magnuson ¢ Taube, de seguida descrito. Por outro lado, procurou-se
quantificar o efeito dos ligandos poliaromaticos e dos macrociclos utilizados na energia associada
as transigOes na regido visivel dos espectros, com particular énfase para a questdo da retrodoagao 7.

Para complexos octaédricos em que um dos ligandos da esfera de coordenacdo ¢ um
aceitador m mais forte do que os restantes, Magnuson e Taube desenvolveram um modelo
aproximado de representagdo do diagrama de energia das orbitais moleculares (Esquema 5.4). Este,
¢ valido para situagdes em que apenas uma das orbitais d estd significativamente envolvida na
retrodoacdo 7, sendo estabilizada relativamente as duas orbitais d(t,g) restantes.** Este modelo
prevé a existéncia de duas transi¢ées de tipo MLCT que, podem apresentar-se mais ou menos

separadas de acordo com o grau de estabilizagdo dessa orbital.

Vi

d(tzﬁ ‘tl *'l — i

V2

d +m*
Esquema 5.4 - Modelo de Magnuson e Taube de estabilizagdo preferencial de uma orbital d(ty,)
por retrodoagio © para o nivel * de um dos ligandos.*

Foi testada a aplicabilidade do modelo de Magnuson e Taube aos complexos das séries
[Ru([9]anoS3)(N-N)CI]" e [Ru([l2]anoS4)(N—N)]2+ (em que N-N ¢ um polipiridilo, uma diiminoquinona
ou um polipirazolilo). Isso pressupde que, apesar de nas ligacdes m participarem tanto orbitais do
ligando N-N como dos 4tomos de enxofre dos politioéteres macrociclicos, isso resulta na estabilizag¢do

preferencial de uma das orbitais d(ty).
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2.5.1. Influéncia das caracteristicas de aceita¢édo = do ligando polipiridilico no espectro de absorc¢éo

E sabido que a energia da transi¢do optica correspondente a passagem de um electrdo do
estado fundamental (HOMO) ao estado excitado (LUMO) ¢ significativamente menor que a
diferenca entre a energia da HOMO e da LUMO, pois com a transi¢do modifica-se a interacc¢ao
electrostatica entre este electrdo e os restantes electrdes da molécula, diferenca essa que varia de
sistema para sistema.? No entanto, para o mesmo tipo de esfera de coordenacio, que neste trabalho
corresponde ao das séries de complexos [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" ou [Ru([12]anoSs)(N-N)]**, a
energia da transi¢ao dependera fundamentalmente do nivel de energia da orbital n* da diimina e do
grau de retrodoagdo 7 (Ru — 7*-diimina).”

No Esquema 5.5 representam-se dois sistemas com diferentes graus de retrodoagdo w, que
se distinguem pelo nivel da sobreposi¢ao das orbitais e da energia relativa das mesmas. De a para

b, observa-se uma estabiliza¢do da orbital n* € um incremento da sobreposi¢do das orbitais * e d.

HL Pl
T

Mg+L

a b

Esquema 5.5 - Diagrama simplificado de orbitais moleculares correspondente a uma transicao
MLCT (a) e MLML (b).

Qualquer transicdo MLCT (g = ©*) corresponde efectivamente a uma transicao [ng + n*] = [7* - T4],
com o grau de mesclagem entre as orbitais mq ¢ m* a variar de sistema para sistema. No caso

correspondente a situacdo "a" descrita no Esquema 5.5, as orbitais moleculares resultantes possuem

# - Para um estado fundamental de camada fechada a energia da transigdo Optica entre o estado fundamental,

Vi, e o estado excitado, e, ¢ dada por "Ye — " =E 1u0 - Evovo - I + 2Ky, em que E corresponde a energia

da orbital respectiva e Jiy e Ky s@o os integrais de interacgdo inter-electronica de Coulomb e de permuta,
entre as orbitais HOMO e LUMO, respectivamente. Dado que Jiyp > 2Ky, a energia da transi¢do optica ¢
significativamente inferior a diferenca de energia HOMO-LUMO. %!

®_ Assumindo que a transi¢io L« — Mg se mantém mais acessivel que a transi¢io Me, — Mty
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caracteristicas de metal e de ligando practicamente inalteradas, pelo que a transi¢do corresponde a
uma MLCT "pura". Ja na situagdo "b", as orbitais moleculares resultantes possuem uma
contribuicdo equilibrada das duas componentes e a transi¢do quase ndo possui caracteristicas de
MLCT. Formalmente, um electrdo passa do centro metalico para o ligando, mas devido a elevada
combinagdo d-n* o electrdo pouco se afasta do centro metalico. A designag¢do mais adequada para a
transi¢do d+m* — n*-d é MLML (metal-ligando para metal-ligando, ou metal-ligando ligante para
antiligante).”” As diferentes caracteristicas destas transi¢des sio evidenciadas nos respectivos

espectros de ressonancia Raman (rR). Numa transi¢do como a correspondente a situacdo "a"

observa-se um aumento de intensidade dos modos de elongagdo vc..y da componente aromatica. Na
situagdo "b" as vibra¢des do esqueleto aromatico ndo sdo intensificadas, detectando-se antes o
incremento de uma ou mais bandas atribuidas a vibragio do anel de quelagio.**¢75*%3

Diversos resultados de 1R e de calculos tedricos com complexos de ruténio(1l) com bpy ou
seus derivados indicam que as bandas no espectro de visivel possuem caracteristicas acentuadas de

84-88

transferéncia de carga do tipo MLCT (situagdo "a"), enquanto que nos complexos com

0-quinonas ou diiminoquinonas o seu comportamento esta mais proximo da situago "p",%¢7-5-87.89.9
ou seja, [mg+ m*] tem uma componente elevada da orbital do ligando e [n*- my] possui uma
participacdo elevada do centro metalico, com pouca transferéncia de carga entre os dois estados.”!
Virias séries de complexos, de formula genérica [M(N-N);]"" e [M(Ly)(N-N)]™" (em que
N-N sdo diversas quinonas, diiminoquinonas, (poli)piridilos ou seus derivados; Ly = (NH3)4 ou
(N-N),; M =Cr", V°, Ru", Os"), foram estudados por diversos autores, com vista a compreender o
seu espectro de absorcdo com base nos respectivos diagramas de orbitais
moleculares ©67808387.89909293 (g Jigandos quelatos estudados possuem simetria pontual C,,. Esta
simetria ¢ extensivel aos complexos [M(Ly)(N-N)]"" se apenas se tiver em conta os 4tomos
coordenados dos ligandos Ly (microssimetria efectiva C,, da esfera de coordenac;ﬁo).“’93 Para
auxiliar a construgdo dos diagramas de orbitais moleculares escolheu-se o referencial indicado no
Esquema 5.6 que foi previamente utilizado por diversos autores.**®*** Neste referencial, o
ligando N-N situa-se no plano Xz, o eixo de simetria que bissecta N-N corresponde ao eixo dos zZ',
o conjunto de orbitais t,, da geometria octaédrica ¢ constituido por d.2, d,, € dy, € as orbitais e,*

correspondem a d,, € d>. No modelo de Magnuson-Taube, previamente apresentado, uma das

orbitais metalicas t,, ¢ fortemente estabilizada face as restantes por interac¢do com uma orbital w*,
enquanto as restantes orbitais metalicas d sdo essencialmente ndo ligantes. Os complexos das séries
acima indicadas foram estudados por um método aproximado ndo-empirico para o tratamento das

63,80,92,93,95 .
e € mais

orbitais moleculares (método Fenske-Hall), ou por métodos semi-empiricos,
recentemente por calculos teéricos TD-DFT,**#79 que confirmaram as previsdes do modelo de

Magnuson-Taube, ou seja, de se observarem apenas duas transi¢des g — 7* na regido visivel dos espectros.
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Esquema 5.6 - Esfera de coordenag&o dos complexos de Ru com ligandos N-N e o referencial de eixos utilizado

Para analisar o efeito dos ligandos poliarométicos no espectro de absor¢do dos complexos
de Ru(1), seleccionaram-se bpy e bqdi, dado que lhes sdo atribuidos diferentes graus de capacidade
de aceitacdo w: moderada no primeiro e forte no segundo.®”**** Os seus complexos absorvem
intensamente no visivel, mas as transicdes dos espectros dos complexos com bqdi ocorrem a
menores comprimentos de onda que os com bpy.” Ambos os ligandos possuem simetria pontual
C,.2%® A minimizagdo de energia dos ligandos bpy e bqdi foi efectuada por calculos tedricos
segundo 0 método HF, usando uma base ao nivel 6-31G, com recurso ao programa Gamess.”
Efectuou-se uma optimizagdo da simetria das estruturas dos minimos de energia com o programa
Simmol.*® Foram efectuados calculos EHMO (“Extended Huckel Molecular Orbital") com o
programa CACAQ98,* que também foi utilizado na representacdo das orbitais moleculares
fronteira de bpy e de bqdi, indicadas nas Figuras 5.8 e 5.9, respectivamente. Na Figura 5.10 ¢
comparada a energia das orbitais moleculares fronteira de bpy e de bqgdi. Ai se constata que as
diferencas mais significativas nas orbitais fronteira ocorrem entre as orbitais LUMO, com a de bqdi

(3by) a ser estabilizada em relagdo a LUMO de bpy (4b,) em quase 1.3 eV.
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HOMO-1 (Orbital 2a;; -12.531) HOMO-2 (Orbital 7b;; -12.806)

Figura 5.8 - Orbitais moleculares de fronteira de bqdi relevantes para as transi¢des no visivel
(as orbitais foram contraidas para manter a identidade das orbitais atdmicas numa dada OM).

HOMO-1 (Orbital 11b,; -12.343 eV) HOMO-2 (Orbital 3ay; -12.382 eV)

Figura 5.9 - Orbitais moleculares de fronteira de bpy relevantes para as transicbes no visivel
(as orbitais foram contraidas para manter a identidade das orbitais atdmicas numa dada OM).
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Figura 5.10 - Diagramas de energia (eV) das orbitais moleculares LUMO+3 a HOMO-3 de bpy (a) e
LUMO+2 a HOMO-2 de bqdi (b), com sinalizacéo das orbitais HOMO (H) e LUMO (L) determinados com

2,2 -bipiridina (bpy)

a

[
e |
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HN NH

1. 2-benzoquinonadiimina (bgdi)

b

3a,
4b

ib

Sa

7b,

0 programa CACAQ98 a partir dos minimos de energia obtidos com o programa GAMESS (HF/6-31G).

dos seus complexos, seleccionaram-se os complexos de formula [Ru"(NHs)4(N-N)]** (em que
N-N=bpy ou bqdi). Estes complexos foram escolhidos pelo facto de apresentarem uma simetria
C,y, se desprezarmos a diminuicdo de simetria introduzida pelas orientagdes das ligacbes N-H, e
porque estes complexos foram previamente estudados por Lever et al por célculos tedricos TD-DFT,
com os funcionais B3LYP.# No Esquema 5.7 sdo representadas as interacces entre as orbitais

d(ty) e as orbitais fronteira de bqdi que ddo origem a transi¢cdes MLCT na regido do visivel dos

espectros de absorgdo.*
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a, +dz2,2 3, +d, b, +d

Esquema 5.7 - Interacgdes entre as orbitais fronteira de bgdi e as orbitais metélicas d(tyg).*

N&o foi possivel efectuar, em tempo util, célculos tedricos TD-DFT dos complexos
[Ru([9]anoS;)(bpy)CI]", 20, e [Ru([12]anoS,)(bpy)]**, 42, nas mesmas condicdes dos efectuados
por Lever et al para [Ru(NHs)4(bpy)]** e [Ru(NHs)4(bqdi)]**.*® Dado que se pretendia estudar o
efeito que os ligandos N-N e os ligandos auxiliares (ver §2.5.2) exercem nos espectros de absor¢ao
dos complexos sintetizados, e que as estruturas cristalinas dos complexos [Ru(NHs).(bpy)]** e
[Ru(NHs)4(badi)]** ndo sdo conhecidas da literatura, optou-se por criar os seus complexos modelo
a partir de diversas estruturas de complexos de Ru(ll) determinadas por difraccdo de raios-X de
cristal Unico e efectuar um estudo preliminar com base nos resultados de célculos EHMO.
O complexo modelo de [Ru(NHs).(bpy)]** foi construido a partir das estruturas dos complexos de
Ru(11) com tri, tetra ou penta-aminas e piridinas, derivados piridinicos, bpy ou phen,'® existentes
nas bases de dados cristalograficas CSD.” O complexo modelo de [Ru(NHs)s(bqdi)]** foi obtido de
modo semelhante, a partir das estruturas cristalinas dos complexos de Ru(il) com bqgdi e
poliaminas.® Para as distancias e angulos dos ligandos bpy e bqdi foram utilizados os valores
médios observados nas estruturas cristalinas dos respectivos complexos de Ru(i1). Os calculos
EHMO foram efectuados com o programa CACA098.%

Na Figura 5.11 sdo representadas as orbitais fronteira mais relevantes para a interpretacéo
dos espectros de absorcdo do complexo [Ru(NHs).(bpy)]**. O diagrama de orbitais moleculares
deste complexo é indicado na Figura 5.12, sendo apresentado como o resultado da combinagédo das
orbitais moleculares dos fragmentos {Ru(NHs),} e {bpy}. Na Tabela 5.2 sdo resumidos os dados

relativos as orbitais moleculares do complexo e a contribuigdo das orbitais moleculares dos fragmentos.

& - Construido de acordo com as referéncias 44, 63, 83, 93 e 94.

. As distancias do complexo modelo [Ru(NH,)s(bpy)]** sdo as seguintes: Ru-NHs(ax) = 2.134(25) A,
Ru-NHs(eq) = 2.158(26) A, Ru-Npy = 2.059(20) A, N-H = 0.924 A e C-H = 0.930 A.

- As distancias do complexo modelo [Ru(NH,).(bqdi)]** sdo as seguintes: Ru-NHs(ax) = 2.120(27) A,
Ru-NHs(eq) = 2.155(21) A, Ru-Nbgai = 1.989(13) A, N-Hbqai = 0.870 A e C-H = 0.940 A.
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LUMO (Orbital 9b,; -9.617 eV)

HOMO-1 (Orbital 6a,; -11.580 eV)

HOMO-1 (Orbital 6a,; -11.580 eV) HOMO-2 (Orbital 8by; -11.625 eV)

Figura 5.11 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru(NHs).(bpy)]** (grupo pontual de
simetria Cy,).
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Figura 5.12 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru(NHs).(bpy)]** obtido por calculos EHMO e
interpretado como o resultado da combinagdo das orbitais moleculares dos fragmentos {bpy} e
{Ru(NHs),}**. As orbitais HOMO (H) e LUMO (L) séo assinaladas.

Da interaccdo entre as orbitais 4b, (LUMO), 12a; (HOMO) e 3a, (HOMO-2) do ligando bpy e as
orbitais ndo ligantes, com uma contribuicdo maioritaria do centro metalico, 7a; ("d..2"), 3a, ("dy,")
e 5b, ("d."), respectivamente,® obtém-se as orbitais relevantes do ponto de vista do espectro de
absorcdo do complexo na regido do visivel: 9b, (LUMO), 19a; (HOMO), 6a, (HOMO-1) e 8b,
(HOMO-2). As orbitais situadas a niveis energéticos acima da LUMO ou abaixo da HOMO-2 dao
origens a transicdes fora desta regido do espectro. As transicdes que correspondem a absor¢des na
regido do visivel sdo provenientes das orbitais HOMO a HOMO-2 para a LUMO. Embora a
energia das transicdes seja semelhante (1.9 a 2.0 eV) é de esperar que a transicdo 9b,—8b, seja
significativamente mais intensa por razfes de simetria. O espectro devera, assim, apresentar uma
banda larga com um ou mais ombros. A auséncia de uma separacdo bem evidente entre as
transicOes sugere que a capacidade de bpy estabilizar preferencialmente uma das orbitais t,y do
Ru(11) é apenas moderada. As orbitais HOMO a HOMO-2 correspondem a orbitais com uma
contribuicdo largamente maioritaria do centro de Ru(il) (88 a 92 %, de acordo com a Tabela 5.2)
enguanto que a composicdo da LUMO provém maioritariamente de bpy (95 %). Assim sendo, as

transicOes entre estas orbitais possuem caracteristicas de MLCT bem definidas.

& - A orbital HOMO-1 de bpy (11b,) interactua fortemente com a orbital antiligante 5b; (d,, € eg*) dando
origem as orbitais 15b; (HOMO-5) e 16b; (LUMO+5).
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Tabela 5.2 - Propriedades das orbitais moleculares de [Ru(NH3)4(bpy)]** (LUMO+5 a HOMO-5).

Composicdo da OM (%)’

N° da Orbital  Designacéo Simetria >— Energia (eV) [Eors - \E/LU’\"Ol
{bpy} {Ru(NH3).} (eV)
11b,;: 11 5b,: 65
40 LUMO+5 16b, -6.574
total: 17 total: 81
12a;: 3 8a;: 67
+ =0.
4 LUMO+4 208 total: 4 total: 94 6.848
42 LUMO+3 8a, 5a,: 100 -7.185
43 LUMO+2 10b, 5b,: 99 5b,: 1 -8.566
44 LUMO+1 Ta, 4a,: 98 3a,: 2 -8.824
45 LUMO 9b, 4h,: 95 5b,: 4 -9.617
46 HOMO 193, 122,:2 7a;: 92 -11.519 1.902
total: 6
4a,. 2
47 HOMO-1 6a, 3a,: 2 3a,: 88 -11.580 1.963
total: 11
4b,: 4
48 HOMO-2 8b, 5b,: 1 5b,: 87 -11.625 2.008
total: 12
49 HOMO-3 5a, 3a,: 98 3a,: 2 -12.388
. 8a;: 5
50 HOMO-4 18a; 122, 83 Ta;: 1 12.585
total: 91
total 8
11by: 79 5b.: 9
51 HOMO-5 15b, -12.928
total: 88 total:10

" - Indicacao das contribuices para a orbital iguais ou superiores a 0.5 %.

No caso do complexo [Ru(NHs).(bqdi)]*, as orbitais moleculares mais relevantes para a
interpretacdo dos espectros de absorcdo deste complexo séo representadas na Figura 5.13 e 0 seu
diagrama de orbitais moleculares € apresentado na Figura 5.14, resultando da combinagdo das
orbitais moleculares dos fragmentos {Ru(NH3),} e {bqdi}. Na Tabela 5.3 s&o resumidos os dados

relativos as orbitais moleculares do complexo e a contribuigdo das orbitais moleculares dos fragmentos.
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HOMO (Orbital 5a,; -11.327 eV) HOMO (Orbital 5a,; -11.327 eV)

HOMO-1 (Orbital 16a;; -11.368 eV) HOMO-2 (Orbital 7b,; -11.815 V)

Figura 5.13 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru(NHs)4(bqdi)]** (grupo pontual de
simetria Cy,).
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Figura 5.14 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru(NHs)4(bqdi)]** obtido por célculos EHMO
e interpretado como o resultado da combinacdo das orbitais moleculares dos fragmentos {bqdi} e
{Ru(NHs),}**. As orbitais HOMO (H) e LUMO (L) séo assinaladas.

Da interacgdo entre as orbitais 3b, (LUMO), 9a; (HOMO) e 2a, (HOMO-2) do ligando bqdi e as
orbitais ndo ligantes, com uma contribuicdo maioritaria do centro metalico, 7a; ("d.-2"), 3a, ("dy,")
e 5b, ("d,,"), respectivamente,® obtém-se as orbitais relevantes do ponto de vista do espectro de
absorcdo do complexo na regido do visivel: 8b, (LUMO), 16a; (HOMO), 5a, (HOMO-1) e 7b;
(HOMO-2). As transicdes que correspondem a absorgoes na regido do visivel sdo provenientes das
orbitais HOMO a HOMO-2 para a LUMO. Tanto as transi¢des provenientes da orbital HOMO-3
(4a,), como as para a orbital LUMO+1 (9b,) correspondem a absorg¢des na regido do UV. A energia
das orbitais HOMO e HOMO-1 é semelhante entre si, distando da orbital LUMO 0.57 e 0.61 eV e
as transices correspondentes, 8b, —5a, e 8b, — 16a;, deverdo ser praticamente indestinguiveis.
O comprimento de onda observado para estas transices sera significativamente maior que o da
transicdo LUMO — HOMO-2 (8b, — 7hy), cujas orbitais estdo separadas de 1.06 eV. Por razGes de
simetria, a transi¢do 8b, — 7b, sera bastante mais intensa que 8b, — 5a, ou 8b, — 16a;. O espectro
de [Ru(NH).(bqdi)]** devera apresentar duas transices, uma mais fraca a maior comprimento de
onda e uma mais intensa a menor comprimento de onda, 0 que evidencia a existéncia de uma
orbital tyy preferencialmente estabilizada (neste referencial trata-se de d;), em resultado de uma

acentuada capacidade de aceitacdo = por parte de bgdi. De acordo com os resultados da Tabela 5.3,

& - A orbital HOMO-1 de bqdi (7b,) interactua fortemente com a orbital antiligante 5b; (d,, € ey*) dando
origem as orbitais 11b; (HOMO-5) e 12b; (LUMO+4).
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as orbitais HOMO e HOMO-1 correspondem a orbitais com uma contribuigdo largamente maioritaria
do centro de Ru(ir) (80 e 90 %, respectivamente), enquanto que a composi¢do da HOMO-2 provém
tanto de bqdi (44 %) como do centro de Ru(ll) (56 %). A composi¢do da LUMO indica que a
participacdo das orbitais de bgdi € maioritaria (63 %), mas o centro metalico apresenta também uma
contribuicdo muito significativa (35 %). Em face destes resultados, a transicdo LUMO -~ HOMO-2
(8b,—7b,) devera ser entendida como uma transicdo MLML, enquanto que as transicdes
LUMO —HOMO (8b, —5a,) e LUMO —HOMO-1 (8b,— 16a;) possuem caracteristicas proximas

das MLCT's. Isso manifesta-se na sua sensibilidade & polaridade do solvente, ao contréario da MLML.®

Tabela 5.3 - Propriedades das orbitais moleculares de [Ru(NH;).(bqdi)]** (LUMO+4 a HOMO-5).

Composicio da OM (%) .
N° da Orbital  Designagio Simetria p_ ¢ 06) >+ Energia (eV) [ort - ELumol
{badi}  {Ru(NH;).} (eV)
7b:: 9 5b;: 63
32 LUMO+4 12b, -6.134
total: 16 total: 83
9a;: 3 8a;. 64
LUMO+ 17 -6.571
33 UMO+3 & total: 6 total: 94 6:5
34 LUMO+2 6a, 3a,: 99 3a5: 1 -7.533
35 LUMO+1 9b, 4b,: 100 -7.796
3b,: 61 _
36 LUMO 8b, total: 63 5b,: 35 -10.760
37 HOMO 5a, 28;: 12 3a,: 80 -11.327 0.567
total: 20
9a;: 5
38 HOMO-1 16a; 7a;: 90 -11.368 0.608
total: 9
39 HOMO-2 7b, 3b,: 38 5b,: 56 -11.815 1.055
total: 44
2a,. 88
4 HOMO- 4 01 -12.
0 OMO-3 ay total: 90 3a,: 10 600
) 8a;: 3
41 HOMO-4 15a; 92, 81 7a;: 3 12.855
total: 93
total: 7
7b1: 80 5b;: 6
42 HOMO-5 11b, -13.253
total: 93 total: 7

" - Indicacao das contribuices para a orbital iguais ou superiores a 0.5 %.

Os resultados dos célculos aqui apresentados sustentam que os ligandos bpy e bqdi

possuem uma capacidade de aceitagdo = moderada e forte, respectivamente, com as transi¢oes dos
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complexos de bqdi a serem deslocadas para o vermelho face as dos complexos de bpy devido a
maior estabilizacdo das respectivas orbitais n*. Os calculos tedricos EHMO de [Ru(NH3)4(bqdi)]* e
de [Ru(NHs)s(bpy)]** estdo de acordo com os resultados experimentais (ver Figuras 5.1 e 5.5 e
Tabela 5.1), assim como com as previsdes do modelo de Magnuson e Taube (Esquema5.4) e

diversos estudos da literatura.*’ %5

2.5.2. Influéncia dos ligandos auxiliares no espectro de absor¢éo

As transicGes observadas nos espectro de absorcdo dos complexos sintetizados ocorrem a
energias que dependem do polipiridilo utilizado e dos ligandos auxiliares (Tabela 5.1). Nos
complexos sintetizados os ligandos auxiliares correspondem aos politioéteres macrociclicos
[9]anoS; e [12]anoS, e ao ligando cloro no caso dos complexos com [9]anoSs. Nos complexos com
[12]anoS, interessa também avaliar se a conformacdo do macrociclo influencia o espectro de
absorcdo. Para melhor compreender as propriedades espectroscopicas dos complexos foram
efectuados célculos teéricos EHMO para os complexos com o ligando bpy:
[Ru([9]anoS;)(bpy)CI]", 20, e [Ru([12]anoS,)(bpy)]*, 42, por meio do programa CACAQ98.%
Foram utilizados os dados das estruturas cristalinas de 20 e de 42.%>** Para determinar o efeito da
conformagdo de [12]anoS,; houve necessidade de obter um modelo do complexo 42 que
apresentasse um grupo de simetria pontual Cs, dado que a estrutura cristalina publicada para 42
apresenta um grupo de simetria pontual C,.'°" Para isso, utilizou-se a estrutura cristalina de
[Ru([12]anoS,)(5-phen)]** 47, que, se ndo se tiver em conta a assimetria do ligando polipiridilico,
apresenta um grupo de simetria pontual C.'° Com base no fragmento {Ru([12]anoS,)} deste
complexo, assim como nos seus angulos e distancias ao anel de quelacdo N-Ru-N, e na geometria
de bpy, determinada a partir das estruturas cristalinas de {Ru(l1)-bpy} existentes na base de dados
CSD,' foi possivel criar o modelo de [Ru([12]anoS,)(bpy)]** com um grupo de simetria pontual Cs.
O complexo 20 apresenta uma simetria pontual C; devido a diminuicdo de simetria causada pelos
grupos metileno. No entanto, o complexo foi analisado considerando um grupo de simetria pontual
Cs, 0 que foi possivel tendo em conta apenas as posicdes dos dtomos de enxofre do macrociclo,
para efeitos da determinacdo de simetria. O plano de simetria dos complexos de simetria Cs
corresponde ao plano de coordenacéo equatorial que inclui o ligando bpy.

Na Figura 5.15 sdo representadas as orbitais moleculares fronteira do complexo
[Ru([9]anoS3)(bpy)CI]", 20. Na Figura 5.16 é representado o diagramas de orbitais moleculares,

construido como o resultado da interacgéo entre as orbitais dos fragmentos {Ru([9]anoS;)CI}" e {bpy}.
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HOMO-2 (Orbital 34a’; -11.387 eV)

Figura 5.15 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru([9]anoSs)(bpy)CI]*, assumindo um
grupo de simetria pontual Cs. As orbitais moleculares foram contraidas de um factor 2, e
representadas as superficies de isoprobabilidade a 10 %.
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Figura 5.16 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru([9]anoSs)(bpy)CI]*, 20, obtido por calculos
EHMO e interpretado como o resultado da combinacdo das orbitais moleculares dos fragmentos
{bpy} e {Ru([9]anoSs)CI}". As orbitais HOMO (H) e LUMO (L) séo assinaladas.

A orbital LUMO de [Ru([9]anoS;)(bpy)CI]", 20, é muito semelhante as orbitais
equivalentes observadas nos complexos [Ru(NHs)s(N-N)]?*, com uma composicdo proveniente
maioritariamente de bpy (16a": 92 %) e uma componente do centro metalico associada a orbital d,,.
Contrariamente aos complexos com ligandos auxiliares aminas, 0s politioéteres possuem pares de
electrdes ndo ligantes ndo coordenados que perturbam significativamente as orbitais tpg. A sua
contribuicdo para as orbitais moleculares fronteira ndo é desprezével: 18% na HOMO, 6 % na
HOMO-1 e 8% na HOMO-2, enquanto que as contribui¢cdes das orbitais atdbmicas metalicas para
as respectivas orbitais moleculares valem 64, 74 e 68 %. A orbital HOMO resulta maioritariamente
da interagdo entre as orbitais d,2 e dy, do centro metalico com as orbitais py e py dos atomos de
enxofre equatoriais, py e p, do enxofre axial e p, do atomo de cloro. A orbital HOMO-1 apresenta
uma composiGdo que é maioritariamente proveniente da orbital dy, do Ru(l1), a qual interactua com
as orbitais py do &tomo de cloro e de um dos enxofres em posi¢do equatorial. Quanto a orbital
HOMO-2, ela resulta da interac¢do entre uma orbital metélica, que tem origem na combinacgéo das
orbitais dy,, dy.,2 e d2, com as orbitais p, do atomo de cloro e de um dos atomos de enxofre em

posicdo equatorial. O efeito desestabilizador que os pares de electrdes ndo ligantes exercem nas
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orbitais t; pode ser avaliado comparando os diagramas de orbitais moleculares do complexo 20
com o de fac-[Ru(NH,)s(bpy)CI]",* onde a sobreposicdo das orbitais dos ligandos amina com as
orbitais tpq do centro de Ru(ll) é minima. Os diagramas moleculares foram construidos como o
resultado da juncéo dos fragmentos {Ru(bpy)Cl} e [9]anoS; ou (NHs)s. As diferencas de energia
observadas nas orbitais HOMO a HOMO-2 de fac-[Ru(NHs)s(bpy)CI]" em resultado da presenca
das aminas foram subtraidas as registadas pela inclusdo do macrociclo.” Estas diferencas valem
0.52 eV na HOMO, 0.14 eV na HOMO-1 e 0.18 eV na HOMO-2, o que acompanha o0 aumento da
contribuicdo das orbitais p dos atomos de enxofre para estas orbitais moleculares. A presenca do
ligando cloro no complexo 20 desestabiliza essencialmente a orbital d,2, mas também as orbitais do
conjunto tpg, devido a sobreposicdo com as orbitais px e p,. A desestabilizagdo cresce segundo a
ordem HOMO (0.10 eV) < HOMO-2 (0.16 eV) < HOMO-1 (0.19 eV).® A maior desestabilizacio
da HOMO-1 corresponde uma maior composicao da orbital p, do cloro (6 %) na orbital molecular.

Nas Figuras 5.17 e 5.18 s8o representadas as orbitais moleculares fronteira do complexo
[Ru([12]anoS,)(bpy)]**, 42, em que este apresenta uma simetria pontual C,, e Cs, respectivamente.
Nas Figuras 5.19 e 5.20 sdo representados os respectivos diagramas de orbitais moleculares, construidos
como o resultado da interacco entre as orbitais dos fragmentos {Ru([12]anoS,)}** com {bpy}.

As orbitais moleculares fronteira de [Ru([12]anoS,)(bpy)]*, 42, sdo muito semelhantes as
de [Ru(NHs)4(bpy)]**, independentemente da conformacao do macrociclo. As diferencas de energia
apresentadas pelas orbitais fronteira homologas dos conférmeros de 42 (com simetria pontual C,,
ou C;) sdo minimas (<0.07eV), a excepcdo das orbitais HOMO, em que a HOMO-C; esta
estabilizada em 0.19 eV face a HOMO-C,,. Dado que os atomos de enxofre em posicdo equatorial
s80 0s Unicos que contribuem para as orbitais HOMO (Figuras 5.17 e 5.18), a diferenca observada
na energia destas orbitais devera ser o resultado da orientacdo dos pares de electrdes ndo ligantes
dos atomos de enxofre em posicdo equatorial (exo, endo na forma Cs e exo, exo na forma C,,; ver
83.4 no Capitulo 4). As diferentes orientagfes resultam numa maior desestabilizacdo da orbital 12a,
do fragmento {Ru([12]anoS,)} de simetria C,, face a orbital 21a' do fragmento de simetria C,
(Figuras 5.19 e 5.20).°

- O comprimento das ligagdes Ru(i1)-Cl trans com NH; foi determinado com base na média das estruturas
incluidas na base de dados CSD.*®

b . Refira-se que as orbitais HOMO de 20 e de [Ru(NHs)s(bpy)CI]* sdo claramente distintas. As orbitais
fronteira do segundo complexo s&o muito semelhantes as de [Ru(NH3)4(bpy)]**.

¢ - Comparando a energia das orbitais moleculares HOMO a HOMO-2 com as correspondentes ao fragmento
{Ru([9]anoSs)(bpy)}*".

4. As orbitais HOMO apresentam uma participagdo da orbital antiligante eq* ("d2") do fragmento
{Ru([12]anoS,)}** (5% de 13a; na forma C,, e 3% de 23a' na forma C,) que, embora com valores muito
semelhantes, pode também contribuir para a diferenca energética.
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HOMO-1 (Orbital 13b,; -11.240 eV)

L

HOMO-2 (Orbital 11a,; -11.746 eV)

Figura 5.17 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru([12]anoS,)(bpy)]**, com o
macrociclo coordenado com uma conformacdo de tipo Il (grupo de simetria pontual C,).
As orbitais moleculares foram contraidas de um factor 2 e representadas as superficies de

isoprobabilidade a 10 %.
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LUMO (Orbital

HOMO-2 (Orbital 23a"; -11.648 eV)

Figura 5.18 - Orbitais moleculares LUMO a HOMO-2 de [Ru([12]anoS,)(bpy)]**, com o macrociclo
coordenado com uma conformagcéo de tipo | (grupo de simetria pontual Cs). As orbitais moleculares
foram contraidas de um factor 2 e representadas as superficies de isoprobabilidade a 10 %.
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Figura 5.19 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru([12]anoS,)(bpy)]*, 42, com uma simetria pontual
C,y, obtido por céalculos EHMO e interpretado como o resultado da combinacdo das orbitais moleculares
dos fragmentos {bpy} e {Ru([12]anoS,)}**. As orbitais HOMO (H) e LUMO (L) sdo assinaladas.
A resolucdo entre os niveis quase-degenerados 20b; e 10a, do complexo e 11b; e 3a, de bpy foi aumentada.
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Figura 5.20 - Diagrama de orbitais moleculares de [Ru([12]anoS.)(bpy)]**, 42, com uma simetria
pontual C,, obtido por célculos EHMO e interpretado como o resultado da combinagdo das orbitais
moleculares dos fragmentos {bpy} e {Ru([12]anoS,)}*". As orbitais HOMO (H) e LUMO (L) sdo
assinaladas. A resolucdo entre os niveis quase-degenerados 21a' e 18a" de bpy foi aumentada.
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A contribuicdo dos atomos de enxofre do complexo [Ru([12]anoS,)(bpy)]**, 42, para as
suas orbitais moleculares fronteira € bastante significativa. Na forma de simetria pontual C,, a
contribuicdo é de 22 % na HOMO, 24 % na HOMO-1 e desprezavel na HOMO-2, enquanto que na
forma de simetria pontual Cs vale 21 % na HOMO, 18% na HOMO-1, sendo desprezavel na
HOMO-2. Paralelamente, a contribuicdo das orbitais atdmicas metélicas para as orbitais
moleculares fronteira de 42 varia entre 58 e 68 % na HOMO e HOMO-1 e entre 82 a 83 % na
HOMO-2. Este altimo valor é semelhante ao da contribuicdo observada nas orbitais HOMO a
HOMO-2 de [Ru(NHs)4bpy]** (83 a 90 %). Estes valores estdo também de acordo com a medico
da energia de desestabiliza¢do das orbitais t,; em resultado da presenca dos politioéteres na esfera
de coordenacdo, por compara¢do com a desestabilizacdo observada com a presenca das aminas.
Na forma C,, a desestabilizacdo comparada vale 0.89 eV na HOMO, 0.46 eV nha HOMO-1 e -0.05
eV na HOMO-2, enquanto que na forma Cs esta vale 0.70 eV na HOMO, 0.47 eV na HOMO-1 e
0.02 eV na HOMO-2. Face a estes resultados, e independentemente das interac¢Oes estabilizadoras
das orbitais t,q que possam ocorrer por ligagdo m com as orbitais vazias o*c.s, ou d dos atomos de
enxofre, € de esperar que a desestabilizacéo de parte, ou da totalidade, das orbitais t,q pelos pares
ndo ligantes dos politioéteres afecte significativamente os espectros de absorcéo destes complexos.

Na Tabela 5.4 sdo resumidos os dados mais relevantes das orbitais moleculares fronteira
dos complexos [Ru([9]anoSs)(bpy)CI]*, 20, e [Ru([12]anoS,)(N-N)]J?*, 42, que permitem prever as
caracteristicas dos seus espectros de absor¢do, como sejam o comprimento de onda das bandas de
absorcdo, a sua intensidade e o solvatocromismo esperado. Estas caracteristicas podem, até certo
ponto, ser extendidas aos complexos [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS)(N-N)]**. No caso
dos complexos 20 e 42, a composi¢gdo das orbitais HOMO a HOMO-2 provém largamente do
fragmento do centro metalico (89 a 95 %), enquato que a LUMO é constituida essencialmente por
uma orbital =* de bpy (92 e 93 %, respectivamente). E esperado que as transicdes LUMO—HOMO-n
(n =0 a 2) destes complexos assumam comportamentos consentaneos com caracteristicas MLCT
bem definidas, nomeadamente o seu solvatocromismo. No complexo 20, como as orbitais LUMO
(36a") e HOMO (35a") resultam da combinacdo das orbitais 20a' do centro metalico (HOMO de
Ru(i) e 16a' de bpy (LUMO de bpy), a banda mais intensa corresponderd a transicdo
LUMO —HOMO (36a'—35a") dado que apresentam uma maior sobreposicdo. Por outro lado, no
complexo 42 é de esperar que a transicdo mais intensa seja a LUMO —HOMO-1, em ambas as
conformagdes do macrociclo. Devido a reduzida intensidade que é de esperar da transicdo
LUMO —HOMO, a diferenca de 0.19 eV na energia das HOMO's das formas C; e C,, ndo afecta
significativamente os espectros de absor¢do de 42. Face aos resultados dos calculos, é de esperar
gue a banda mais intensa do espectro de 20 ocorra a um maior comprimento de onda do que o da de

42, 0 que esta de acordo com os dados experimentais (Tabela 5.1).
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Tabela 5.4 - Resumo das propriedades das orbitais fronteira dos complexos [Ru([9]anoSs)(bpy)CI]*, 20 e [Ru([12]anoS,)(bpy)]**, 42.

Cs-[Ru([9]anoS;)(bpy)CIT*

Car[Ru([12]anoS,)(bpy)]**

Cs-[Ru([12]anoS,)(bpy)]**

Composicio da OM (%)' Energia

Composigio da OM (%)'

Composigéo da OM (%)’

Energia Energia
{Ru([9]anoSs)CI} {bpy} {Ru([12]anoSs)} {bpy} {Ru([12]anoSs)} {bpy}
LUMO  36a' 20a: 7 16292 -9.569 LUMO 14b, 10b,: 5 4b,: 93  -9.530 LUMO 253" 18a": 6 7a": 93 -9.499
. 20a": 85 16a": 6 12a,: 88 12a;: 2 . 21a" 92 23a" 1
HOMO  35a total: 90 total: 8 -11.025 1.456 | HOMO 24, total: 94 total: 4 -10.804 1.274 | HOMO 443 total: 95 total: 3 -10.960 1.461
" 14a": 92 14a": 1 . 4b,: 6 . 7a". 6
HOMO-1 28a total: 94 total: 5 -11.338 1.769 | HOMO-1 13b, 10b,: 90 total: 9 -11.240 1.710 | HOMO-1 24a 18a": 89 total: 10 -11.201  1.702
, 19a": 89 153" 1 . 3a,: 4 . 6a": 1
HOMO-2 34a total: 93 total: 4 -11.387 1.818 | HOMO-2 1la, 8a,: 93 total: 8 -11.746 2.216 | HOMO-2 23a 17a": 92 total: 8 -11.648  2.149

T Indicagdo das contribuicdes para a orbital que s&o iguais ou superiores a 0.5 %.



Em complexos com derivados polipiridilicos simples das séries [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* e
[Ru([12]anoS,)(N-N)]** é expectavel que os seus espectros apresentem a mesma ordenacdo de
comprimentos de onda, devido a reduzida contribuigdo das orbitais dos ligandos para as orbitais
moleculares HOMO a HOMO-2 (no caso de bpy as contribui¢des ndo ultrapassam os 10 % tanto
em 20 como em 42).

Um outro factor a ter em conta, que este tipo de calculos ndo permite avaliar, é o do efeito
da solvatacdo nas duas séries de complexos sintetizados. Em sistemas do tipo [RuL4(bpy)]**
(Ls = (NHs)4, (en),, [14]anoN,), onde sé existe retrodoagdo m para bpy, observou-se que a energia
da transicdo MLCT aumenta com o incremento do ndmero de grupos metileno, o que foi explicado
com base num efeito de solvatacdo.’® O aumento do nimero de grupos metileno diminui a
solvatacdo da molécula e a estabilizacdo dai resultante. Dado que a molécula é mais sensivel ao
efeito da solvatacdo no estado excitado MLCT do que no estado fundamental, devido a sua maior
polarizacdo, o aumento do ndmero de metilenos resulta num aumento da energia da transico.'**%®
O menor nimero de grupos metileno e a presenca do grupo cloro deverdo aumentar a capacidade
de solvatacdo das moléculas da série [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]* face as de [Ru([12]anoS,)(N-N)]**,
acentuando a diferenga entre os comprimentos de onda dos méaximos de absor¢do, deslocando as

MLCT's da primeira série para o vermelho.
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3. Espectroscopia de Emisséo (Luminescéncia)

Os complexos de ruténio(il) estritamente polipiridilicos tém sido objecto de uma pesquisa

muito vasta,*1"107:108

no dominio das suas propriedades dpticas de luminescéncia, de transferéncia
electrdnica para outros sistemas que lhe estdo acoplados, e no estudo de reacgbes fotoquimicas.
Os complexos mistos do tipo [Ru(bpy').X2]" (em que bpy' é 2,2'-bipiridina ou um seu derivado e X
é um ligando monodentado como Cl, SCN, CN, etc.) tém também merecido especial atencdo,’®
pois sdo capazes de converter radiagdo visivel em energia quimica.'®® Nesta perspectiva, os
complexos com polipiridilos e tioéteres aqui apresentados constituem uma nova area ainda por
explorar.

As propriedades de emissdo em estado estacionario, de alguns dos complexos das séries
[Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]** foram determinadas em MeCN e comparadas

com as de [Ru(bpy)s]**. Os resultados obtidos sao resumidos na Tabela 5.5.

Tabela 5.5 - Dados de Espectroscopia de Absor¢édo e de Emissado de complexos de Ru(l).

Complexos Absorgo (nm) Emiss&o (nm) AIA,T
[Ru([9]anoSs)(bpy)CI]PFg, 20 444 591, 659 .
[Ru([9]anoSs)(dbp)CI]PFg, 24 457 623, 660 0.003
[Ru([9]anoSs)(5-phen)CI]PFe, 27 444 592, 662 0.014
[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]PFe, 30 441 638, 677 0.008
[Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]PFe, 31 450 525, 563, 655 '
[Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PFe, 32 449 564, 633, 682 0.017
[Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]PFs, 33 440 n.e. -
[Ru([12]anoS,)(bpy)][PFe]2, 42 412 515, - 0.002
[Ru([12]an0S4)(dbp)][PFs],, 44 424 513, 619, 658 0.005
[Ru([12]anoS,)(5-phen)][PFsl., 47 417 502, 604, 665 s
[Ru([12]anoS,)(dip)][PFe]., 48 422 507, 603, 670 :
[Ru([12]anoS,)(dppz)][PFs]., 49 415 521, - s

- A intensidade relativa da emissdo das solucdes dos complexos foi obtida pela razdo entre a area da(s)
respectiva(s) bandas e a de [Ru(bpy)s][PFe]., determinada nas mesmas condi¢cBes do complexo em estudo
(mesma absortividade no comprimento de onda de excitagdo do complexo); * - A emiss&o é proveniente de um
estado °LC, e ndo do MLCT, apesar da excitacdo se efectuar no comprimento de onda correspondente a
MLCT. Também se observa emissao proveniente dum estado LC a 457, 489 e 525 nm; ® - Emisso de fraca
intensidade (A/A, < 0.001).
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Com excepcdo de [Ru([9]anoS3)(dpgn)CIJPFs, 31, o0s complexos das séries
[Ru([9]an0S3)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]**, em MeCN, emitem significativamente menos
que [Ru(bpy)s][PFe].. Alguns dos complexos sdo muito pouco emissivos, como é o caso de
[Ru([9]anoS3)(bpy)CIIPFg, 20, [Ru([12]anoSs)(5-phen)][PFsl2, 47, e [Ru([12]anoS,)(dip)][PFe]., 48.
O complexo [Ru([9]anoS3)(dpqu)CI]PFs, 33, é ndo emissivo.

A excitacdo dos complexos [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]* ao comprimento de onda
correspondente a0 méximo da MLCT da origem a uma emissdo com duas componentes de
intensidade desigual e parcialmente sobrepostas, com méximos entre 591 e 638 nm e entre 655 e
682 nm, respectivamente.® A emissdo dos complexos desta série € exemplificada na Figura 5.21,
com o espectro de [Ru([9]anoS;)(5-phen)CI]PFs, 27.
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Figura 5.21 - Espectro de emissdo de [Ru([9]anoS;)(5-phen)CI]PFs , 27, em MeCN.

Os espectros de excitacdo dos complexos [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]" indicam que a emisséo
das componentes provém da mesma espécie em solugdo, mas tornam também evidente a existéncia
de dois maximos na regido correspondente a MLCT. De facto, os espectros de UV/Vis dos
complexos de ruténio possuem bandas MLCT normalmente alargadas e achatadas no topo, sendo
possivel, por vezes, distinguir maximos locais e ombros. Estudos com complexos polipiridilicos de

Ru(11) e de Os(11) indicam que existem varias transicdes de energia préxima correspondentes ao

. Este comportamento é semelhante ao da generalidade dos complexos polipiridilicos de Ru(n).!’
A distingdo entre as componentes é mais ou menos evidente consoante o espectro seja ou ndo corrigido para a
sensibilidade do fotomultiplicador (Figura S6.2 do Anexo A).
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deslocamento de um electréo de orbitais com caracteristicas essencialmente metalicas para a orbital
n* de menor energia, do ligando polipiridilico mais estabilizado. Esses estudos revelam que numa
configuracdo MLCT localizada existem varios estados separados por ndo mais de algumas centenas
de cm™, "% dando origem a um espectro de emissdo com duas bandas proximas de diferente
intensidade."'#'*3

A emissao dos complexos polipiridilicos de Ru(11) esta quase sempre associada a um estado
excitado proveniente de uma transicdo MLCT. No entanto, sdo também relativamente comuns 0s
complexos com emissdes provenientes de estados MC, LC ou LMCT,****4115 em resultado da
seleccdo e modificacdo dos ligandos usados. Muito mais raro é o caso de complexos de Ru(ll) em
gue a emisséo resulta de dois estados excitados coexistentes, de tipo *MLCT e *LC,****° de que os
complexos [Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]*, 31, e [Ru([9]anoSs)(dppz-pda)Cl]*, 32, parecem  ser
exemplos. Tal facto parece resultar dos ligandos dpgn e dppz-pda absorverem significativamente
acima de 400 nm (Figuras 3.2 e 3.5), devido a transi¢des n— n* e ©— n*. A observagdo de que 0s
coeficientes de absortividade, a 450 nm, dos complexos 31 e 32 sdo bastante superiores ao do
complexo [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30, sugere que ha sobreposicdo de absor¢des correspondentes
as transicbes MLCT e LC (Figuras 5.2 e 5.3).

O espectro de absorcdo do complexo [Ru([9]anoSs3)(dpgn)CI]*, 31, indicado na
Figura 5.22-a, é caracterizado por uma absorcdo alargada no visivel, com um maximo local a
455 nm, numa regido onde é esperada a transicdo ‘MLCT. Para além disso observa-se uma série de
absorgdes centradas a 367, 387 e 409 nm que podem ser atribuidas a transi¢cdes © — n*.* Por outro
lado, o espectro de absorcdo de dpqn, é caracterizado por uma ou mais transi¢cbes m©— nt*, a 412,
400, 390, 380 e 370 nm, e duas absor¢Bes mais fracas, que aparecem sob a forma de ombros, a 440

e 475 nm, aproximadamente, atribuidas a transi¢cdes n — > (Figura 5.10-b).

a b
Figura 5.22 - Espectro de absorcdo em MeCN de [Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]PFs, 31 (a) e de dpgn (b).

-0 perfil dos espectros de absorcdo de 31 e de dpgn nesta regido pode corresponder a estrutura fina
vibracional duma transicao n-n*.

- 283 -



O espectro de emissdo do ligando dpgn, na janela de 465 a 800 nm, obtido por excitagéo a
455nm, apresenta uma banda intensa, larga e com um méaximo préximo de 550 nm. No entanto, a
desconvolugdo do espectro pelo método da segunda derivada revela a presenca de méaximos locais a
661, 556 e 523 nm (Figura 5.23). Os espectros de excitacdo desses maximos sdo semelhantes entre
si e com o0 espectro de absorvancia de dpgn. O grande desvio de Stokes observado indica que a
emissdo € proveniente de um estado excitado *LC. Ao excitar-se especificamente a um
comprimento de onda superior ao da transicdo correspondente a 'LC consegue-se povoar

diectamente o estado 3LC.

Figura 5.23 - Espectro de emissdo de dpgn, em MeCN, apds excitagdo a 455nm, e figura inserida
com a determinagio dos maximos de emiss&o por anélise da derivada de 22 ordem (5°1/5)%).

A interpretacdo dos espectros de emissdo de 31 é mais complexa. A excitagdo a 480 - 470 nm
revela um espectro de emissdo semelhante ao do ligando, com um méaximo geral a 563 nm, mas o
espectro modifica-se significativamente com a alteracdo do comprimento de onda de excitacdo. Um
varrimento entre 390 e 480 nm no comprimento de onda de excitagdo permitiu observar que a
emissdo resultante possui um perfil vibracional, com maximos a 457, 489 e 525 nm (Figura 5.24).
Os espectros de excitacdo a esses maximos indicam que a emissdo é proveniente de um estado
excitado de perfil vibracional com méximos a 400, 424 e 448 nm, entre outros (Figura 5.25).
O perfil vibracional e o deslocamento moderado da emissdo para o vermelho (3100 - 3300 cm™)
sugerem que se trata de uma emissdo *LC. O espectro de excitacdo da emissdo a 525 nm revela,
para além destas, outras bandas a 370, 390 e 411 nm e ombros na regido 450 - 500 nm, tal como

observado nos espectros de absorcao de dpgn e de 31.
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Figura 5.24 - Evolucdo do espectro de emissdo de [Ru([9]anoS;3)(dpgn)CI]PFe, 31, em funcdo do
comprimento de onda de excitacdo (480 - 390 nm).?
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Figura 5.25 - Espectros de excitacdo de [Ru([9]anoS;)(dpgn)CI]PFs, 31, correspondentes as
emissBes centradas a 457, 489 e 525 nm. A banda assinalada (x) corresponde a Aem/2.

A emissdo do complexo 31 parece ser proveniente quase exclusivamente de estados LC,
pois apos a excitacdo a 450 nm (correspondente & *MLCT) ndo se observa emissdo proveniente do

estado *MLCT. Dada a grande extensdo da superficie aromética de dpgn, as orbitais n* estdo

# - As bandas de excitacdo foram eliminadas do espectro para facilitar a analise.
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estabilizadas, com transi¢des n— * e T — m* que ocorrem a energias proximas das da MLCT, pelo
gue é provavel que a esse comprimento de onda o0 povoamento dos niveis dos estados excitados LC
e MLCT ocorra em simultédneo. O facto de ndo se observar emissdo proveniente do estado excitado
SMLCT dever-se-a provavelmente a uma rapida transferéncia intramolecular de energia por
conversdo interna (*MLCT —3LC)."" Quando a excitagdo se faz a um comprimento de onda
ligeiramente superior ao correspondente & *MLCT é possivel povoar directamente o estado
excitado de tipo tripleto com a emissdo dai resultante (°LC). Quando a excitacdo se faz a um
comprimento de onda igual ou ligeiramente inferior ao da *MLCT a energia ¢ suficiente e adequada
para uma transicdo 'LC resultante duma transicdo n — * ou m— n* centrada em dpgn. A orbital 7*
sera certamente a LUMO, que ndo pode ser significativamente ocupada por uma transferéncia de
carga proveniente da HOMO do metal (como foi ja analisado em 8§2.2, a reduzida densidade da
distribuicdo electronica da LUMO nos 4tomos de azoto coordenados torna a transigdo muito pouco
provavel). A orbital de partida sera uma orbital HOMO-n com uma ocupagdo maioritariamente
proveniente do ligando dpgn. Nestas condi¢des, a emissdo observada provém simultaneamente dos
estados 'LC e 3LC. A emissdo a 525 nm tem duas origens, dada a sobreposicdo da *MLCT
(ca 450 nm) e do modo vibracional de 'LC a 448nm. A interpretacdo dos dados experimentais
permite sugerir que a emissdo de radiacdo visivel do complexo 31 ocorre segundo 0 mecanismo

delineado no Esquema 5.8.

isC

Sy — e e
(m*: LUMO+1) A 15
' Tl — Sl
T (n*,: LUMO)
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p E,(n — n")>E, f
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Esquema 5.8 - Fosforescéncia (p) e fluorescéncia (f) na emissdo de [Ru([9]anoSs)(dpgn)CI]PFs,
31, em MeCN.

A excitacdo do complexo [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)Cl]*, 32, no maximo de absor¢do no
visivel (449 nm) resulta numa emissdo com maximos a 682 nm e a 564 nm (Figura 5.26).
Os respectivos espectros de excitagcdo indicam que a emissdo é proveniente de dois estados
excitados que ndo estdo relacionados apesar da sua sobreposicdo no espectro de absorcdo: 0 mais

acessivel com uma banda larga com méaximo ca 450 nm, largura a meia altura de =150 nm, e um
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desvio de Stokes de 7500 cm™; e o segundo com méximo de absorcdo a 405nm, largura a meia
altura de ~ 60 nm e desvio de Stokes de 7000 cm™ (Figura 5.27). Estas caracteristicas sugerem que
os estados excitados sdo do tipo tripleto. O primeiro maximo surge a um comprimento de onda
esperado para uma emissdo duma transferéncia de carga Ru(i) — polipiridilo *MLCT), enquanto
que o segundo pode ser atribuido & emissdo de dppz-pda (’LC). A presenca das aminas em
dppz-pda deve ser responsavel pela emissdo 3LC, pois a aminacdo é uma estratégia usual para
conseguir ligandos emissivos.®® Por exemplo, as dipiridofenazinas s&o muito fracamente

121,122

emissivas, enquanto que 11-NH,-dppz emite a 515-565 nm em diferentes solventes.**
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Figura 5.26 - Espectro de emissdo de [Ru([9]anoSz)(dppz-pda)CI]PFe, 32, em MeCN, apds
excitacdo a 449 nm.
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Figura 5.27 - Espectros de excitacdo de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PFs, 32, em MeCN, correspon-
dentes as emissdes a 564 nm (a) e 682 nm (b). As bandas assinaladas (*) correspondem a Aem/2.
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Uma das caracteristicas da emissdo dos complexos de dppz é a do seu estado tripleto sofrer
quenching em meio aquoso. Isto significa que a desactivacdo das moléculas que se encontram no
estado excitado se faz maioritariamente por transferéncia de energia para um estado excitado tripleto

das moléculas do solvente, em vez do habitual processo de decaimento radiativo (Esquema 5.9).

S,

T

1 .
transferéncia
Ni energia
T,

hv ic f

Doador Aceitador

Esquema 5.9 - Representacdo dos niveis de energia relevantes numa transferéncia de energia
tripleto-tripleto entre um doador e um aceitador.

Para estudar o quenching da emissdo do complexo [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30,
prepararam-se solucdes deste complexo em acetonitrilo (50 pM), com ou sem adicdo de cloreto de
tetrabutilaménio (TBA-CI), as quais se adicionaram quantidades crescentes de H,O. A presenca do sal
pretende garantir que a Gnica espécie em solucéo é [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]*, enquanto que na auséncia
do sal é esperada a formagao de [Ru([9]anoSs)(dppz)(H,0)]1*, por hidrélise do ligando cloro.

Um dos métodos mais utilizados para quantificar a transferéncia electronica dos estados
excitados é o da linearizagcdo de Stern-Volmer, cuja equacdo e variaveis em jogo sdo a seguir
descritas (Equacéo 5.3 e Esquema 5.9). Para o caso em estudo, pretende-se avaliar as constantes de
transferéncia  electrénica dos estados tripletos de *[Ru([9]anoSs3)(dppz)CI]* e de
*[Ru([9]anoSs)(dppz)(H,0)]** para um estado tripleto do aceitador agua (k.),*> com base na

determinacdo das respectivas constantes de Stern-Volmer (Ksy; M™), que com elas estéo relacionadas.

& - Considerando que o estado foto-excitado néo participa em qualquer reacgdo quimica.
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L) _,, ke

1(p) Kp +Kige

[H,0]=1+Kg, [H,0] Equacgéo 5.3

I(p) - intensidade da emisséo do estado tripleto

ke - constante de velocidade da transferéncia electronica tripleto-tripleto
k, - constante de decaimento da emisséo por fosforéscencia

Kisc - constante de decaimento por permuta entre sistemas (T*—S°)

Kgy - constante de Stern-Volmer

Os resultados resumidos na Figura 5.28 indicam que a transferéncia electrénica da forma cloro é
facilitada face a forma aquo. No entanto, ndo é possivel afirmar a qual das espécies corresponde
uma constante de transferéncia de energia mais elevada (k,; M™s™) sem determinar os valores das
constantes dos processos que com ela competem no decaimento do estado excitado (Esquema 5.9),
pois sera de esperar que a troca de um ligando cloro por um ligando aquo modifique
significativamente os niveis de energia das orbitais moleculares envolvidas, afectando assim todas
as constantes que definem o valor de Ksy. Independentemente, a diferenca existente entre os
valores de Ksy das espécies aquo e cloro indica que o estudo das interacgdes dos complexos com o
ADN, recorrendo a espectroscopia de emissdo, deve ser efectuado em condi¢fes que garantam que

uma das espécies € largamente maioritaria.

45 - & com 70 mM TBA-CI K, =157M" o
o sem TBA-CI (
4.0 =
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L]
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’ : )

1 K, =T6M
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1 L]
1.5 o
10— 1 1 ' T v T ' 1

000 0,005 ] 0ols 0,020 0025

[H.O] (M)

Figura 5.28 - Diagramas de Sterm-Volmer do quenching pela agua da emissdo do complexo 30:
em acetonitrilo com adi¢cdo de TBA-CI (70 mM) (e) e em acetonitrilo sem adigdo de sal (°).
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Os espectros de emissdo obtidos por excitacdo dos complexos [Ru([12]anoS,)(N-N)]** na
banda de absorcdo mais acessivel (MLCT) apresentam duas regiGes de emissdo, com maximos
entre 600 e 670 e entre 500 e 520 nm, respectivamente, com a primeira regido a apresentar o
desdobramento ja referido para os complexos de [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]*. Os complexos com dip e
5-phen emitem sobretudo na segunda regido, os de bpy e dppz fazem-no maioritariamente na
primeira regido, enquanto que o complexo com dbp corresponde a uma situagdo intermédia. Estes
resultados indicam que a presenca de substituintes fenilo favorece a emissdo na regido de maiores
comprimentos de onda. O comportamento desta série é exemplificado na Figura5.29 onde é
apresentado o espectro de emissdo de [Ru([12]anoS,)(dbp)]*".

A (mm )

Figura 5.29 - Ciclos sucessivos do espectro de emissdo de [Ru([12]anoS,)(dbp)]PFe, 44, em
MeCN, apds excitacdo a 455 nm.

O macrociclo [12]anoS, é suficientemente flexivel para adoptar diferentes conformagdes.*’
Quando coordenado ao centro metéalico pode apresentar duas conformacdes distintas, como foi
referido no Capitulo 4. Os espectros de excitacdo também estdo de acordo com a existéncia de duas
espécies em solucdo, correspondentes as regides de emissdo ja referidas. Os espectros de excitacdo
indicam que a emissdo a 600 - 670 nm corresponde a uma absor¢cdo na regido de maior
comprimento de onda do intervalo da banda correspondente a MLCT, e que a emissdo a
500 - 520 nm corresponde a uma absorcdo na regido de menor comprimento de onda da mesma
banda. Isso mesmo é confirmado pelos espectros de emissdo, com a maximizacao da intensidade
das duas bandas a ocorrer a diferentes comprimento de onda do intervalo da MLCT. Assim sendo,

as emissdes a 500- 520 nm e a 600-670 nm poderdo ser provenientes do decaimento dos estados
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excitados *MLCT das formas assimétrica e simétrica, respectivamente. Esta atribuicdo deve ser
considerada como uma estimativa ou uma atribuicdo provisoria, pois a sua confirmacdo exige a
realizacdo de estudos de evolucdo dos espectros de absorcdo e de emissdo, em funcdo da
temperatura. Outra hipoOtese é a da emissdo a 500-520 nm ser proveniente dum estado excitado
3LC. No entanto apenas dppz apresenta transicdes rt-r* suficientemente proximas dos 400 nm para

justificar essa emisséo.
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4. \oltametrias ciclica e de varrimento linear

4.1. Comportamento electroquimico das séries de complexos [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" e

[Ru([12]anoS)(N-N)]*

Nesta seccdo pretende-se analisar o comportamento redox dos complexos das séries
[Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]**, avaliando o papel dos diferentes ligandos nos

valores dos potenciais. Todos o0s potenciais, experimentais ou da literatura, sdo referidos ao

eléctrodo Ag/AgCI (SSC). Para a conversdo dos potenciais medidos noutros referenciais

utilizaram-se os factores correctivos indicados na metodologia experimental. Os dados obtidos por

voltametria ciclica sdo resumidos nas Tabelas 5.3 e 5.4.

Tabela 5.6 - Dados de voltametria ciclica dos complexos da série [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]"."

EY%; V (AE,; mV)

Complexo Eox-Erea (V)
Oxidacao Reducéo
[Ru([9]aneS;)(bpy)CI]PFg, 20 * +1.21 (62) -1.46 (Epe) 2.61
[Ru([9]aneS;)(bpym)CI]PFs, 21 * +1.33 (68) -1.06 (76) 2.39
[Ru([9]aneSs)(bg)CI]CI, 22 +1.20 (64) -0.98 (66) 2.18
[Ru([9]aneSs)(tpy)CIJPFe, 23 +1.20 (60) * —
[Ru([9]aneSs)(dbp)CI]CI, 24 +1.18 (59) -1.35 (82) 253
[Ru([9]aneSs)(phen)CI]PFs, 25 +1.20 (60) -1.43 (Ey) 2.57
[Ru([9]aneSs)(pdon)CI]PFs, 26 +1.32 (68) :8:%2 Eggfﬂ ;:i?
[Ru([9]aneS;)(5-phen)CI]PFe, 27 +1.21 (70) -1.42 (Ey) 257
[Ru([9]aneS;)(dip)CI]PFs, 28 +1.19 (59) -1.38 (Ey) 251
[Ru([9]aneSs)(dppz)CI]PFs, 30 +1.24 (66) -0.95 (62) 2.19
[Ru([9]aneSs)(dpk)CI] PFe, 38 +1.29 (73) -0.92 (68) 2.21

" - Potenciais medidos num sistema BAS CV-50W-1000 para a referéncia Ag/10mM AgNO; em

0.1 M TBA-PF¢/ MeCN e convertidos no referencial SSC por calibragdo com uma solucdo de ferroceno.

Foi usada uma velocidade de varrimento de 100 mV/s, excepto onde indicado; * - Onde apenas s&o conhecidos

os valores de Ey, ou de Eyc considerou-se uma diferencga entre Ey, e Ep; de 120 mV (o dobro do valor de um

sistema reversivel); - Ocorre adsorcdo no eléctrodo; ® - Par benzoquinona/semiquinona (Bq/Sq); " - Par

semiquinona/catecolato (Sg/Cat);” - Determinado a 50 mV/s.
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Tabela 5.7 - Dados de voltametria ciclica dos complexos da série [Ru([12]anoS,)(N-N)]**.

EY2; V (AEp; mV)

Complexo Eox-Ereq (V)
Oxidacdo Redugéo
[Ru([12]anoS,)(bpy)][PFs],, 42 * +1.46 (86) -1.31 (Epe) 2.71
-1.43 (Epo) 2.83
[Ru([12]anoS,)(bpym)][PF¢], 43 * +1.52 (67) -0.99 (70) 2.51
-1.47 (Ep) 2.93
[Ru([12]anoS,)(dbp)][PFel,, 44 +1.43 (85) -1.21 (59) 2.64
-1.39 (Epe) 2.76
[Ru([12]an0Sa4)(phen)]Cl,, 45 +1.45 (75) -1.26 (76) 2.71
-1.44 (Ey) 2.83
-1.57 (Epe)
[Ru([12]anoS,)(pdon)][PFs]., 46 +1.57 (74) -0.06 (60) ** 1.63
-0.57 (130)"° 2.14
[Ru([12]anaS,)(5-phen)][PFel., 47 +1.46 (70) -1.23 (66) 2.69
-1.45 (Epe) 2.85
[Ru([12]anoS4)(dip)]Cl,, 48 +1.46 (Epz) -1.30 (Ep) 2.64
-1.38 (Ep) 2.72
[Ru([12]an0S,4)(dppz)]Cl,, 49 +1.43 (127) -0.92 (62) 2.35
[Ru([12]an0S,)(bqdi)]Cl,, 51 +1.67 (130) -0.36 (64) 2.03
[Ru([12]an0S4)(phi)]Cl,, 52 +1.61 (78) -0.58 (60) 2.19
-1.13 (60)
[Ru([12]anoS,)(dpk)]Cl., 55 +1.31 (Epy) -0.91 (64) 2.40
+1.55 (Epy) -1.54 (Ey)

"_Potenciais medidos num sisttema BAS CV-50W-1000 para a referéncia Ag/10mM AgNO; em
0.1 M TBA-PFg / MeCN e convertidos no referencial SSC por calibragdo com uma solugéo de ferroceno. Foi usada
uma velocidade de varrimento de 100 mV/s, excepto onde indicado; *_Onde apenas séo conhecidos os valores de E,,
ou de E, considerou-se uma diferenca entre E, e E,; de 120 mV (o dobro do valor de um sistema reversivel); S Par
benzoquinona/semiquinona (Bg/Sq); " - Par  semiquinona/catecolato  (Sg/Cat); - Determinado a 50 mV/s;
* - Determinado a 500 mV/s. A menores velocidades de varrimento e para potenciais mais redutores a espécie
catecolato fica adsorvida ao eléctrodo (ndo se observa o retorno anédico do par Sg/Cat mas um novo pico de -0.13 a
-0.17 V (E,») e a reoxidacéo do par Bz/Sq, embora mantenha o seu potencial, é tipica de um processo de adsorcéo).

Da andlise das Tabelas 5.6 e 5.7 constata-se que 0s potenciais de oxidacdo da série
[Ru([9]anoS3)(N-N)CI]" estdo deslocados catodicamente ca 0.25V em relagdo aos da série
[Ru([12]anoS4)(N-N)]**. Os potenciais tipicos destas séries sdo aproximadamente equidistantes dos da

série [Ru(bpy)o(N-N)]**.* Tal como nos complexos estritamente polipiridilicos, a oxidacdo é

2 - Desde que o ligando (N-N) apresente uma orbital =* mais acessivel que bpy. O potencial de oxidagéo dos
complexos com ligandos estritamente polipiridilicos ocorre numa janela estreita, proxima de +1.3V.
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atribuida & conversdo do centro de Ru(i1) a Ru(in).}*#'?* Os resultados indicam que os ligandos
auxiliares utilizados conferem diferentes graus de estabilizacdo ao centro de ruténio, o que esta de
acordo com uma orbital HOMO localizada, maioritariamente, no centro metalico.

O potencial de oxidacdo depende também do ligando polipiridilico utilizado. No caso dos
complexos com bq, tpy, 5-phen, dbp, dip ou dppz os valores dos potenciais sdo apenas ligeiramente
diferentes dos dos complexos com bpy ou com phen, considerados como padrdes. Os restantes
complexos (com dpk, bpym, pdon, phi ou bqdi) apresentam um potencial de oxida¢do deslocado
anodicamente, em resultado do aumento da capacidade de aceitacdo = destes ligandos. O facto do
potencial de oxidacdo de [Ru([9]anoSs)(bq)CI]", 22, ser indistinguivel do de
[Ru([9]anoSs)(bpy)CI]", 20, quando bg é muito melhor aceitador = do que bpy, resulta,
provavelmente, da reduzida sobreposicdo entre as orbitais fronteira do metal e de bq (ver
Figura 4.2). No caso do complexo [Ru([12]anoS,)(dpk)]*, 55, existem dois picos de oxidac&o no
varrimento anodico, praticamente ausentes no varrimento catodico reverso. O pico a +1.55 V (E;a)
ocorre a um potencial esperado para [Ru([12]anoS,)(N,N'-dpk)]*, dado que a ponte carbonilo entre
os anéis piridilo confere ao ligando maior capacidade de aceitacdo m face a bpy.”® A restante
oxidacéo, a +1.31 V (Eg.), poderéa resultar de uma segunda forma em equilibrio, eventualmente de
um modo de coordenacdo N,O-dpk, com o 4&tomo de oxigénio coordenado na forma catecolato.
A maior capacidade de doaccao electrénica do modo de coordenacdo N,O-dpk permitiria explicar o
deslocamento catddico da oxidacdo. No entanto, ndo foram detectadas reduces entre ca-0.3 e -0.6 V,
onde era expectavel a observacdo da reducéo do anel de quelacéo benzoilpiridina (N,0-dpk).>*?

O potencial de reducdo dos complexos quase ndo é afectado pelo macrociclo utilizado,
dependendo maioritariamente do nivel energético das orbitais n* dos ligandos, como se exemplifica
na Figura 5.30, para os voltamogramas dos complexos [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]*, 30, e
[Ru([12]anoS,)(dppz)]*, 49, que apresentam potenciais de reducdo semelhantes entre si e uma
diferenca significativa no potencial de oxidacéo do centro metalico.

As reducdes do complexo [Ru(bpy)s]** ocorrem a -1.27 e -1.48 V, em MeCN.*! Para 0s
complexos [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]", com ligandos cuja facilidade de redugdo é semelhante a do
bpy (N-N = bpy, phen, 5-phen, dbp, dip), apenas se observa um pico préximo do segundo valor,
enquanto que os complexos homélogos de [Ru([12]anoS,)(N-N)C]** apresentam duas reducdes a
potenciais préximos dos de [Ru(bpy)s]*".

Como foi acima referido, alguns dos complexos possuem ligandos com orbitais w*
estabilizadas face as de bpy, phen, ou dos seus derivados simples. E o caso dos complexos de bq,
bpym, dppz, phi, bgdi e dpk, que apresentam reducdes a potenciais deslocados anodicamente face
aos dos derivados de bpy. No caso dos complexos de pdon as reducgdes observadas sdo muito mais

acessiveis que as dos restantes ligandos. Estas, correspondem a transformacao sequencial da funcéao
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40,126

quinona em semiquinona e em catecolato, e ndo a ocupacdao duma orbital centrada na regido

poliaromatica.

1iA)

E(V)

Figura 5.30 - Voltamogramas ciclicos de solugdes 1 mM de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]PFs, 30
(a preto), e de [Ru([12]anoS,)(dppz)][PFe]z, 49 (a vermelho), em 0.1 M TBA-BF, /MeCN, a temp.
ambiente, medidos com o eléctrodo de referéncia SSC.

Nos complexos polipiridilicos de Ru(1) é habitual considerar que as orbitais associadas a
transicdo Optica MLCT sdo também as que participam na oxidagdo do centro metélico (Eox) € na

reducéo do ligando polipiridilico (Eeq),""®

0 que pode ndo ser o caso. Para testar essa hipotese
efectuou-se uma correlacdo entre a diferenca dos potenciais (AE°= Eox - Ered) € a energia da
transicdo MLCT, que é representada na Figura 5.31. Embora a maioria dos complexos se disponha
ao longo de uma linha, outros ha que ndo apresentam esse comportamento, nomeadamente os de
pdon e de dppz. Isso é uma indicacdo de que as orbitais energeticamente mais acessiveis do ponto
de vista das transicOes dpticas e do ponto de vista redox ndo sdo as mesmas. Nestes complexos, as
transi¢es Opticas estdo relacionadas com a semi-ocupacdo duma orbital molecular com uma
contribuicdo maioritaria da componente fenantrolina, em particular dos atomos de azoto
coordenados, enquanto que as reducdes ocorrem em orbitais que estdo centradas na fungdo quinona

de pdon e na regido fenazina de dppz (82.2), respectivamente.
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Figura 5.31 - Representacdo da variacdo da energia da transicdo electronica MLCT em funcdo da
diferenca entre os potenciais de oxidacdo e de reducdo mais acessiveis (AE®), em complexos das séries
[Ru([9]anoS3)(N-N)CIT*, [Ru([12]anoSs)(N-N)I** e [Ru(bpy)o(N-N)]**. A regressdo linear apresentada néo
inclui os complexos de pdon e de dppz cuja correlagdo se afasta claramente da linearidade.

Tabela 5.8 - Impacto dos ligandos macrociclicos e/ou (poli)piridilicos no potencial de oxidacdo
Ru()/Ru(in), determinado por voltametria ciclica.

Complexo EY: (V) mV/s Solvente Ref
cis-[Ru([14]aneN,)Cl,] ¥* -0.36 100 MeCN 127
[Ru([9]anoN3),]>"* +0.17 - H,0 128
cis-[Ru(bpy),Cl,] * +0.36 - MeCN o
cis-[Ru([14]aneS4)Cl,] +0.67 100 " 121
cis-[Ru([13]aneS4)Cl,] +0.72 200 " 127
[Ru(bpy)(py)Cl *** +0.90 " 129130
cis-[Ru([14]aneS4)(py)Cl] '#* +1.16 200 " 1
[Ru(py)e] *** +1.34 - " 2
[Ru(bpy)s] 2% +1.34 200 " s
[Ru(bpy)2(py)(MeCN)] +1.41 200 " 132
[Ru(bpy)o(MeCN),] >*?* +1.49 200 " 132
[Ru([9]anoSs)(py)s] *** +1.67 200 " 133
[Ru([9]anoSs)(py)2(MeCN)] 2% +1.75 200 " 133
[Ru([9]anoSs)(py)(MeCN),] >3 +1.79 200 " 133
cis-[Ru([14]aneS,)(MeCN),] *** +1.81 20 " 131
[Ru([9]anoS,),]*"* +1.91 100 " 134
[Ru([9]anoS;)(MeCN)3] 273 +1.91 200 " 133
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Para avaliar o impacto de cada um dos ligandos no potencial de oxidacdo do centro
metalico, procedeu-se a uma analise do comportamento redox de diversos complexos de Ru(ll), que
sdo indicados na Tabela 5.8, por ordem crescente do potencial de oxidacdo. Considerando o
potencial de oxidacdo de [Ru(bpy)s]* como o valor de referéncia, atroca de uma posicdo de
coordenacdo piridilica® por outros ligandos acarreta a seguinte variagcdo aproximada do potencial

de oxidacao (V):

Cl N poliamina N py N MeCN N S politioéter
-0.49 -0.23 0 +0.08 +0.09

A variacdo do potencial de oxidacdo resulta da diferente capacidade de doaccdo e/ou de aceitacdo
electrénica dos ligandos. Torna-se assim evidente que os politioéteres macrociclicos estabilizam
fortemente o estado de oxidacdo Ru(ll). Os politioéteres macrociclicos, para além de serem
considerados ligandos de campo forte, apresentam um parametro de repulsio interelectronica®
particularmente reduzido nos complexos de Ru(i1).***% Nestes complexos, a expansdo da nuvem
electronica e devida a formacéo de ligagbes m entre as orbitais t,; do metal e orbitais desocupadas
do macrociclo.**

Com base nos valores de deslocamento, o potencial dos complexos
[Ru([9]anoSs)(bpy)CI]*, 20, e [Ru([12]anoS,)(bpy)]*, 42, foi estimado em 1.12 e 1.70 V,
respectivamente, engquanto que os valores determinados experimentalmente sdo 1.21 e 1.46 V,
respectivamente. Ou seja, a estimativa da diferenca entre os potenciais de oxidacéo de 20 e de 42 é
de 0.58 V e a diferenca experimental é de 0.25 V. Enquanto que o desvio observado em 20 pode ser
considerado aceitavel, o potencial de oxidacdo de 42 estd claramente sobrestimado. Estes dados
indicam que o centro metalico dos complexos [Ru([12]anoS,)(N-N)]** é menos estabilizado que o
dos homélogos com [9]anoS; ou [14]anoS,. Dado que os complexos da primeira série apresentam
um angulo Ss;-Ru-S, de ~160°, enquanto que o angulo equivalente nas séries de [9]anoS; e de
[14]anoS, é proximo do valor ideal em geometria octaédrica, isto € 180°, é de esperar que a
sobreposicdo entre as orbitais dos ligandos no eixo longitudinal e as do centro metalico seja mais

reduzida, com a consequente diminuicéo da retrodoacéo « e menor estabilizacdo do centro de Ru(ll).

2 - Dado que o efeito no potencial de oxidagéo resultante da presenca de dois anéis piridina (py) é idéntico ao
de cada ligando bpy.
b _ parametro de Racah, B'.
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4.2. Casos particulares

Alguns dos complexos mereceram um estudo electroquimico mais detalhado, devido a
possuirem propriedades que os distinguem da generalidade dos complexos das séries
[Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* e [Ru([12]an0S,)(N-N)]*.

4.2.1. Complexos com dppz e seus derivados
Os complexos [Ru([9]anoS3)(dppz)CI]PFs, 30, [Ru([9]anoS3)(dpagn)CI]PFe, 31,
[Ru([9]anoSs)(dppz-pda)CI]PFe, 32, [Ru([9]anoSs)(dpqu)CIIPFe, 33, [Ru([12]anoS,)(dppz)][PFsl2, 49, e

[Ru(bpy).(dppz)][PFe]2, cujos ligandos polipiridilicos sdo indicados no Esquema 5.10, foram estudados

por voltametria ciclica e/ou de varrimento linear, em MeCN e em dmf, a temperatura ambiente e a -35°C.

NH,
NH,

N NI N ‘ NI N E (0]
sssliboee e 0
\N N \N N \N N\H

| | I

dppz dpgn dppz-pda dpqu
Esquema 5.10 - Dppz e seus derivados utilizados na sintese de complexos.

\ 7\ 7/
Z/\Z
\ 7/ N\ 7/
N\ 7/ N\ 7/
\ 7/ N\ 7/

Os voltamogramas dos complexos de dppz sdo bastante simples, com processos de
oxidacdo e de reducdo reversiveis (Figura 5.30): 30 (+1.28 e -0.90V) e 49 (+1.50 e -0.87 V).
No caso de 30, o varrimento até -1.5V permite detectar uma segunda reducdo, no limite do
intervalo, a -1.45V, que se torna mais evidente na forma convoluida do espectro (Figura 5.32).
A separacdo entre as duas redugdes é de 0.55V, um valor semelhante ao observado no ligando
dppz (0.64 V) ou nos complexos, de diferentes metais, onde dppz é o Unico ligando polipiridilico
presente (0.58 a 0.83 V).>® Estas diferencas sdo bastante superiores as dos complexos com bpy ou
seus derivados simples (caso do [Ru(bpy)s]** onde a diferenca é de apenas 0.21V).*! Uma outra
caracteristica importante é a de que o deslocamento anddico dos potenciais de reducdo, observado
em resultado da coordenacao de dppz, é de apenas ~0.25V, quando em [Ru(bpy)s]** é de ~0.8V.>"*%
Estes dados sustentam a ideia de que as orbitais associadas a reducdo dos complexos de dppz ndo
tém uma contribuigdo significativa dos &tomos da componente bipiridilica do ligando. Dado que 0s
complexos de dppz apresentam um comportamento semelhante ao ligando (Capitulo 3), as duas
primeiras reducdes deverdo encontrar-se centradas na componente fenazina.

A oxidacao do complexo [Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]PFs, 31, ocorre ao mesmo potencial da de

[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]PFs, 30, mas com as reducBes deslocadas anodicamente, a -0.68 e -1.23V
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(Figura 5.33). Estes valores sdo concordantes com um ligando (dpgn) com orbitais © mais
estabilizadas que as de dppz (Capitulo 3), mas em que as reducdes se mantém localizadas na regido
fenazinica. A presenga de um pico a+1.00V, correspondente a oxidacdo do cloreto, revela que o

ligando cloro em 31 é significativamente mais labil que em 30.

I L
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Convolugio (semi-derivada do tempo)
i

= )0 10

Ly

E{V)

Figura 5.32 - Convolucdo pelo método da semi-derivada do tempo do voltamograma ciclico de
[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]PFs, 30, em 0.1 M TBA-BF,/MeCN.
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Figura 5.33 - Voltamograma ciclico de [Ru([9]anoS3)(dpgn)CI]PFs, 31, em 0.1 M TBA-BF,/MeCN:
insercdo com a desconvolucdo do voltamograma pelo método da semi-derivada do tempo.
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Ao contrério dos complexos anteriores, [Ru([9]anoS3)(dppz-pda)CI]PFe, 32, apresenta
menor reversibilidade e maior reactividade, mesmo em solugdes refrigeradas (-35°C).?
Os voltamogramas ciclicos de 32 (Figura5.34) indicam a presenca de duas oxidagfes quase
irreversiveis, em especial a segunda,” préximas de +1.30 e +1.85 V.° O primeiro valor é atribuido a

23+ dada a sua semelhanca com o potencial de oxidacio de 30 e

oxidacdo do centro metalico Ru
dos outros complexos da série [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* (Tabela 5.6). O segundo pico pode estar
associado a oxidacdo da diamina a um radical semiquinona. E de referir a extraordinaria
estabilizacdo da funcdo diamina no complexo, pois no caso do ligando a sua oxidacdo ocorre
a+0.5V (Figura 3.23), 0 que s6 pode ser entendido como uma significativa diminuicdo da sua
densidade electronica. A temperatura ambiente observa-se uma reducdo quase irreversivel a
-0.94V, que se desloca catodicamente para -1.00 V, a 238K. A segunda reducdo € irreversivel e
ocorre proxima de -1.54V, mal sendo detectada por voltametria ciclica, mesmo no espectro
convoluido (Figura 5.35), mas torna-se evidente nos ensaios de voltametria de varrimento linear, a

238 K, devido a maior sensibilidade do método (Figura 5.36).
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Figura 5.34 - Voltamograma ciclico de [Ru([9]anoSs)(dppz-pda)CI]PFe, 32, a temperatura ambiente,
em 0.01 M TBA-BF,/ MeCN, para uma velocidade de varrimento de 200 mV/s.

& - Para além disso, a presenca do electrolito limita a ja de si reduzida solubilidade de 32 em MeCN, pelo que
a concentracdo de TBA-BF, foi reduzida a 0.01 M.

b_S6 é possivel detectar o sinal de Epc a partir de velocidades de varrimento de 500 mV/s e apenas
recorrendo a convolugdo, pelo método da semi-derivada em fungdo do tempo.

- Na segunda oxidacdo ha irreversibilidade quimica, para além de difusional, pois a funcdo de corrente
eléctrica no primeiro varrimento cruza-se com a do varrimento de retorno, para velocidades inferiores
a 100 mV/s.
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Figura 5.35 - Convolucdo do voltamograma ciclico de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PFs, 32, em
0.01M TBA-BF4/MeCN: a) reducdo a 100 mV/s; b) oxidacédo a 500 mV/s.

a b

Figura 5.36 - Voltamogramas de varrimento linear de [Ru([9]anoSs)(dppz-pda)CI]PFe, 32, a 238 K,
em 0.01 M TBA-BF4/MeCN, para uma velocidade de varrimento de 5 mV/s: a) reducéo e b) oxidacao.

Os resultados de voltametria de 32, assim como os dos complexos de dppz (30, 49 e
[Ru(bpy).(dppz)][PFe].) sdo resumidos na Tabela 5.9. Os dados ai contidos, assim como os da
Tabela 3.3, indicam que as redugdes de 32 também ocorrem na regido fenazina de dppz-pda, dado que
sdo observadas a potenciais proximos dos registados no complexo 30 e apresentam uma separa¢do de
0.59V, de acordo com o esperado. Os dados de 32 indicam, no entanto, um ligeiro deslocamento
catodico das reducBes face as de 30, com desvios de 40 mV e de 90 mV na primeira e segunda
reducdes, respectivamente. Isto parece significar um ligeiro aumento da densidade electrénica na

regido fenazina de dppz-pda em 32, em virtude da doaccéo electronica da componente pda do ligando.
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Tabela 5.9 - Dados de voltametria de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PFg, 32, e comparagdo com os dos
complexos de dppz.|

Voltametria ciclica Voltametria linear Temp (K).
EY (V) EY (V)
+1.28.
[Ru([9]anoS;)(dppz)CI]PF¢ * -0.90 293
-1.45°
+1.83(Epa)
[Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]PF +1.29 293
-0.94
+1.86 (E;) L
[Ru([9]anoS:)(dppz-pda)CIIPFs +1.29 21 238
-1.00 095
-1.54
[Ru([12]anoS,)(dppz)][PFs]. +1.50 293
-0.87
+1.41° +1.40
[Ru(bpy)dppz][PF]. 084 085 293
-1.28 -1.27
-1.47 -1.50
+1.38
[Ru(bpy)-dppz][PF; " 0.8 238
-1.31
-1.51

"- Em 0.1 M TBA-BF,/ MeCN excepto 32 (0.01 M). Velocidades de varrimento de 50 ou 100 mV/s (CV) e
5mV/s (LV); ¥ - Ref® 148; ® - 20 mV/s. A velocidades de varrimento superiores apenas se detecta o sinal do
ciclo de redugdo (E,) ca. -1.60 V; " - os resultados experimentais em MeCN sdo comparaveis aos da literatura
em dmf,*? mas as reducBes estdo deslocadas ~0.1V face aos dados da literatura em MeCN;**3114°
° - concordante com a literatura (+1.39V).**° Potenciais de oxidacdo semelhantes foram referidos para
[Ru(dppz)s]** (+1.42V)? e [Ru(phen),(dppz)]** (+1.38V)."°

De entre os derivados de dppz sintetizados neste trabalho, o dpqu é o que apresenta uma
guimica mais rica e complexa, 0 que também afecta as propriedades electroquimicas de
[Ru([9]anoSs)(dpqu)CI]PFe, 33. Os resultados de voltametria de 33, de dpqu e de alguns complexos

relevantes sdo resumidos na Tabela 5.10.
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Tabela 5.10 - Dados de voltametria ciclica (VC) e de varrimento linear (VVL) de fenantrolino-
lumazinas e seus complexos de ruténio.

. . Armi Veloc.
Ey; V (AEp; mV) Técnica  Temp.  Solvente (mVs)
dpqu -0.76 (Epo) VvC r.t. MeCN 100
pdml T -0.80(130) VvC rt. dmso 100
[Ru([9]anoSs)(dpqu)CI]PFs  +1.00(76), +1.32(63), +1.93(E,c) VC r.t. MeCN 50
+1.07, +1.26, +2.00 VVL 283 K MeCN 5
-0.70, -1.38, -1.60 VVL 283K MeCN 5
-0.60(Ey), -0.80(80), -1.39(95), -1.48(74)* VC 283K dmf 50
-0.83(75), -1.45(92), -1.52(64)* VC 233K dmf 50
-0.78, -1.37,-1.48 VVL 283K dmf 5
-0.83,-1.45, -1.52 VVL 233K dmf 5
[Ru(bpy)2(pdmi)][PFe]> +1.30(75) VvC r.t. MeCN 100
-0.79(100), -1.35(Epc)
-0.70(75), -1.22(80) VC r.t. dmso 100
[Ru(bpy)(pdml),][PFs]. +1.35(75) VvC r.t. MeCN 100
-0.74(E,c), -0.89(Eyy), -1.28(Eyc) dmso
[Ru(pdml);][PFs]> +1.38(80) VC r.t. MeCN 100
-0.68(Eyy), -0.76(Epyc), -0.89(Epc) dmso
[Ru(bpy)2(dppz)][PFe]2 +1.32(78) vC rt. MeCN 100
-0.95(69), -1.39(86), -1.59(73), -1.80(120),
-2.08(117)
+1.30 VVL r.t. MeCN 5

-0.96, -1.38, -1.62, -1.79, -2.05

" Fenantrolinodimetil-lumazina = phenantrolinedimethyl-lumazine; * - Os potenciais foram determinados por ajuste
da curva experimental com o modulo Simulfitt do programa GPES 4.7 da Eco Chemie B. V. (Holanda) e comparados com os
dados obtidos da analise da segunda derivada e os da deconvolucéo pelo método da semi-derivada.

Em acetonitrilo, & temperatura ambiente, 33 apresenta um voltamograma ciclico com trés
oxidagdes a +1.00, +1.31 e ca +2.0V, enquanto que a regido catddica apresenta reduces pouco
reversiveis e reactivas, que ndo permitem a sua determinagéo rigorosa. Por voltametria de varrimento
linear, as oxidagdes surgem a +1.07, +1.26 e +2.00V e as redugbes a -0.70, -1.38 e -1.60V
(Figura 5.37-a e b).* Em dmf as redugdes revelaram-se mais reversiveis, tendo sido estudadas por
ambas as técnicas. Para além duma reducdo préxima de -0.8 V, observa-se outra ca -1.5V, que na
verdade corresponde a dois processos quase sobrepostos (Figura 5.37-c e d), como se constata

pela convolugdo dos voltamogramas ciclicos, segundo a anélise da semi-derivada (Figura 5.38).

8- A reducdo assinalada ca-0.46V, em MeCN, é devida a quantidades vestigiais de oxigénio. A sua
observacdo com intensidade semelhante aos verdadeiros sinais da reducdo de 33 € consequéncia da reduzida
solubilidade do complexo em MeCN.
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Figura 5.37 - Voltamogramas de varrimento linear de [Ru([9]anoS;)(dpqu)Cl]PF¢, 33: a - oxidagdo, em
MeCN, 283 K.; b - reducéo, em MeCN, 283 K; ¢ - redugdo, em dmf, 283 K; d - redu¢ao, em dmf, 233 K.

A simulacdo do voltamograma ciclico, a 233 K, considerando dois processos de redugdo quasi-
-reversiveis, separados por 75 mV,? é comparavel ao voltamograma experimental (Figura 5.39), o
que sugere a ocorréncia experimental destes processos. O alargamento dos sinais nos varrimentos
de retorno, deve-se, provavelmente, a cinéticas de eléctrodo comparativamente mais lentas, pois s6
se obtém um ajuste adequado considerando que os dois processos possuem diferentes velocidades
de transferéncia (K) e diferentes coeficientes de transferéncia electronica (o).

A reactividade das espécies reduzidas ¢ evidenciada pela significativa diminuicdo da
corrente, em especial & temperatura ambiente, assim como pelo aparecimento de uma nova espécie a
-0.60V (E.), o que indica que pelo menos uma das formas reduzidas reage durante o intervalo de
tempo da medigdo. E possivel constatar a reactividade das espécies reduzidas nos voltamogramas de
varrimento linear em dmf (Figura 5.37). Considerando a segunda e terceira redugdes como um todo,
para efeitos de integracao dos sinais, verifica-se que a propor¢ao entre a area da primeira redugdo e as

restantes, € de 1:2a233Kede1:1a283K, aproximadarnente.b

& - Com recurso ao modulo Simulfitt do programa GPES 4.7 da Eco Chemie B. V. (Holanda).
® _ Embora seja possivel existirem dois tautdmeros dianiénicos em competigdo, a integragdo dos sinais do
voltamograma de varrimento linear a 233 K revela que todos os processos sdo monoelectronicos.
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Figura 5.38 - Voltamogramas ciclicos de [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]PFs, 33, em dmf, a 283 K ou

E (mV)

233 K, e respectiva convolucao pelo método da semi-derivada.

-1 80M)

experimuental {dmf, 233K )

simulagdo (2 comp. quasi-reversiveis)

|
-1400
E (imV)
Figura 5.39 - Voltamograma ciclico experimental e
[Ru([9]anoS;)(dpqu)Cl1]PFs, 33, na regido entre -1.8 e -1
anddicos quasi-reversiveis, com log K; (s) = 0.1, o, =0.1 ¢
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A oxidagio proxima de +1.3 V ¢ atribuido ao par Ru™""

potencial dos complexos da série [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" e de [Ru(bpy).(pdml)][PF],

, por semelhanca com os valores de

(pdml = 4,5-diazafenantro [9,10-g]-pteridina-10,12-dimetil-11,13-diona).? A oxidagdo proxima de
+1V surge a um potencial caracteristico da semi-reac¢do CI' — % Cl, + €, 0 que sugere que ocorre
solvolise do grupo cloro em MeCN. A primeira redugdo de 33 (ca-0.8 V) surge a um potencial
semelhante ao do de [Ru(bpy)(pdml)]*" (-0.79 V) e proximo dos valores dos complexos de dppz
([Ru([9]anoS;)(dppz)CI1]", 30; -0.90 V, [Ru([12]anoS,)(dppz)]*", 49; -0.87V e [Ru(bpy)x(dppz)]*";
-0.95V), devendo por isso estar centrada na componente aloxazina do ligando. Os calculos
ab initio (em vacuo) efectuados para o ligando dpgqu indicam, também, que as duas primeiras
redugoes estdo centradas na componente aloxazina (Figuras 3.29 e S3.1). No entanto, ao contrario
de dppz,”” o monoanido apresenta densidade electronica significativa num dos azotos
fenantrolinicos.

No complexo [Ru(bpy)(dppz)]*” foi possivel estabelecer que a primeira redugdo esta
localizada na regido fenazina e que a segunda e terceira ocorrem nos ligandos bpy, ou seja, que as
espécies reduzidas correspondem a [Ru(bpy),(L*")]", [Ru(bpy*)(bpy)(L*")] e [Ru(bpy* ).(L)],
respectivamente.”'” Em complexos de Ru(l) com dppz, ou seus derivados, a mudanca de
solvente, de MeCN para dmf, ou dmso, resulta num deslocamento andédico médio de 120 mV, nas
trés primeiras redugdes.””""** Ja o complexo 33 apresenta um comportamento menos linear:
aprimeira redugdo exibe um deslocamento catéodico de 80 mV, a segunda ndo varia
significativamente e a terceira regista um deslocamento anddico de 120 mV. No que respeita ao
efeito da temperatura, os potenciais de redugdo de [Ru(bpy)(dppz)]*" quase ndo variam entre 293 e
200K (+0.2 a -0.2 mV/K; em dmf). Pelo contrario, as trés primeiras redugdes do complexo 33
sofrem deslocamentos catodicos de -1.0, -1.6 e -0.8 mV/K. Dado que a terceira reducdo de 33 ¢ a
que apresenta caracteristicas mais proximas da das reducdes centradas nos ligandos bpy, ¢ de supor
que a segunda reducdo esteja centrada na regido aloxazina de dpqu e a terceira na componente

fenantrolinica do ligando.

& - Ou fenantrolinodimetil-lumazina = phenantrolinedimethyl-lumazine (pdml).
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4.2.2. Complexos com polipirazolilos

Um complexo cujo comportamento em solugdo também merece uma andlise mais detalhada ¢é
[Ru([9]anoS;)(k >-HCpz3)CI]Cl, 39+Cl, dado que os seus voltamogramas parecem indicar um modo de
coordenacdo em solucao diferente do observado no estado solido (ver Figura 4.14). Os voltamogramas,
registados em MeCN, apresentam duas oxidagdes, a primeira quasi-irreversivel a +1.12V (E,) e a
segunda reversivel a +1.81 V, assim como uma reducdo quasi-irreversivel a -1.74 V (E,.) (Figura 5.40).
A primeira oxidagdo ocorre a um potencial caracteristico da semi-reacgdo CI' — % Cl; + €”. Dado que a
oxidacdo do ido cloreto € pouco reversivel, o aumento da velocidade de varrimento causa o
desaparecimento do pico no varrimento de retorno. A segunda oxidagéo ocorre a um potencial proximo
do observado para [Ru([9]anoSs),]*" (+1.91V),'® sendo atribuida a oxidagdo Ru™™., o que indica,
simultaneamente, a elevada estabilidade do estado de oxidacdo +2 e a auséncia de cloro coordenado. O
pico a -1.74V (E,.) foi atribuido a redugdo do ligando pirazolilico e ndo a formacdo de um centro de
ruténio instavel no estado de oxidagdo formal +1, dado que os varrimentos consecutivos indicam que o
complexo se mantém estavel e sem sinais de produtos de decomposigdo.'*® A labilidade do cloro do
complexo [Ru([9]anoS;)(k *-HCpz3)CI]", 39, ¢ ainda confirmada pela auséncia de um pico de oxidagio

entre +1.2 e +1.3 V, como ¢é caracteristico dos complexos [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" (Tabela 5.6).
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Figura 5.40 - Voltamograma ciclico de [Ru([9]anoS;)(HCpz;)CI1]Cl, 39, em MeCN, a 20 mV/s.

A confirma¢ao da labilidade do cloro de 39 ndo ¢ a tnica particularidade observada nos
voltamogramas deste composto. Ao contrario dos demais complexos com contra-ido cloreto, observa-

-se um novo pico no varrimento de retorno (ca-+0.79 V) que aumenta de intensidade com a
velocidade de varrimento (Figura 5.41). Estes resultados sugerem que se trata de uma espécie de Cl

com um reduzido tempo de vida, estabilizada face a forma livre.
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Figura 5.41 - Convolugio dos voltamogramas de {Ru([9]anoS;)(HCpz;)C1} " pelo método da semi-
-derivada. Velocidades de varrimento de 20, 50, 100, 200 € 500 mV/s em 0.1M TBA-PFs/ MeCN.

4.3. Efeito da temperatura na alteracdo conformacional dos complexos polipiridilicos de
{Ru([12]anoSy)}.

Com vista a obtencdo de elementos sustentadores da hipotese de alteragdo conformacional
nos complexos [Ru([12]anoS;)(N-N)]*, acompanhou-se a evolugio com a temperatura do
potencial de oxidagdo de [Ru([12]anoSs)(bpy)]*", 42, entre 262 ¢ 338 K. Esta técnica apresenta
como vantagem, face ao estudo por RMN (capitulo 4, §3.2.5), o uso de um tratamento Unico e
simplificado em todo o intervalo de temperatura. Uma alternativa, a hipotese de alteragdo
conformacional do macrociclo [12]anoS,; coordenado, é a da permuta entre dois modos de
coordenagdo do ligando polipiridilico: bidentado ou monodentado, com ocupagdo, por uma molécula
de solvente, da posicdo deixada livre.

No Esquema 5.11 ¢é representado o equilibrio entre dois conformeros genéricos A e B, no
estado reduzido (A, B) e no estado oxidado (A", B"), com as respectivas constantes de equilibrio
(K e K'). As espécies em equilibrio apresentam potenciais de oxidagdo diferentes (E,;, € Ey ).
A oxidacdo da espécie com o menor potencial de oxidacdo ird afectar o equilibrio A S B.
No entanto, se a diferenga de potencial |E,, - Ey | for suficientemente reduzida, ou se a
velocidade de varrimento for suficientemente elevada, € possivel seguir o equilibrio de permuta em
funcdo da temperatura. O modelo apresenta algumas simplificagdes, a seguir referidas. A primeira

aproximacao € a de considerar que os potenciais das duas espécies em permuta evoluem do mesmo
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modo com a temperatura, ou seja, que a diferenca de potencial se mantém constante. Outra
aproximacao ¢ a de considerar que as constantes de equilibrio ndo variam com o estado de
oxidacdo das duas espécies. A terceira, consiste em considerar que os potenciais das formas em
permuta sdo suficientemente proximos para que o equilibrio A S B ndo seja significativamente

perturbado durante a oxidagao.

K
P E—— B
E1/2 (A) E]/z (B)
KV
A+ —_— B+

Esquema 5.11 - Representacdo dos equilibrios presentes em solugdo durante a oxidagdo das
espécies genéricas A e B.

Este modelo foi utilizado para testar a hipotese do equilibrio conformacional no complexo
[Ru([12]anoS,)(bpy)][PFs],, 42. Foram registados os voltamogramas de duas solu¢des de 42 em
0.1M TBA-PF¢s/MeCN (88 ¢ 100 uM), entre 263 e 338 K, para potenciais entre 0 ¢ +1.6 V
(Ag/Ag"), a velocidade fixa de varrimento de 100 mV/s.? Foi observada uma oxidagdo reversivel

1I/11

préxima de +1.1V, atribuida ao par Ru . O sistema mantém-se reversivel no intervalo de

temperatura do estudo, apesar do incremento do valor de AE, em ca 25 % (de 83 para 105 mV).”

11 ~
em funcdo da

Na Figura 5.42-a é apresentada a variacdo do potencial de oxidagdo de Ru
temperatura. O perfil desta variacdo indica a presenga de um efeito combinado: uma componente
de tipo nerstiano, com uma evolugdo aproximadamente linear com a temperatura, € uma outra,
evidenciada pela presenga de uma ligeira inflexdo proxima de 300K. A taxa de variacdo do
potencial com a temperatura (AE./AT), indicada na Figura 5.42-b, assume um valor semelhante
nos extremos do intervalo de temperatura (0.520.6 mV/K), apresentando um maximo de 1.2 mV/K
para temperaturas intermédias. A componente nerstiana da variagdo de E., com a temperatura foi
eliminada considerando uma variagdo média de 0.55 mV/K, para uma temperatura de referéncia de

298 K. Na Figura 5.42-c ¢ apresentada a evolucdo com a temperatura do potencial corrigido. Esta

possui um perfil sigmoidal (R* = 0.994), com um ponto de inflexdo a 306 K (T.) e uma varia¢io de

8_10 mM AgNOs; em 0.1 M TBA-PFs/MeCN.

Y _ Foi também confirmada a estabilidade do sistema Ag/Ag’, entre 262 e 338 K, medindo o potencial de uma
solu¢do 1 mM de ferroceno, que se apresentou invariavel neste intervalo de temperatura (E,, = +95 mV em
Ag/Ag" e AE, =90 mV).
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31mV no potencial das espécies em permuta, |Ey, - Ey,|.° A temperatura maxima do estudo as

duas espécies sdo igualmente abundantes. A composi¢ao da mistura pdde ser determinada com base

nos valores dos potenciais limite, obtidos da regressdo sigmoidal, e nos valores de potencial

corrigido a cada temperatura (Figura 5.42-d).
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Figura 5.42 - Evolugdo do potencial de oxidagdo de [Ru([12]anoS,)(bpy)][PFs]., 42, em funcdo da
temperatura (263 a 338 K), por voltametria ciclica, em 0.1 M TBA-PFs / MeCN: a) E, vs T;
b)dE, /dT vs T, c) E,,“" vs T; d) Evolugdo da composi¢do da mistura com a temperatura.

& - Considerando valores de 0.5 e de 0.6 mV/K para AE,/AT, |E,, A - By gl vale 37 € 25 mV, respectivamente,

mas T, mantém-se constante, a 306 K.
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A velocidade de varrimento do estudo (100 mV/s) ndo devera ser suficiente para evitar a
perturbagdo do equilibrio durante o processo de oxidagdo, pelo que T, devera estar sobrevalorizada,
tal como sugerido pelos resultados dos estudos de RMN (capitulo 4, §3.2.5). Com velocidades de
varrimento superiores (ca 1V/s), desde que se efectuem as necessarias correcgdes das perdas
ohmicas,? é de esperar uma determinagio mais rigorosa da temperatura de transi¢do (T.).

De acordo com a literatura, nos complexos das séries [Ru(bpy)a(py)(MeCN)o,]*"
(x=0-2) "> ¢ [Ru([9]anoS;)(py)y(MeCN);,]*" (y = 0 - 3),"” a troca de uma piridina por MeCN
resulta num deslocamento anddico médio de 80 mV no potencial de oxida¢do de Ru(il). Nos
complexos [Ru(N-N);]*" (N-N=bpy; phen; 4-vinil-4'-metil-2,2"-bipiridina; 1-(2-piridilo)-3,5-
dimetilpirazol) a substituicdo do polipiridilo por MeCN resulta num desvio anddico de 83 a 95 mV
por MeCN."” Mesmo com as aproximagdes efectuadas, os resultados de voltametria sugerem que o
mecanismo associado a permuta ndo deve envolver uma alteragdo da esfera de coordenagdo, como
foi anteriormente proposto,'’' dado que a variagdo de potencial (ca 30 mV) é significativamente
menor que a prevista para uma permuta de (poli)piridilo por MeCN (80 a 90 mV). O mais provavel

¢ que a variacdo do potencial resulte da alteragdo conformacional do [12]anoS, coordenado

& _ Dado que estas aumentam com a velocidade de varrimento, provocando o alargamento dos picos e a
incerteza na determinacédo de E.,.
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5. Espectroelectroguimica UV/Vis/NIR

Os complexos com dppz e seus derivados foram também estudados por
espectroelectroquimica. As amostras foram electrolisadas numa célula electroquimica de camada
fina e opticamente transparente, designada como célula OTTLE. Foi seguida a evolugdo dos
espectros de UV/Vis/NIR das espécies electroquimicamente reduzidas ou oxidadas e efectuadas as

atribui¢des das bandas, sendo sumarizados na Tabela 5.11 os resultados obtidos.

5.1. Oxidagéo dos complexos

Os espectros de UV/Vis dos complexos {Ru(ll)-dppz} apresentam uma banda intensa
proxima dos 450 nm. Como foi anteriormente referido (§1.2 e §2.2), esta banda corresponde a
transi¢do dum electrdo de uma orbital ndo ligante, centrada no metal, para uma orbital ©* de dppz,
do "tipo bpy", dado que é minima a sobreposi¢do entre a orbital d, e a orbital 7* de menor energia
(7t*phz).29’3 ' Com a oxidagdo dos complexos obtém-se um centro metalico de carga formal +3, que
possui uma menor densidade electronica face ao Ru(Il), o que diminui fortemente a possibilidade
de retrodoacao 7 para os polipiridilos, alterando significativamente a regido visivel do espectro.

Na Figura 5.43 é possivel observar a evolugio do espectro de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*", 30,
a 233K, a medida que este é oxidado a [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]*". A reacgdo é evidente pela
presenga de uma série de pontos isosbéticos, pelo aparecimento de novas bandas e pelo
desaparecimento de bandas inicialmente presentes. A transi¢do centrada a 440 nm (4200 M'cm™)
diminui de intensidade enquanto uma nova aparece ca 550 nm. No final da oxida¢do observam-se
duas bandas, com maximos a 431 nm (1400 M'cm™) e 563 nm (1600 M'cm™). A transigdo
intraligando energeticamente mais acessivel do dppz (366 nm) surge deslocada 10 nm para o
vermelho, aumentando a separacdo energética entre as transigdes intraligando. Os espectros de
oxidagdo dos restantes complexos estudados ([Ru([12]anoS,)(dppz)]*", [Ru(bpy).(dppz)]’’,* e
[Ru([9]anoS;)(dpqn)CI]*") apresentam resultados semelhantes aos de [Ru([9]anoSs)(dppz)C1]*
(Figuras 5.44 e 5.45). O comportamento observado ndo ¢ exclusivo dos complexos de ruténio. Por

** indica absorgdes ca 450 nm (sh) e a 575 nm,

exemplo, o espectro do complexo [Os(bpy)(dppz)]
com absortividades ~ 1x10° M ¢cm™', atribuidas a transigoes LMCT's.'* Outros autores atribuem
estas bandas fracas a transi¢des d-d proibidas pela regra de selecgdo de Laporte.” No entanto, dado
que a intensidade das transi¢des dos complexos 30, 31 e 49, ¢ significativamente superior a

-1 -1 . . .y, . ,
500 M cm, a primeira hipotese parece ser mais credivel.

2 Segundo a referéncia 29, possui bandas muito pouco intensas a 514 nm (500 M'em™) e 690 nm (550 M'em™).
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Figura 5.43 - Acompanhamento por UV/Vis da oxidagdo de [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]PFs, 30, a
233K e +1.50V, em 0.1 M TBA-BF,;/MeCN.
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Figura 5.44 - Espectros de UV/Vis de [Ru([12]anoS4)(dppz)]2+ e de [Ru([12]anoS4)(dppz)]3+, a
233K, em 0.1 MTBA-BF,/MeCN, apos oxidagdo a +1.55V.
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Figura 5.45 - Espectros de UV/Vis de [Ru(bpy).(dppz)]** e de [Ru(bpy)(dppz)]**, a 233 K, em

0.1M TBA-BF, /MeCN, ap6s oxidagdo a +1.50V. Inser¢do: regido do visivel do espectro da
espécie oxidada.

Os espectros obtidos apds a oxidagdo dos complexos ¢ a remogao do potencial aplicado
mostram-se quase inalterados, relativamente ao complexo inicial. Na escala de tempo das
experiéncias (1 a 2 h), o complexo 30 foi recuperado intacto, enquanto que o grau de recuperacao
de 31 e de [Ru(bpy)(dppz)]** foi de 90%. Apenas 49 apresentou uma degradagdo ndo desprezavel
(recuperagdo de 75 %). Este conjunto de experiéncias mostra que nestas condigdes electroquimicas

o e e 2y1e 3+ . ’ .
os complexos polipiridilicos de Ru™ podem ser considerados estaveis.
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Tabela 5.11 - Comprimentos de onda (nm) das transigdes dos espectros de UV/Vis/NIR dos
complexos de dppz, ou seus derivados, sujeitos a electrolise.

[Ru([9]anoS;)(dppz)C1]™ [Ru([12]anoS,)(dppz)]"™ [Ru(bpy)»(dppz)]™*
n=2 n=1 n=0 n=3 n=2 n=1 n=3 n=2 n=1
256
na 276 296 276 na 282 286
na 317 308sh na 315sh
340sh 343sh 342 336 341sh 349 342sh 340sh 341
352sh
360 357 359 359 360 358
378 369 377 366 378 368
422sh 422sh
438sh 432sh
431 441 446 442sh 417 422 449 458
ca485sh 496sh 502 496sh 514 495sh
523sh 520sh 522sh
563 573 600 574 690 563
730sh,br
ca 1300 ca 1300 ca 1300

[Ru([9]anoS5)(dpgn)CI]"™

[Ru([9]anoS;)(dppz-pda)C1]™ *

[Ru([9]anoS;)(dpqu)C1]™ ¢

n=2 n=1 n=0 n=2 n=1 n=0 n=2 n=1 n=0
201
235sh na
276 273 274
294sh 306
382 337sh 353 352sh
375sh 367sh 362
397 388 368
417 409 388
471sh 454sh 449sh 446 429
478
540sh 517
552 586 ca560sh
628
652sh
700sh
ca 1050

T_Os ensaios foram efectuados

a 233K em 0.1M TBA-BF;/MeCN, excepto onde indicado; ‘' Em
0.025M TBA-BF,/MeCN; S_EmO0.1M TBA-BF,/dmf.
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5.2 Reducédo dos complexos

Na Figura 5.46 ¢é apresentado o espectro de [Ru([9]anoS;)(dppz)Cl], melhor descrito como
[Ru"([9]anoS;)(dppz)Cl], que permite identificar as caracteristicas principais dos espectros dos
complexos de dppz na forma reduzida. Estas s3o: o desaparecimento das transi¢des intra-ligando
entre 355¢370 nm, associadas a regido fenazina do ligando; o aparecimento de uma banda intensa
a 340-350 nm; o surgimento de duas ou trés bandas, ou ombros, entre 500 ¢ 700 nm, ¢ de uma
banda fraca no NIR (ca 1300 nm); ¢ a conservacgdo da absor¢do na regido atribuida a MLCT dos

complexos a potencial zero.

b | | |
- | |
2 | A
= \
g 10 A \
7
= (W
- \
\
\
t.
1%, — r,
\ - ™ l‘.". Forma redaci,
3 \
*, \
\'.
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004 S e — - ————]
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Figura 5.46 - Espectros de UV/Vis/NIR de [Ru([9]anoS;)(dppz)Cl]" e de [Ru([9]anoSs)(dppz)Cl],
a233 K, em 0.1 M TBA-BF,/ MeCN, apo6s redugdo a -1.10 V. Insercdo: regido do NIR do espectro
da espécie reduzida.

Para auxiliar a atribuicdo das bandas recorreu-se aos espectros, em solventes nao-aquosos,
do complexo electroquimicamente reduzido [Ru(bpy):;]”*’ e do complexo no estado excitado
“[Ru(bpy)s]*"."” Estes complexos sio melhor descritos como [Ru"(bpy)(bpy)]” e
“[Ru™(bpy)a(bpy)]*", respectivamente, e os seus espectros permitem distinguir as bandas corres-
pondentes ao bpy neutro das da forma mono-anidnica coordenada. Os dados obtidos neste trabalho
para [Ru(bpy)(dppz)]”, melhor descrito como [Ru'(bpy),(dppz)]”, sdo concordantes com um

estudo anterior de Feesetal” e permitem a comparagio com os espectros de 30°
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([Ru"([9]aneS;)(dppz )CI]) e de 49" ([Ru"([12]aneS4)(dppz )]™). Os espectros dos complexos de
dppz na forma reduzida, 30", 49", e [Ru"(bpy).(dppz)]™ (Figuras 5.46 a 5.48) mantém a absor¢io
na regido da MLCT da forma a potencial zero. As unidades neutras de bpy coordenado apresentam
uma absor¢do ca 430 nm, enquanto as unidades bpy mono-anidnicas coordenadas absorvem entre
370¢390 nm e de 510a 540 nm,*"'* intervalos onde os complexos de dppz ndo apresentam
maximos.?* Confirma-se, assim, que a redugio dos complexos ocorre na regido fenazina ao invés da
regido bipiridilica. Estes complexos reduzidos absorvem de forma intensa entre 563 ¢ 574nm e de
341 a 349 nm, apresentando ainda uma absorcio bastante mais fraca (e~500 M'cm™) proxima dos
1300 nm. Estas bandas estdo também presentes noutros complexos reduzidos de dppz com diferentes
centros metélicos (Ru, Os, Re e Cu),” o que confirma a sua associagdo ao dppz . *0 surgimento de
bandas associadas a transi¢des intraligando tdo deslocadas para o vermelho resulta da semi-

ocupacdo da orbital molecular maioritariamente localizada na componente fenazina de dppz.

Absorviincia
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Figura 5.47 - Espectros de UV/Vis/NIR de [Ru([12]anoS,)(dppz)]*" e de [Ru([12]anoS,)(dpp2)]’, a
233K, em 0.1 M TBA-BF,/MeCN, apds reducao a -0.90V. Inser¢do: regido do NIR do espectro da
espécie reduzida.

& _ Apresentam apenas um ombro, cuja origem ¢ discutida mais adiante.
b _ O solvatocromismo da banda a 514 nm, no espectro de [Ru"(bpy),(dppz)]’, é uma confirmagdo indirecta
desta atribuic¢do. A troca de MeCN por dmf desloca-a 25 nm para o vermelho, provavelmente devido a maior
capacidade de doacdo electronica dos atomos de azoto fenazinicos neste ultimo solvente. Devido aos
impedimentos estereoquimicos da regifo fenantrolinica de dppz, uma redugdo localizada numa orbital do
"tipo bpy" devera ser bastante menos sensivel a polaridade do solvente.
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Figura 5.48 - Espectros de UV/Vis/NIR de [Ru(bpy).(dppz)]*" ¢ de [Ru(bpy)(dppz)]’, a 233 K,
em 0.1 M TBA-BF,; / MeCN, apos redugdo a -1.10 V. Insercdo: regido do NIR do espectro da
espécie reduzida.

Os complexos reduzidos aqui estudados apresentam ainda um ombro a 520 - 522 nm.
Como os espectros transientes dos estados excitados *[Ru(bpy),(bpy)]*" ¢ *[Ru"(bpy).(dppz)]**
absorvem a 510 nm e 526 nm, respectivamente,’’ foi sugerido que o ombro a 522 nm no espectro
de [Ru"(bpy),(dppz)]™ pudesse ser proveniente de uma banda de bpy~ coordenado, em resultado da
proximidade energética das transferéncias de carga que resultam na ocupagdo da orbital
energeticamente mais acessivel de bpy e na da orbital de dppz, do "tipo bpy", de menor energia.”’
No entanto, o facto desses ombros também serem observadas em 30" e 49 exige uma explicagio
diferente.

A espectroelectroquimica das formas reduzidas ¢ uma técnica adequada para avaliar de
que modo as modifica¢bes na estrutura de dppz alteram ou ndo o grau de comunicagdo entre as
componentes fenazina e bipiridina. Para o avaliar, registaram-se os espectros das espécies reduzidas
[Ru([9]anoS;3)(dpgn)Cl1], 31°, [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)Cl], 32°, e [Ru([9]anoS;)(dpqu)Cl], 33"

O espectro de [Ru([9]anoS;)(dpgn)Cl] ¢é semelhante ao dos complexos de dppz
(Figura 5.49), apesar das diferencas que resultam da troca de ligando. A transi¢do MLCT proxima
dos 450 nm mantém-se apds a redugdo, ocorrendo o desaparecimento das transi¢des intraligando,
que ocorriam entre 380 ¢ 410 nm na forma a potencial zero. Surgem novas bandas a 382, 586 ¢

628 nm, e diversos ombros entre 500 e 700 nm. E ainda possivel observar uma banda a ~ 1050 nm.
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A maior variedade de transigdes observadas no espectro deste complexo, ¢ o facto de estarem
deslocadas para o vermelho, por comparagdo com as de [Ru([9]anoS;)(dppz)Cl], parecem ser o
resultado de um sistema aromatico mais extenso mas, no essencial, sdo validas as consideragdes
indicadas para os complexos com dppz. Ou seja, estas bandas estdo associadas a reducdo de dpgn,

com a carga localizada numa orbital centrada na componente benzofenazina.
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Figura 5.49 - Espectros de UV/Vis/NIR de [Ru([9]anoS;)(dpgn)C1]” e de [Ru([9]anoS;)(dpgn)Cl], a
233K, em 0.1 M TBA-BF,/MeCN, apo6s reducdo a -1.0V. Inser¢do: regido do NIR do espectro da
espécie reduzida.

O complexo [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI|PFs, 32, revelou-se muito pouco solavel no
electrolito tendo sido necessario reduzir a sua concentragdo para um valor de "compromisso" de
0.025 M. A situagdo piorou com o facto da solubilidade a 233 K ser apenas Y4 da da temperatura
ambiente. Por forma a tornar mais evidentes as bandas de absorgdo, alterou-se ligeiramente o
procedimento experimental. Apoés reduzir completamente o complexo, procedeu-se a um
aquecimento gradual enquanto se media a estabilidade do espectro. Foi assim possivel aquecer até
-10°C, sem decomposicao significativa, conseguindo-se duplicar a absorvancia da solugdo, face a
medida a 233 K. Na Figura 5.50 sdo comparados os espectros das espécies observadas a potencial

zero e apos a redugdo. O espectro de 32" apresenta as bandas caracteristicas de dppz” coordenado
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(com méximos a 353 e 560 nm)?® mas possui algumas diferengas face aos complexos de dppz:
i) uma significativa diminui¢do da intensidade da transferéncia de carga do metal para a
componente bipiridilica neutra de dppz-pda’, que surge apenas como um ombro; e ii) uma banda a
517 nm, cuja intensidade ¢ semelhante a banda vizinha, a 560 nm. Estas particularidades revelam
uma melhoria da comunicagdo entre as diferentes componentes do dppz-pda coordenado e estdo de

acordo com os dados de voltametria da redugdo do complexo 32.

A e

a b

Figura 5.50 - Espectros de UV/Vis do complexo 32 em 0.025M TBA-BF,/MeCN:
a) de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)Cl]’, a temperatura ambiente; b) de [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)Cl] a
263K, apos redugdo a-1.25V.

Os espectros da reducdo de [Ru([9]anoS;)(dpqu)Cl]’, 33", foram registados em
0.1M TBA-BF,;/dmf devido ao facto de dpqu reagir com MeCN (Capitulo 3). O complexo
manteve-se estavel a potencial zero, mas mostrou-se reactivo na sua forma reduzida (33°), mesmo a
233 K. A redugdo do complexo 33" foi efectuada a - 0.88 V, tendo-se acompanhado a evolugdo dos
espectros de absorcao (Figura 5.51-a). A reacgdo é confirmada pela presenca de pontos isosbéticos
a 312, 373 e 515 nm. A forma reduzida (33") é caracterizada por duas bandas, a 371 ¢ 392 nm,
situadas na regido do espectro onde ocorrem as transigdes m— m* associadas a componente
aloxazina de 33" (362 e 368nm). H4 um aumento de intensidade das bandas na regidio associada a
MLCT (429 e 478 nm) e ndo se registam novas bandas acima de 500 nm. Apds meia hora a esse
potencial, ocorre uma nova reacgao, confirmada pela presenga de pontos isosbésticos a 288, 304,
404 e 436 nm (Figura 5.51-b). A nova espécie ndo apresenta grandes diferencas face a primeira
espécie reduzida. A principal alteracdo consiste na reaproximagdo dos niveis energéticos das

transi¢des "double-hump", que surgem agora a 381 ¢ 391 nm.

8_ A diferenga de absorgdo na regido do NIR entre os espectros a potencial zero € apos a electrolise é
demasiado pequena para que se possa confirmar a presencga de uma banda fraca acima de 1000 nm.
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Figura 5.51 - Redugéo do complexo [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]PFs, 33, em 0.1 M TBA-BF,/dmf, a -0.88V ¢
233 K: a) espectros obtidos durante a primeira meia-hora, com pontos isosbéticos a 313, 373 e 515 nm;
b) espectros obtidos apds a primeira meia-hora, com pontos isosbéticos a 288, 304, 404 e 436 nm.

A sequéncia de acontecimentos, tal como o tempo de vida da primeira espécie reduzida,

sdo reprodutiveis. Na Figura 5.52 comparam-se os espectros da forma a potencial zero com os das

duas espécies obtidas por redugdo a -0.88 V. As transi¢des observadas nestes espectros sdo distintas
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das dos complexos mono-reduzidos de dppz, ou seja, os espectros ndo sdo conformes a presenga de
uma carga negativa maioritariamente localizada na componente aloxazina de dpqu, onde, de acordo

com os resultados de voltametria e dos calculos tedricos ab initio, se encontra a HOMO de dpqu™

(Figura 3.29).
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Figura 5.52 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]PF¢, 33, em 0.1 M TBA-BF,/dmf, a
233 K: — a potencial zero; — reducdo a -0.88 V; — rearranjo da espécie reduzida..

As espécies reduzidas do complexo 33, cujos espectros foram registados nas Figuras 5.51 e
5.52, resultam de reacgdes irreversiveis, pois os seus espectros mantém-se inalterados apos se retirar
o potencial aplicado.® Segundo os dados de voltametria a 233 K, a reducdo de 33", em dmf, sob
atmosfera inerte, ocorre a -0.83 V ¢ ¢é reversivel. Por outro lado, nos estudos de espectroelectro-
quimica, efectuados a 233K, as solu¢des de dmf utilizadas, apesar de desarejadas, apresentam
quantidades ndo desprezaveis de oxigénio, por limitagdes da propria célula. Dadas as condigdes
experimentais dos ensaios de espectroelectroquimica e as caracteristicas do ligando ¢ de esperar que
a reducdo do dpqu seja acompanhada de protonagio (+1e + 1H"). Esta proposta estd de acordo com
a reactividade dos ligandos pteridinicos, tais como as flavinas, que sdo capazes de proceder a
desprotonagdo de uma série de compostos (alcoois, aminas, etc).'**'*® Para confirmar a capacidade

de desidrogenagdo do dpqu, na presenca de uma espécie activa de oxigénio, efectuou-se o seguinte

. A irreversibilidade estende-se também a primeira redugdo, pois a interrup¢do da electrélise ao fim de meia
hora ndo resulta na recuperagdo do espectro de 33"
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ensaio catalitico. Adicionou-se um excesso de ciclohexilamina ao dpqu, na presenga de H,0,, ¢ a
reac¢do foi imediata, confirmando-se por RMN a formacgao de ciclohexilimina (ver Anexo B).
Dado que o potencial de redugdo do oxigénio (O, +¢ — Oy ; E’=-033Vvs NHE) ¢ inferior ao
potencial utilizado na reducdo de 33", e que a espécie formada (super-oxido) ¢ uma forma
particularmente activa, estdo criadas as condigdes para que 33 participe em reacgdes de
desidrogenagdo. Para este complexo, e outros da sua série, os estudos de espectroelectroquimica

terdo, no futuro, de ser realizados em condi¢des de rigorosa exclusdo de oxigénio.
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6. Espectroelectroquimica de EPR

No Capitulo 3 foram analisados os EPR's dos ligandos mono-anionicos dppz*- ¢ dppz-pda‘-.
Esses espectros sdo constituidos por cinco linhas, o que é consistente com a interacgdo entre o
electrio adicionado e dois atomos equivalentes de '“N na componente fenazina do ligando
(Capitulo 3, §3.2.1.2). Os complexos monoreduzidos de dppz até agora estudados, assim como o0s
dos seus derivados, apresentam um comportamento que é idéntico ao dos ligandos,”” o que foi
explicado pelo facto da orbital HOMO estar quase exclusivamente centrada na componente
fenazina, com uma contribui¢do desprezavel do centro metalico.

Na  Figura 5.53 encontra-se representado o espectro de EPR de
[Ru([9]aneS;)(dppz-pda)Cl]" (33"), em dmf, assim como a simulagio do mesmo. A forma do sinal é
consistente com uma geometria de coordenagdo octaédrica. A concordancia entre o espectro
experimental e a sua simulag@o é conseguida considerando uma interagdo principal entre o electrdo
e o centro de ruténio(1r) (a®" = 3.8 G), assim como uma interac¢dio complementar com dois atomos
de azoto (ay = 0.5 G). Tanto quanto foi possivel determinar, o EPR de [Ru([9]aneS;)(dppz-pda)Cl]’
constitui o primeiro exemplo de um complexo contendo um ligando do tipo dppz em que ha uma
interaccao significativa entre o electrdo e um centro metalico. A comunicagdo entre a componente
fenazina e o metal em 32" ndo deixa de ser inesperada, se tivermos em conta que os potenciais da
monorreducdo de dppz-pda e de 32 apresentam apenas uma pequena diferenca, o que sugere uma
localizagdo comum na componente fenazina do ligando e sem uma comunicagdo electronica
significativa entre as componentes bipiridina e fenazina do ligando, como foi sugerido pelos
resultados experimentais e tedricos apresentados nos capitulos anteriores desta tese.

Sera interessante determinar se este comportamento também se observa no complexo
[Ru([9]anoS3)(dppz)C1]™", 30, ou seja, se resulta da presenca de [9]anoS; e do cloro na esfera de
coordenagdo, ou das propriedades electronicas de dppz-pda. Para um melhor entendimento da
situacdo sera importante efectuar calculos teoricos para as formas reduzidas dos complexos 30 e 32

que permitam prever a distribuicdo da densidade electronica.
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Simulagéo

AR=38G
a¥=0.5G (2N)
g=2.0728
A=3G
Experimental

Magnetic Field/ G

Figura553-EPR da forma monoreduzida de [Ru([9]aneS;)(dppz-pda)Cl1]PFs, 32, gerada
electricamente em MeCN/0.1 M TBA-BF4 a 298 K ¢ 9.7 GHz.
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7. Conclusdes

Os complexos de Ru(i1) do tipo [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]" ou [Ru([12]anoS,)(N-N)]** (em
que N-N ¢ um polipiridilo, uma diiminoquinona ou um polipirazolilo), cuja sintese foi descrita no
Capitulo 4, foram caracterizados por diversas técnicas espectroscopicas e electroquimicas.
Procurou-se analisar de que modo os diferentes ligandos na esfera de coordenagdo do ruténio
afectam as propriedades destes complexos, com base nos dados experimentais e numa analise dos
diagramas de orbitais moleculares respectivos.

Os complexos da série {Ru([9]anoS;)} apresentam transicdes MLCT a menor energia que
as dos complexos analogos da série {Ru([12]anoSy)}, reflectindo a presenca do ligando cloro na
esfera de coordenacdo do complexo. Outra variavel que influencia estes resultados ¢ a capacidade
de solvatagdo, que depende inversamente do nimero de grupos metileno no esqueleto macrociclico.

Alguns dos ligandos polipiridilicos dao origem a complexos com MLCT's a menores
energias que as dos complexos de bpy ou de phen, devido a possuirem niveis 7= particularmente
estabilizados. E o caso de bg, dhdmp, bqdi, phi ou dpk, que apresentam sistemas aromaticos
extensos e/ou com boa comunicagdo electronica. Os complexos com ligandos do tipo dppz ndo
pertencem a este grupo, apesar da extensa superficie aromatica, o que se deve a reduzida
contribui¢do dos atomos de azoto coordenados para a orbital LUMO.

Os complexos sintetizados sdo, na sua maioria, fracamente emissivos, quando comparados
com o complexo padrio [Ru(bpy)s]*". A emissdo dos complexos da série {Ru([9]anoS;)} apresenta,
tipicamente, duas componentes no intervalo de 600 a 700 nm, provenientes de um estado *MLCT.
No entanto, os complexos [Ru([9]anoS;)(dpqn)Cl]", 31, e [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)CI]’, 32,
emitem a partir de estados excitados coexistentes "LC e 'LC no primeiro caso ¢ °LC ¢ *MLCT no
segundo), tendo sido propostos mecanismos para os explicar. Os complexos da série
{Ru([12]anoS4)} emitem em duas regides distintas, proximas de 500 e de 600 nm, respectivamente.
Uma hipdtese avancada € a de que as emissdes sejam provenientes de diferentes conformeros de
[12]anoS, coordenado, coexistentes a temperatura ambiente, o que estd de acordo com os
resultados obtidos por RMN (Capitulo 4) e por voltametria ciclica.

Os complexos da série {Ru([9]anoS;)} nas formas cloro ou agquo apresentam graus
diferentes de sensibilidade ao quenching da 4gua, o que sera relevante no acompanhamento, por
luminescéncia, das interac¢des destes complexos com o ADN.

Os estudos voltamométricos dos complexos permitiram constatar que os potenciais de
oxidag¢do da série {Ru([9]anoS;)} estdo deslocados catodicamente ca 0.25V face aos da série
{Ru([12]anoS,)}. Os potenciais de oxidagdo da séric {Ru([12]anoS,)} sdo, no entanto,

significativamente menores do que o estimado, aparentemente devido a uma menor capacidade de
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estabilizacdo do centro de Ru(ll) por parte de [12]anoSs, o que se deve a dificuldade deste
macrociclo em acomodar o centro metalico sem significativa distor¢cdo a geometria octaédrica
ideal, com diminui¢do da sobreposi¢do das orbitais ao longo do eixo longitudinal.

Para a maioria dos complexos foi possivel estabelecer uma relagdo linear entre a energia da
transicdo MLCT e a diferenga entre os potenciais de oxidacao e de reducdo, sinal de que as orbitais
particicipantes nos processos Opticos e redox sdo as mesmas. Os complexos de dppz e seus
derivados ndo respeitam essa relagdo, o que confirma que as orbitais participantes na redugdo
destes complexos ndo sdo as mesmas que participam no estado excitado da MLCT observavel.
Estes complexos foram, por isso, estudados em maior detalhe, por técnicas voltamométricas,
espectroelectroquimica das suas espécies oxidadas e reduzidas e por espectroscopia paramagnética
electronica electroquimicamente assistida. Todos os dados dai resultantes permitem situar as
redugdes dos complexos de dppz, e seus derivados, na componente fenazina. Mais ainda,
constatou-se que o complexo [Ru([9]anoS;)(dppz-pda)Cl]” possui propriedades unicas entre os
derivados de dppz, dado que é possivel estabelecer a existéncia de comunicagdo electronica entre as
componentes fenazina e bipiridina do dppz-pda.

O complexo [Ru([9]anoS;)(dpqu)Cl]" merece ainda um destaque particular pelo facto da
componente aloxazina de dpqu manter intactas as propriedades electroquimicas caracteristicas dos
ligandos pteridinicos e dos centros activos das flavinas, o que possibilita a sua utilizagdo no estudo

de miméticos de centros cataliticos de diversas enzimas ¢ directamente em reacgdes de catalise.
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Capitulo 6

Hidrolise, auto-associacao e
Interaccao com o ADN de
complexos de Ru(l) com
politioéteres macrociclicos e
ligandos  polipiridilicos  ou
monodentados diversos
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1. Introducéo

1.1. Hidrdélise dos complexos de Ru(1l)

Uma das primeiras questdes a considerar no desenvolvimento de compostos de
coordenacédo para fins terapéuticos é o seu comportamento em solugdo aquosa. As varidveis mais
relevantes sdo a solubilidade do composto,' a substituicio de alguns dos seus ligandos na esfera

de coordenacdo por moléculas de agua,***

ou por diversos ligandos provenientes do meio
celular.®**>% Qutras interaccdes relevantes séo a associago a proteinas 2" e ao ADN.%3%44

Os fluidos intracelulares (FIC) e os fluidos extracelulares (FEC), de que o plasma
sanguineo é um exemplo, sdo meios muito complexos, que apresentam composicdes bastante
diferentes, como se pode constatar na Tabela 1.1. Um componente particularmente relevante € o
ido cloreto pois, tratando-se de um ligando comum em compostos de coordenagdo, a sua
concentracdo nos FEC's (ca 0.1 M) é muito mais elevada do que nos FIC's (2a4 mM). Esta
diferenca de concentracdo €, em muitos casos, suficiente para que ocorra a labilizagdo dos cloros
dos complexos no meio intracelular mas ndo no meio extra-celular.*

O estudo do comportamento dos complexos em meios fisioldgicos pode ser efectuado por
técnicas muito diversas, como UV/Vis, RMN, condutividade, espectrometria de massa, voltametria,
cromatografia, entre outras, o que permite cobrir os diversos aspectos do problema: cinética,
estequiometria, equilibrio termodindmico, determinacdo das espécies presentes, nomeadamente

intermedidrios, e estudo dos mecanismos de acc¢éo.

1.2. Interacgdes ndo-covalentes em solugéo e em estruturas cristalinas

No caso dos complexos apresentarem ligandos poliaromaticos, as interaccBes de tipo

nao-covalente também sdo importantes para explicar as propriedades dos compostos. A interaccao

por "empilhamento =" entre ligandos aromaticos e favorecida pela extensdo da superficie

45-47 48-52

aromatica e pela presenca de heteroatomos electrodeficitarios ou de substituintes

electroatractores.®*°

No estado solido, o empilhamento mais comum n&o resulta do alinhamento exacto dos
anéis. Habitualmente, observa-se um deslizamento paralelo dos mesmos, o qual pode ser
quantificado pelo angulo que a normal aos anéis faz com a linha que une o0s respectivos centroides

(Esquema 6.1). Este tipo de orientagdo pode ser explicado de forma qualitativa® como sendo o

& - Hunter e Sanders propuseram um modelo simples para a interpretagdo das interac¢des n-n, e que consiste
na separacdo do efeito dos electrGes dos sistemas: uma componente atractiva resultante das interacgdes n-c e
uma componente repulsiva devido as interacgdes n-r.
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resultado da maximizagdo das forgcas atractivas e da minimizacdo das repulsbes entre os anéis

aromaticos. #8495

357A |297 380A

Esquema 6.1 - Distancias e angulo tipicos formados entre anéis de ligandos poliaromaticos associados.”

Ligandos como bpy, phen, ou os seus derivados, sdo bons candidatos a estabelecer
interacgdes por empilhamento =, pois 0s atomos de azoto do tipo piridinico sdo electrodeficitarios,
0 que diminui a densidade electronica = dos anéis, aumentando a estabilidade das interaccGes
n-1.°%°® Os complexos com estes ligandos, que ndo apresentem impedimentos estereoquimicos
importantes, dardo origem a interac¢cdes n-n ainda mais fortes, em resultado da accdo do catido
metalico, que diminui a densidade electrénica = do polipiridilo.**® Este efeito devera ser ainda
mais acentuado na presenca de ligandos auxiliares que sejam bons aceitadores r.>®

A energia livre dos processos de interac¢do intermolecular por empilhamento © depende
dos ganhos entélpicos e das perdas entrdpicas resultantes dessa interaccao, e ainda da solvatacdo do
ligando por parte das moléculas de solvente. As interac¢bes nt-n sdo particularmente favorecidas
guando a variacdo da energia livre das interac¢des entre a componente aromatica e as moléculas de
solvente é muito inferior a que resulta da interaccdo entre as moléculas de solvente isoladamente.
Smithrud e Diederich mediram a energia livre da complexacdo do pireno e de um ciclofano, em
diferentes solventes,®® tendo observado que a agua foi o solvente que resultou no maior valor de
estabilizacdo da associacéo apolar.?

Na maior parte das vezes, a resolucdo das estruturas cristalinas de compostos de
coordenacdo tem por objectivo determinar a estrutura molecular e a obtencdo de distancias e
angulos associados ao centro metalico. Este interesse restrito faz com que informagédo relevante,
como a que se obtém da anélise do empacotamento da rede cristalina, que revela a existéncia de

forcas estruturantes da rede como as liga¢6es de hidrogénio ou interac¢des aromaticas do tipo ©-n

& - Os autores concluiram que a interaccdo é mais forte em meios polares de reduzida polarizabilidade ao
nivel molecular e com valores elevados de energia de coesao.
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ou C-H-m, seja habitualmente esquecida. Dado que as interacgBes intermoleculares mais
relevantes entre as nucleobases, e que asseguram a estabilidade da dupla hélice do ADN, sé&o as
interaccBes - e as ligacBes de hidrogénio, a sua presenca na estrutura cristalina de um complexo
constitui um indicio positivo, no que respeita a possibilidade do complexo ser capaz de se intercalar

entre as nucleobases e de com elas estabelecer ligacGes de hidrogénio, quando em solucéo.

1.3. Interaccédo de compostos de coordenagdo com o ADN

A primeira fase do estudo das interac¢des entre compostos de coordenacdo com ligandos
aromaticos extensos e 0 ADN faz-se recorrendo a técnicas que permitem determinar alteracdes em
certas propriedades fisico-quimicas e que revelam a existéncia dessa mesma interac¢do. Diversas
técnicas espectroscépicas sdo usadas amiude, em particular na determinacdo da constante de
associacgdo (Kp). Essas técnicas sdo suficientemente exactas e precisas, desde que Ky assuma valores
suficientemente elevados (>10%), o que se verifica com bons metalointercaladores. No caso da
espectroscopia de absorcdo, a constante K, é determinada por titulacdo do complexo com ADN,
acompanhando a variacdo da absortividade molar. De facto, quando os cromdforos aromaticos se
associam a proteinas e polinucleétidos é usual observar-se uma diminuicdo da absortividade
molar.®* Quando os ligandos se sobrepdem as nucleobases os electrdes dos respectivos sistemas
interactuam, formando-se um sistema deslocalizado mais extenso e mais estavel. Os estados
excitados da forma associada sdo, assim, menos favorecidos do que os da forma isolada, o que
resulta na diminuigcdo da probabilidade da excitacdo ocorrer, ou seja, na diminui¢do do valor da
absortividade molar (hipocromismo). Para além disso, com a associa¢do do metalointercalador e do
ADN observa-se um deslocamento do méaximo de absor¢do do cromoéforo aromatico para o

vermelho, o que indica que o composto passou do meio aquoso para um ambiente ndo polar.
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2. Estudos de hidrolise dos complexos

2.1. Complexos com ligandos monodentados

O comportamento em solucdo aquosa dos complexos [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl;], 2, e
[Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, foi estudado por *H-RMN e ES-MS, para determinar quais sdo as
espécies que estdo envolvidas nos equilibrios quimicos das reaccdes de hidrolise.

A evolucdo do espectro de 'H-RMN de 2, em D,0O, foi registada durante 24 h e
na Figura 6.1 sdo apresentados os resultados das primeiras 4 h. Os ambientes mais evidentes no
espectro sdo os singuletos correspondentes aos grupos metilo do dmso, e 0 acompanhamento da sua
evolucdo permite determinar a composicdo da solucdo. Inicialmente, existe apenas um singuleto a
3.33 ppm, atribuido ao dmso coordenado no complexo original ([Ru([9]anoSs)(dmso)Cl;]). Ao fim
de cinco minutos sdo ja evidentes dois outros sinais, de igual intensidade, a 3.36 e a 3.24 ppm, que
mantém a sua relagcdo 1:1 ao longo do tempo. Estes ambientes indicam a presenca de duas formas
com um ligando dmso. Estas, correspondem provavelmente aos esteroisdmeros que se formam com
a saida de um dos ligandos cloro de 2 e a ligacdo de uma molécula de agua ao centro de Ru(ll).
Ao fim de uma hora, sdo observaveis novos sinais, a 3.29 e a 2.69 ppm. O primeiro corresponde,
ainda, a um ambiente de dmso coordenado e o complexo correspondente deverd resultar da
hidrolise do segundo cloro. O outro sinal corresponde ao dmso labilizado numa segunda fase da
hidrolise, o que foi confirmado por adicdo de dmso a solugdo. Estes sinais tornam-se mais intensos
com o tempo, mas a partir de 4 h quase ndo ha evolugdo. A quantificacdo das espécies presentes em
solucdo é apresentada na Figura 6.2. Logo apés a solubilizacdo de [Ru([9]anoSs)(dmso)Cl,], um
dos cloros é substituido por uma molécula de D,O, obtendo-se [Ru([9]anoSs)(dmso)(D,O)CI]".
A forma mono aquo déa origem a duas outras espécies: [Ru([9]anoSs)(D,0),CI]", por troca de um
ligando dmso por uma molécula de D,0, e [Ru([9]anoSs)(dmso)(D-0).]**, por troca de um ligando
cloro por uma molécula de D,O. A composicdo da mistura no equilibrio é a seguinte:
[Ru([9]anoS3)(dmso)Cl,] (42.0 %), [Ru([9]anoSs)(dmso)(D,0)CI]" (45.1 %), [Ru([9]anoS;)(D,0),CI]"
(10.8 %) e [Ru([9]anoSs)(dmso)(D,0).]** (2.1 %). A hidrdlise de um dos ligandos cloro acarreta a
diminuicdo da labilidade do cloro restante, sendo também inferior a do ligando dmso.

Foi também acompanhada a evolucdo do espectro de 2 em dmso-dg, durante 24 h. Neste
solvente ndo ocorre solvdlise da posicdo dos cloros, apenas a troca do dmso coordenado por
dmso-ds (crescimento do sinal do dmso livre a 2.54 ppm). Um comportamento idéntico foi referido
na literatura para o complexo [Ru(tpy)(dmso)Cl,].%2 O complexo [Ru([9]anoSs)(ind)Cls], 14,
apresenta exactamente o comportamento oposto. E insolivel em meio aquoso, sendo apenas
parcialmente soldvel em dmso. A evolucdo do espectro de UV/Vis de 14 em dmso confirma a

reac¢do de solvolise por troca de um dos ligandos cloro (Figura S.6.1 no Anexo A).
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Figura 6.1 - Evolucdo do espectro de [Ru([9]anoS3)(dmso)Cl,], 2, em D,0O (= 20 mM), durante as

primeiras 4 h.
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Figura 6.2 - Quantificagdo  das  espécies  presentes numa  solugdo  aquosa

[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl;], 2 (= 20 mM em D,0), durante as primeiras 7 h.
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Este estudo preliminar revela que numa solucdo aquosa de 2 existem varias espécies em
quantidade relevante. Sera importante avaliar, futuramente, quais as composi¢fes das solucdes
aquosas salinas de 2 em condi¢es semelhantes as dos fluidos intracelulares e extracelulares.

Os complexos [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,], 2, e [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, foram
analisados por ES-MS em misturas frescas (<1h) e envelhecidas (ca 1dia) em MeOH/H,O 1:1.
Foi utilizada uma voltagem de cone reduzida (10 a 20 eV), dado que nessas condigdes a intensidade
dos iBes resultantes da fragmentacéo dos ides moleculares é pouco significativa e os ides presentes
podem, com algum grau de confianca, ser atribuidos a espécies presentes em solucéo.

Nas Figuras 6.3 e 6.4 apresentam-se 0s espectros ES-MS de solugdes frescas e
envelhecidas de [Ru([9]anoS3)dmso)Cl,], 2, respectivamente, indicando-se na Tabela 6.1 as

atribuicBes efectuadas e a intensidade dos ies relevantes.

10

v

o
50 100 150 200 250 300 350 400 450 S00 S50 600 650 700 TS0 8O0 B850 §00 950

Figura 6.3 - Espectro ES-MS, a 10 eV, de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl;], 2, em MeOH/H,0 1:1,
registado meia-hora apds a solubilizacdo do complexo.
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Figura 6.4 - Espectro ES-MS, a 10 eV, de [Ru([9]anoS;3)(dmso)Cl,], 2, em MeOH/H,01:1,
registado 16 h apos a solubilizacdo do complexo.

Dada a natureza neutra de 2, este s6 pode ser determinado indirectamente, seja através das reaccdes
de troca dos seus ligandos ® ou da formacio de aductos com outros ides. A presenca dos ides a m/z 395,
m/z 413, m/z427 e m/z491, atribuidos a [Ru([9]an053)(dmso)CI]+,b [Ru([9]anoS3)(dmso)(H,0)CI]",
[Ru([9]anoSs)(dmso)(MeOH)CI]" e {Ru([9]an0Ss)(dmso),(H,0)CI}", respectivamente, indicam a saida de um
cloro, mas os dados obtidos ndo permitem estabelecer um mecanismo de labilizagdo ou de permuta. Em
solucdes frescas de 2, a espécie mais provavel correspondente ao aducto a m/z491 deverd ser
{[Ru([9]anoS;)(dmso)(H,0)CI]" + dmso}". A sua atribuicio podera evoluir ao longo do tempo, ha medida que
ocorrem as reaccdes de solvolise. A presenca de dmso livre em amostras ndo recristalizadas de 2, tais como as
usadas no registo do espectro de ES-MS, déa origem ao aducto {[Ru([9]anoSs)(dmso)(H.0)CI]" + dmso} e &
formacdo de novas espécies, como [Ru([9]anoSs)(dmso),CI]" (m/z 473) e [Ru([9]anoSs)(dmso),(H.0)**
(m/z 228), por troca de dmso livre pelos ligandos Cl ou H,0 de [Ru([9]anoS3)(dmso)(H,0)CI]". Estas espécies
devem ser descartadas da interpretacdo do mecanismo de hidrdlise de 2, pois a sua ocorréncia é altamente

improvavel no caso do complexo utilizado ser purificado por recristalizagdo sucessiva.

- A solubilizacdo de 2 faz-se através da permuta de uma molécula de cloro por moléculas neutras de
solvente, como H,O ou MeOH, mas também por moléculas de dmso que se encontram presentes como
solvente vestigial da sintese do precursor e que sao de dificil eliminagao.

®_ A elevada abundancia deste i&o em solugdes frescas de 2 indica que a atribuicdo alternativa
[Ru([9]anoSs)(dmso)(H,0)(OH)]* (m/z 413) é pouco provavel.
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Tabela 6.1 - 16es de [Ru([9]anoS3)(dmso)Cl,], 2, em MeOH / H,0 1:1 - atribuicéo e evolugdo da sua intensidade.

Intensidade (u.a) e Intensidade relativa

m/z ido Atribuicéo t=05h t=16h

10eV  20eV 10 eV 20 eV
3.2x10%2  6.0x10°

8847 | {2+ XIVY ) oed _ _
8427 Il 2+XVIy 4('35‘;?2 4('5’;‘.12())2 _ _
8247 Il 2+ XVIIy 9@81)01 5("25;%‘;2 _ _
7467 IV 111 - dmso _t _t _ _
668.7 \Y IV - dmso ([{Ru([9]an0Ss},Cl3] ") —T —T — —
6668 VI £2+ X1+ XVIP* 5'&*&31 4'(6;3)01 _ _
6578 VIl {2+ XI+ XV} 2'(9211)01 _ _ _
6188  VII {2+ XVI+ XV} 4'&’3)01 2'(81"‘21)01 _ _
5708 IX £2+ XVl + XVII - dmso}?* 2'(92’.‘11)01 1'(3’5’f71)()2 _ _
5260 X 1('5217())2 1-8;:)02 _ _
4909 XI {[RU([9]an0S5)(dmso) (H,0)CI]* + dmso}* 1(‘1‘6‘%())2 3'(11’f21)(’1 1(';‘;%83 2.(42,.(71)02
4729 Xl [Ru([9]anoSs)(dmso),CI]* — _ 8(2;;)01 2(73"3)02
4708 Xl 7'é’f61)()1 1'(3’5’f31)()2 _ _
4549  XIV  [Ru([9]anoS;)(dmso),(OH)]* 4('gﬁ‘;2 8('3211‘;2 _ _
4269 XV [Ru([9]anoSs)(dmso)(MeOH)CIT* g(gg%())z 1('35‘;()’3 2(2;‘%‘;3 4(';;11()’3
4129 XVl [Ru([9]anoSs)(dmso)(H,0)CI]* %1‘8518; 1('22%)()’3 5'8’5(1);)3 5('25‘.17())3
3949  XVII  [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl]* * 3(2;17())2 %1‘5318)3 1('5217()’3 9 égé;’s
366.9°  XVIII  [Ru([9]anoS;)(MeOH)(H,0)CI]* — 2('?;12‘;2 3'(77X_i)02 1("1);12()’3
3564  XIX  {Ill-dmso- CI}?* 1'(07’_‘2)02 3(?;‘;())2 _ _
353 XX [Ru([9]an0Ss)(H,0),CIT* —_ _ 3(05"91)02 _
235 XX [Ru([9]anoSs)(dmso),(MeOH)J?* — _ 1('5211()’3 1&;‘12‘;3
228 XX [Ru([9]anoSs)(dmso)(H,0)2* 2(%"3)01 2(81"21)01 9(?;;‘;2 9(?5‘.19())2
205 XXII1 [Ru([9]anoS;)(dmso)(MeOH)(H,0)]** — 8gx71)0 1 9((15;12())2 3(2;%9?3
198 XXV [Ru([9]anoSs)(dmso)(H,0)]> 7'(5?.61)01 8'(33%)01 2('2’;19()’3 2('§;11()’3
79 XXV H[dmso]* 9@81)01 9'&’3)01 4-(?.81)02 3(5:;()’3

T. Detectados a partir de 30eV; *-Em solucBes envelhecidas de 2, o sinal poderd também ser proveniente do ido
[Ru([9]anoSs3)(dmso)(H,0)(OH)]"; 3- A partir de 30 eV o ido resulta maioritariamente da fragmentagdo {m/z 395 -C,H,}.
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A valores m/z mais elevados sdo também observados ides intensos a 885, 843 e 825,
correspondentes aos aductos monocationicos {2 + m/z 455}, {2 + [Ru([9]anoS3)(dmso)CI]'} e
{2 + [Ru([9]anoS;)(dmso)(H,0)CI]'}, e a m/z 667, 658 e 619, sdo detectados ides que
correspondem a aductos bicarregados (Tabela 6.1). Estes ifes sdo abundantes em solugdes frescas
de 2 mas desaparecem com o avancar das reaccdes de solvatacao e hidroélise.

Os ides a m/z 526 e m/z 455 também se apresentam intensos nas solugcdes frescas mas
desaparecem com o envelhecimento das mesmas. O primeiro é provisoriamente atribuido a
{[Ru([9]an0S3)(dmso)Cl,] + dmso + H,O}". A presenca de carga ndo deve, no entanto, resultar da
presenca de um centro metélico no estado de oxidacdo formal Ru(l11), pois, caso isso acontecesse,
seria de esperar a presenca do ido [Ru([9]anoSs)(dmso)Cl,]*, a m/z 430, o que ndo se verifica.
O 80 a m/z 455 ¢ atribuido a [Ru([9]anoSs)(dmso),(OH)]*, dado que também se observa o ido
bicarregado a m/z 228, atribuido a [Ru([9]anoSs)(dmso),(H,0)]**.

A regido onde sdo esperadas as espécies mononucleares bicarregadas (ca m/z 200) é
caracterizada por uma intensidade reduzida no espectro da solucéo fresca, mas que aumenta muito
significativamente com o envelhecimento da solucdo. Isto confirma que a labilizacdo do segundo
cloro é mais lenta que a do primeiro. As espécies bicarregadas mais caracteristicas detectadas sao:
[Ru([9]anoSs)(dmso)(H,0),]**, a m/z 198, e [Ru([9]anoSs)(dmso)(H,0)(MeOH)J**, a m/z 205.
Os ides resultantes da troca do dmso coordenado por moléculas de solvente sdo detectados a
m/z 353 ([Ru([9]an0Ss)(H,0),CI]") e a m/z 367 ([Ru([9]anoS;)(H,0)(MeOH)CI]"), mas apenas na
solugéo envelhecida, o que confirma que s&o obtidos a partir de [Ru([9]anoS3)(dmso)(H,0)CI]".

No que se refere a [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, os ifes mais significativos resultantes da
solubilizacdo de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, sdo indicados nas Figuras 6.5 e 6.6 e na
Tabela 6.2. Para voltagens de cone reduzidas ndo se observam iBes de massa superior a do ido
molecular, provavelmente por 3 ser muito mais soltvel que 2 em MeOH/H,0O 1:1. Para uma
voltagem de cone de 10 eV, o ido molecular ([Ru([12]anoS,)(dmso)CI]", m/z 455) é de longe o
mais intenso, embora a evolucdo do espectro com a idade da solugdo permita concluir que hd uma
diminuicdo moderada da intensidade de [M]" face a soma da intensidade dos restantes ides da
Tabela 6.2 (de 100:44 para 100:60). Ha também um aumento da intensidade relativa desses ides
(entre 20 e 50%) com o incremento da voltagem de cone de 10 para 20 eV, mas sem sinais
evidentes de fragmentacdo. O aumento de energia devera ser responsavel pelo deslocamento do

equilibrio no sentido da labiliza¢do e/ou da solvdlise de 3.
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a b

Figura 6.5 - Espectro ES-MS a 20 eV de uma solugéo fresca de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, em
MeOH/H,0 1:1: a) regido dos dicatides; b) regido dos monocatides.

Os espectros ES-MS das solucdes de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, em MeOH/H,0 1:1
indicam que este complexo se apresenta mais reactivo neste solvente do que em acetonitrilo, onde
se mostrou inerte (Capitulo 2). Uma hora ap6s a solubilizacdo do complexo é possivel detectar ides
que sustentam a labilidade das ligacbes do Ru(11) aos ligandos monodentados de 3. Da saida do
ligando dmso resulta o ido [Ru([12]anoS,)CI]*, a m/z 377. A troca de um ligando dmso por H,O ou
a coordenacdo de uma molécula de 4gua ao ido a m/z 377 da origem a [Ru([12]anoS,)(H,0)CI], a
m/z 395. A ligacdo Ru-Cl também pode ser quebrada, o que explica a presenga do ido a m/z 210,
atribuido a [Ru([12]anoS4)(dmso)]**, e do id0 a m/z 219, que resulta da coordenacdo de uma
molécula de 4gua na posicéo deixada livre com a saida do cloro ([Ru([12]anoS,)(dmso)(H,0)]*).
Da labilizacdo dos ligandos dmso e cloro de 3 resultam os ides [Ru([12]anoS,)]** (m/z 171),
[Ru([12]anoS,)(H.0)]** (m/z 180) e [Ru([12]anoS,)(MeOH)(H,0)]** (m/z 196).
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Tabela 6.2 - Identificacdo dos ibes mais relevantes dos espectros ES-MS de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI,
3, em MeOH/H,0 1:1, e indicacdo da sua intensidade em solugbes com 1 e 20 h de idade.

Intensidade relativa (%) '

30 m/z

t=1h,10eV t=1h,20eV t=20h,10eV
[Ru([12]anoS,)(dmso)CI]* 455 100.0 100.0 100.0
[Ru([12]anoS,)(dmso)(OH)]* 437 5.1
[Ru([12]anoS,)(dmso)H]* 421 12.0
[Ru([12]anoS,)(H.0)CI]* 395 3.9 :
[Ru([12]anoS,)CI]* 377 6.0
[Ru([12]anoS,)(MeO)]* 373 3.0
[Ru([12]anoS,)(OH)]* 359 1.2
[Ru([12]anoS,)H]* 343 3.6 26
[Ru([12]anoS,)(dmso) (H,0)1** 219 48
{[12]anoS, - C,Hs} 212 5.9 -
[Ru([12]anoS,)(dmso)]** 210 4.1
[Ru([12]an0S,)(MeOH)(H,0)]* 196 3.7
[Ru([12]an0S,)]?* + HCI 189 3.0
[Ru([12]an0S,)(H,0)]** 180 2.5
[Ru([12]anoS,)1* 171 1.6

"~ por comparagdo com a intensidade do i40 m/z 455. A evolugdo da intensidade dos ides é caracterizada pelo
seguinte codigo de cores: cinzento - aproximadamente constante; laranja - aumento e azul - diminuicéo.

Os ibes observados a m/z437, m/z373 e m/z359, sdo atribuidos a
[Ru([12]an0S,)(dmso)(OH)]*, [Ru([12]anoSs)(MeO)]* e [Ru([12]anoS4)(OH)]", respectivamente.
Comparando os espectros registados ao fim de 1 h e de 20 h, apds a solubiliza¢cdo do composto,
constata-se que o envelhecimento da solucdo resulta na diminuicdo da intensidade dos ides obtidos
por solvélise do cloro e no aumento da dos ides atribuidos a espécies com ligandos hidroxo ou
metanoato. Estes resultados indicam que os processos de desprotonagéo ocorrem ap0s a labilizagdo
do cloro e coordenacgdo das moléculas de solvente, sendo assistidos pelo centro metéalico. A forca
motriz da reaccdo € a estabilizacdo do centro metélico (&cido de Lewis) que se verifica com a
diminuicdo da carga do complexo, 0 que ndo pode ser assegurado pelos politioéteres, que séo

doadores o fracos e aceitadores = moderados. Os espectros de ES-MS revelam ainda a presenca de
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espécies hidro estaveis, como [Ru([12]anoS,)(dmso)(H)]® (m/z 421) e [Ru([12]anoS,)(H)]")
(m/z 343). A intensidade destes ides também aumenta no periodo entre 1 h e 20 h, mas de forma
menos acentuada que a das espécies hidroxo e metanoato. Os resultados de infravermelho de
[Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, em pastilhas de KBr, parecem suportar a existéncia destas formas
no estado solido. As ligagcbes M-H, em que M é um metal do grupo da platina, sdo caracterizadas
por uma absorcdo na regido de 2250 a 2000 cm™.%®" As amostras de 3 sintetizadas em etanol
(96%), habitualmente bastante hidratadas, apresentam uma absorcdo evidente a 2087 cm™, mas a
recristalizacdo num solvente aprotico, como o acetonitrilo, faz desaparecer essa absorcéo.
Resumindo, a relativa estabilidade de [Ru([12]anoS4)(dmso)CI]" em solugéo e a presenca de uma
série de ides com ligandos monoaniodnicos (H, OH’, MeQ’), detectados por ES-MS, revelam a
preferéncia de {Ru([12]anoS,)}** por um bom doador electrénico na esfera de coordenacdo, ja que

0s politioéteres sdo doadores o relativamente fracos.

2.2. Complexos com ligandos polipiridilicos

Foram efectuados estudos de aquacdo para alguns complexos das séries
[Ru([9]anoS3)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(N-N)]**, acompanhados por UV/Vis, RMN e
condutimetria, por forma a avaliar o efeito da concentracdo do ido cloreto no equilibrio das
espécies presentes em solucdo. Foi dado um particular destaque as condi¢Ges semelhantes as
existentes in vivo, nos fluidos extra ou intracelulares. Em meio aquoso e a temperatura ambiente, 0s
complexos da série [Ru([12]anoS,)(N-N)J** mantém as suas propriedades espectrofotométricas
inalteradas (comprimento de onda e intensidade) durante um periodo de varios dias. Os espectros
das solugdes salinas dos complexos (20 mM NaCl) sdo quase iguais aos obtidos em H,O, apenas
com ligeiras diferengas nos valores dos coeficientes de absortividade das bandas. Este
comportamento é consentaneo com a inexisténcia de posi¢des labeis para permuta de ligandos. Ja
os espectros de UV/Vis de soluces aquosas dos complexos da série [Ru([9]anoS3z)(N-N)CI]*
evoluem ao longo do tempo (Figura 6.6), 0o que estd de acordo com a formacdo das espécies
[Ru([9]anoS;)(N-N)(H,0)]**. Nos espectros de RMN sdo visiveis dois conjuntos de sinais,

atribuidos as formas cloro e aquo (Figura 6.7).
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Figura 6.6 - Evolugdo do espectro de [Ru([9]anoS3)(dppz)CI]CI, 30, (50 uM) em H,0 a 37 °C,
durante um periodo de 20 min, ap6s o qual se atinge o equilibrio. Sdo assinalados os pontos

isobésticos a 435, 382 e 364 nm.
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Figura 6.7 - Regifo aromatica do espectro de 'H-NMR de [Ru([9]anoSs)(phen)CI]PFg, 25, em
CD3CN (em cima) e com adicdo de D,O em quantidade crescente (de cima para baixo).
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Foi estudada a aquacdo do complexo [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]CI, 30, em meios
tamponizados "semelhantes" aos fluidos celulares, com concentragfes variaveis de NaCl.
Os resultados dos espectros de UV/Vis indicam que todas as bandas sdo sensiveis a forca idnica
(Figura 6.8), mas que o sdo de forma diferente, o que dificulta a quantificacdo das espécies presentes.
Representando a razéo es5/ €355 a0 longo do tempo, para cada concentracdo de NacCl, é, no entanto,
possivel analisar mais facilmente a evolucdo do espectro e dai retirar informacdo relevante

(Figura 6.9). Nessa figura pode observar-se que a razdo €35/ €353 deixa de variar ap6s quinze

minutos, indicando que se atinge o equilibrio quimico. A amplitude da variacdo de €35/ €355 €Sta
inversamente relacionada com a concentracdo em NaCl, o que sugere que a evolucédo da ordenada
ao longo do tempo corresponde ao incremento da concentracdo da espécie
[Ru([9]anoS;)(dppz)(H20)]**. A reduzida evolucio de €355/ €555 com 0 tempo, para [NaCl] > 10 mM,

indica que, nessas condic@es, a hidrolise ¢ insignificante.
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Figura 6.8 - Evolucdo do coeficiente de absortividade dos maximos de absorcdo dos espectros de
[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30 (50 uM de 30-Cl a 37 °C, em 5 mM Tris, a pH 7.4), em estado
estacionario, em funcéo da concentragéo total do ido cloreto.?

& - O uso de solucdes de Tris exige a correccdo do teor em Cl (5 mM Tris equivale a 3.6 mM CI). Para o
estudo da solucdo mais diluida esse solvente teve de ser substituido por dgua ultra-pura.
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Figura 6.9 - Evolucdo da razdo &35/ 355 dos espectros do complexo [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30, em meio
aquoso, em funcéo do tempo e da concentracéo total de cloro ([Ru] =50 uM, a 37 °C, em 5 mM Tris, a pH 7.4).

Foram efectuados ensaios de ‘*H-RMN, em D,0O/H,0 1:9, do complexo 30, que permitem

quantificar as espécies presentes em solucéo, em funcdo da concentragdo total de cloro (Figura 6.10).

A dependéncia foi ajustada a um modelo de decaimento exponencial de segunda ordem, sendo

consideradas trés regides de acordo com a sensibilidade da ordenada & concentragéo em cloro: hiper-

sensivel, sensivel e ndo-sensivel. Os dados confirmam que a aquagdo € insignificante nas condigdes

extracelulares (< 5%) mas importante em condi¢des similares as dos fluidos intracelulares (15 a 30 %).
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Figura 6.10 - Determinac&o da fraccdo molar de [Ru([9]anoSs)(dppz)(H.0)]** em solucdes de 5.44
a 0.25 mM de [Ru([9]anoS3)(dppz)CI]CI, 30, em D,O/H,0 1:9, a 310 K.
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Nem todos os complexos da série [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]* se comportam em solugdes
salinas do mesmo modo que [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]",30. No caso do complexo
[Ru([9]anoS3)(dpa)CI]Cl, 36, ocorre hidrdlise mesmo em condicfes semelhantes as dos fluidos
extracelulares. Com um teor de cloro total entre 2 e 100mM a fraccdo da espécie
[Ru([9]anoSs)(dpa)(H,0)]** varia apenas entre 57 e 33 %, de acordo com os dados de ‘H-RMN
(Figura 6.11).
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Figura 6.11 - Ambientes aromaticos de [Ru([9]anoS;)(dpa)CI]CI, 36, em meio aquoso: a) 1 mM de
complexo, em D,O /H,O 1:9; b) forma aquo (conjunto 1 da simulagéo); ¢) forma cloro (conjunto
2 da simulacdo); d)simulacdo do espectro experimental para uma razdo aquo/cloro 57:43;
e) em 0.1 M NaCl com as formas aquo e cloro em proporgédo ~ 1 : 3.

A evolucdo da condutividade equivalente (A) de uma solucdo 0.1 M de 36 (0.2 M de cloro
total) permite confirmar que ocorre uma aquacdo parcial nestas condicGes, e que o equilibrio é
atingido ao fim de pouco mais de uma hora (Figura 6.12). O ajuste de 1/A em fung¢éo do tempo foi
efectuado com uma funcdo de decaimento exponencial de primeira ordem e determinados os
valores de A inicial e no equilibrio: A;=99.5+1.0 e e A, =128.5+1.0 Scm’M™" (R? = 0.995).
O valor inicial corresponde ao que é esperado de um electrélito 1:1, e evolui para um valor final

intermédio entre um electrélito 1:1 e 2:1.5%7°

& - O espectro evolui também em CD;CN e no solvente pouco coordenante (CD3),CO, com o aparecimento
de novos conjuntos de sinais, o que confirma a labilidade do cloro.
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Figura 6.12 - Evolugdo da condutividade equivalente de 0.1 M de [Ru([9]anoSs;)(dpa)CI]CI, 36,
em agua ultra-pura, sob argon.
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3. Interacgdes ndo-covalentes em solucdo e nas estruturas cristalinas
3.1 Interacc@es intermoleculares de ligandos em solugdo

A grande extensdo da superficie aromatica de ligandos do tipo dppz possibilita a existéncia
de interaccBes intermoleculares do tipo m-n.* Estas interaccBes também sdo observadas nos
ligandos coordenados, sendo normalmente mais significativas, em resultado da diminuicdo da
densidade electrénica que resulta da coordenacdo. Este fenémeno foi observado em diversos
complexos mononucleares ou binucleares com derivados de dppz, ou com outros reconhecidos
intercaladores.®*™"" Este tipo de associagdes intermoleculares podem ser detectadas através dos
espectros de RMN, pois os desvios quimicos dos ligandos poliaromaticos dependem da

concentracdo, ®®

um fendmeno que é atribuido a anisotropia magnética das moléculas
aromaticas.”*"*#% As interacges n-n entre anéis aromaticos de diferentes moléculas resultam na
criagdo de novas zonas de blindagem ou desblindagem no ligando. Os ambientes quimicos dos
protdes sdo modificados, de acordo com a sua orientagdo, em consequéncia da acentuacdo ou
compensacdo parcial da blindagem.**® Por essa razdo, a magnitude da variacdo dos ambientes
quimicos ndo define por si s6 o valor da constante de associacdo das moléculas. Isto é
particularmente relevante a concentracfes elevadas, quando a ordem da interaccdo aumenta e séo
possiveis varias orientacdes para as sobreposi¢des, com energias semelhantes. Através da evolugdo
dos ambientes quimicos com a concentracdo é possivel determinar a estequiometria dos agregados
e a sua constante de associagdo.’##08"88

Quando a frequéncia de permuta entre as formas associadas e livres € bastante superior a
diferenca entre as respectivas frequéncias de ressonancia apenas se observa uma ressonancia,
correspondente a média pesada dos ambientes das moléculas livres e associadas. Se a reaccdo de
permuta for suficientemente lenta observa-se o alargamento do sinal.

O dppz e a maioria dos ligandos seus derivados sdo insollveis em H,0, o que é devido as
fortes interaccBes m -7 existentes entre as moléculas dos ligandos, a natureza apolar dos mesmos e a
elevada energia de coesdo da agua. Assim, para quantificar as interaccGes m-n em dppz e seus
derivados foi necessario recorrer a outros solventes. No caso do dppz, foi observada uma
dependéncia dos desvios quimicos dos protGes com a concentragdo do ligando, em dmso-ds,
CD3;0D e CDCl;. Na Figura 6.13 apresenta-se a evolucdo dos ambientes dos protdes do dppz em
dmso-ds, por diluicdo sucessiva da solugdo (ca 20 MM a 0.25 mM).* Por forma a tornar mais
perceptivel esta evolugdo, optou-se por representar a variacdo do desvio quimico face aos valores

da solugdo mais concentrada. A andlise da figura revela que os ambientes dos protes de dppz ndo

& - O limite superior do intervalo de concentragio corresponde a um valor proximo do limite de solubilidade e o limite
inferior corresponde ao limite de resolugdo com qualidade suficiente para a determinacéo dos desvios quimicos.
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variam da mesma maneira. Pela magnitude dos desvios, ou pelo declive das rectas, € evidente que

H'® e H'** s30 os mais modificados pela concentragéo e que H*® e H'*2 s30 0s menos afectados.
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Figura 6.13 - Evolugéo dos desvios quimicos de *H em funcéo da concentragéo de dppz (dmso-ds, 273 K).

Esquema 6.2 - Enumeracao das posi¢Oes de dppz e designacgdo dos anéis.

Para determinar a constante de associacdo de dppz (K) consideraram-se dois modos de
associacdo alternativos: o da formacdo de dimeros e o de uma espécie de ordem indefinida. Para
descrever esses modos de associa¢do foram usados diversos modelos, cujo formalismo matematico
é descrito no Anexo C. Foram usados os métodos de Meyer e van der Wyk,* e de Chaires et al ®
para a resolucdo das equacBes de Dimicoli e Héléne.” Os valores dos desvios quimicos do

monomero (8y), assim como os das espécies associadas (dimero, 8p, ou de ordem indefinida, 8,)
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foram determinados pelo processo iterativo de Chairesetal ou por extrapolacdo dos valores

experimentais.® Os valores de K assim determinados sdo indicados na Tabela 6.3.

Tabela 6.3 - Valores da constante de auto-associacdo (K) do dppz, em dmso-ds, a 293 K, determinados
por diferentes modelos matematicos.

Modo de Associagdo

Dimero Ordem indefinida Ordem indefinida Ordem indefinida
Ambientes do dppz

Modelo matematico

I I 1] v

HY® 4.6 9.1 9.3 9.1

H?? 4.3 8.6 8.7 8.3

H¥® 9.6 19.1 20.0 10.3

I 5.1 10.1 10.4 9.4

S 5.9 11.8 12.1 8.5
| - Dimicoli-Hélene, com 8y e &p determinados pela equagdo de Chaires; Il - Dimicoli-Héléne, com &y e 8
determinados pela equagdo de Chaires; Il - Meyer e van der Wyk, com &y, e 85 determinados pela equacdo de

Chaires; IV - Meyer e van der Wyk, com 3y, e 8 extrapolados.

Os valores de K sdo globalmente semelhantes,” independentemente da sua posicdo, &
excepcdo dos de H¥. No entanto, foi possivel constatar que o valor determinado para este
ambiente apresenta uma incerteza relativa muito superior a dos restantes, pelo que o seu valor de K
ndo pode ser considerado como genuinamente superior. Embora a magnitude da variacdo dos
desvios quimicos sugerisse, a primeira vista, uma sobreposi¢cdo cruzada das moléculas, a
determinacdo das constantes de associacao permite considerar que o empilhamento dos ligandos se
estende a toda a superficie, ou que existem diversos modos de sobreposicdo, de energia muito
préxima, cujo efeito global se estende a todo o ligando, sendo detectados apenas os efeitos das
médias no tempo. Dado que se utilizaram dilui¢ges sucessivas, 0 erro associado & concentragéo
cresce rapidamente, pelo que os valores de K aqui apresentados devem ser entendidos como valores

aproximados.

& - A extrapolacéo foi efectuada considerando uma funcéo polinomial de quarta ordem para determinar &y, e
um decaimento exponencial de primeira ordem para a determinacao de 8p OU 6a.

b _ Note-se que supondo que apenas se formam dimeros, os valores de K sdo, por definicdo, iguais a metade
dos do modelo de associacdo de ordem indefinida.

¢~ O valor de K de H¥® determinado com base no modelo de Meyer e van der Wyk, para valores extrapolados de &y, e
dp, aproxima-se bastante do das outras constantes. Neste modelo, a incerteza associada ao valor da constante de HS,
embora seja superior as das constantes dos restantes ambientes, é bastante menor que a dos outros modelos.
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A maior solubilidade do dppz em dmso, face a &gua, indica que as interaccbes solvente-
-soluto presentes em dmso sdo capazes de contrabalangar, pelo menos em parte, as interacgoes
intermoleculares de tipo -, pelo que as constantes de associacdo determinadas nestas condigdes
sd0 uma estimativa por defeito do seu valor em meio aquoso.

Foi também estudado o comportamento do ligando dppz-pda (Esquema 6.3). Os seus
desvios quimicos evoluem com a concentracdo de ligando de uma forma semelhante ao dppz
(Figura 6.14), apresentando a mesma ordenacdo dos protdes em termos da magnitude dos desvios e
a mesma variacdo relativa (perceptivel pelo declive). Os protdes mais sensiveis sdo H® e H'*%
enquanto que os desvios quimicos dos protbes do anel ndo-coplanar da fenilenodiamina (pda)
guase ndo se alteram com a concentracdo, sinal de que esta componente do ligando néo se encontra

sobreposta a outros anéis aromaticos.

18
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Figura 6.14 - Evolugdo dos desvios quimicos dos protdes de dppz-pda em fungdo da concentragdo
(dmso-dga 273 K).

Esquema 6.3 - Enumeragdo das posic¢des de dppz-pda e designacao dos anéis.
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No caso do ligando simétrico tpphz (Esquema 6.4) apenas foi possivel obter o seu espectro
de H-RMN em meio &cido, dado ser praticamente insolivel na generalidade dos solventes,
incluindo em dmso. Em CF;COOH (TFA) / CDCl; 6: 1, 0s ambiente dos protdes HY¥'%*” s&0 muito
sensiveis a concentracdo de ligando, apresentando desvios superiores a 1.2 ppm, enquanto que 0s
dos restantes protGes sdo bem menos afectados (0.25 a 0.35 ppm). Nestas condigdes, a espécie
presente em solucdo é [tpphzH,]JTFA,, em que os azotos fenantrolinicos se encontram
hemiprotonados. E de esperar que os anides trifluoroacetato, se encontrem posicionados proximo
dos atomos de azoto piridinicos, dificultando a sobreposi¢do da componente fenantrolinica.

Foi ainda estudado o ligando diquat (Esquema 6.4) correspondente ao sal diquaternario, na
forma brometo, do derivado de dppz com N* e N° ligados por uma ponte etano.” O diquat é muito
solivel em meio aquoso, ao contrario de dppz. Este estudo pretendia determinar se 0 uso de um
solvente mais adequado para a estabilizacdo das interac¢bes n-w, como é a &gua, resultava numa
constante de associacdo mais elevada, ao diminuir as interac¢des entre o solvente e a componente
aromatica do ligando. Os resultados em D,O/H,0 1:9, na presenca de um largo excesso de NaBr,
ficaram, no entanto, aquém do esperado, na medida em que os ambientes quase ndo evoluem com a
concentracdo de diquat. Apenas os protdes H*®, H'**® e H'*? sofrem algum desvio (0.03 ppm), 0

que sugere alguma estabilizagdo por sobreposi¢do da componente fenazina.

tpphz diquat

Esquema 6.4

Os resultados aqui apresentados para o dppz e seus derivados confirmam que a capacidade
de um ligando poliaromatico se auto-associar por empilhamento =, a qual por sua vez esta
relacionada com a capacidade destes ligandos se posicionarem entre as nucleobases, depende da
extensdo da superficie aromética. Estes resultados, indicam também que € necessario ter em conta

outras varidveis, nomeadamente a carga e 0s impedimentos estereoquimicos.
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3.2 InteraccGes intermoleculares de complexos em solucéo

A transposicdo das propriedades de auto-associacdo dos ligandos para os seus complexos
tem algumas limitagdes. Embora os metalointercaladores retenham habitualmente a capacidade de
se auto-associarem, a area de sobreposicdo disponivel nos complexos € normalmente mais
reduzida, devido aos impedimentos estereoquimicos que resultam da presenca do metal e dos
ligandos auxiliares. Por outro lado, a carga dos complexos diminui a densidade electrénica dos
ligandos coordenados e favorece as interacgOes electrostaticas, aumentando a energia de
estabilizacdo da associacdo. O projecto de um bom metalo-intercalador deve ter em conta se nos
dimeros que se formam por auto-associacdo as interacgdes ionicas e as interacgdes =« - T e/ou as
ligacGes de hidrogénio sdo simultaneamente relevantes.

Sé&o conhecidos alguns exemplos de complexos de ruténio com ligandos polipiridilicos que
possuem uma elevada superficie planar onde se observam fenémenos de auto-associacdo.” """
Quando os ligandos em questdo sdo exclusivamente aromaticos, os deslocamentos mais
significativos dos ambientes quimicos dos protdes, provocados pela auto-associacdo, chegam a
variar entre 0.4 e 1.2 ppm.? O espectro de *H-RMN do complexo [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30, de
seguida analisado, indica que, em meio aquoso, se verifica a auto-associacdo do complexo.

O espectro de 'H-RMN de 30, em D,0/H,0 1:9, apresenta dois conjuntos de sinais
(Figura 6.15). O conjunto atribuido a [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]* é maioritario as concentragdes mais
elevadas, enquanto que o de [Ru([9]anoSs)(dppz)(H,0)]** se torna maioritario com a diluicdo da
solucdo. Embora os ambientes quimicos das duas formas dependam fortemente da concentragdo do
complexo em solucdo, as variagdes observadas na forma cloro sdo 140 a 160 % superiores as
registadas para a forma aquo, atingindo amplitudes de variacdo entre 0.4 e 2.0 ppm, consoante 0s
protdes analisados (Figura 6.16). O aumento da concentracdo resulta na perda de resolugdo dos
ambientes, 0 que estd de acordo com a presenca de formas oligoméricas cuja associacdo e
separacdo nos respectivos monémeros se da a uma velocidade relativamente lenta na escala de
tempo do 'H-RMN. Um efeito semelhante ocorre com a diminuicdo da temperatura da solucéo,
como se constata na Figura 6.17, efeito esse que se estende aos ambientes alifaticos
correspondentes ao macrociclo [9]anoS;. Os ambientes que mais se deslocam para campo fraco
com a diminuicdo da temperatura sdo 0s mesmos que o fazem com o aumento da concentracédo

(H® e H'*%), 0 que indica que o0 modo de empilhamento se mantém constante.

- Em ligandos e complexos com auto-associacdo deve ser referida a concentragdo usada para registar o
espectro de RMN g, se possivel, indicar os ambientes quimicos a diluigdo infinita.
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Figura 6.15 - Evolugdo do espectro de 'H-RMN de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30, em meio
aquoso, a 310K, de acordo com a concentracdo molar de complexo. A diminuicdo da concentracao
total de cloro resulta no aumento da fraccdo de [Ru([9]anoSs)(dppz)(H.0)]** e na diminuicdo da de
[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]".
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Figura 6.17 - Evolugo do espectro de 'H-RMN de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI, 30, entre 310 e 293 K
(5.4 mM em D,O/H,0 1:9).

Para concentracdes elevadas do complexo 30 os dimeros e oligdmeros serdo maioritaria-
mente constituidos pela forma cloro e o dimero que resulta da associacdo ao monémero na forma
aguo serd provavelmente misto. Com a diluicdo sucessiva 0s oligbmeros terdo uma composicao
crescente de unidades [Ru([9]anoSs)(dppz)(H,0)]*, que se tornam maioritarias no limite do intervalo
de concentracdo. Nessas condicdes, os dimeros formados a partir da associacdo ao monémero na
forma cloro ([Ru([9]anoSs)(dppz)CI]") serdo provavelmente mistos. O nimero médio de moléculas
de complexo associadas aumenta com a concentragdo da solugdo, pois os dimeros podem, por sua
vez, ligar-se ao restante material, 0 que aumenta o valor da constante de associacdo. Por estas razdes,
a determinacdo da constante de associacdo de 30 é bastante mais complexa do que para o ligando
dppz. Dado que os ambientes quimicos das espécies cloro e aquo sdo significativamente diferentes, so

é possivel determinar os valores das constantes de associagdo em condi¢des proximas dos limites de
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solubilidade e de diluicdo infinita. O método e os formalismos matematicos utilizados na determinagao
das constantes de associa¢ao sdo descritos em pormenor no Anexo C. Neste ponto apenas se indicam
os dados necessarios para 0 acompanhamento do processo de determinagdo dessas constantes.

Os valores dos ambientes quimicos a diluicdo (Sy) e concentracdo infinita (64) foram
determinados por extrapolagdo e as fraccdes molares das duas formas foram determinadas por
integracdo dos respectivos ambientes. As constantes de associacdo aparente (K') foram determinadas
com base no método de Meyer e van der Wyk de ordem indeterminada,? ja utilizado para o ligando

dppz. Os resultados obtidos séo indicados nas Tabelas 6.4 e 6.5 (formas cloro e aquo, respectivamente).

Tabela 6.4 - Constantes de associacdo aparente (K'iomaci) de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]* em funcéo da
concentracéo de 30, em D,O/H,0 1:9, a 310 K.

K'forma ci
C, total (MM)  C, fr.Cl (MM) HY8 H2 H¥® 1013 HY12
5.44 5.13 1579 1180 854 1717 1674
4.00 3.70 1395 1026 711 1510 1457
2.00 1.69 1090 777 472 1136 1072
1.00 0.73 1446 1008 571 1464 1384
0.50 0.25 2595 1868 1071 2553 2488
0.25 0.07 3464 2541 1470 3365 3326

Tabela 6.5 - Constantes de associagéo aparente (K'tormaaq) de [Ru([9]anoSs)(dppz)(H-0)]** em funcéo da
concentragdo de 30, em D,O /H,0 1:9, a 310 K.

K'forma ag

C, total (MM)  C, fr.ag (MM) H8 H%" H¥® 1013 HY12
5.44 0.31 10688 8279 1910 11933 9969
4.00 0.30 6880 5467 1537 7284 6533
2.00 0.31 2217 1700 589 2600 2062
1.00 0.27 1418 1078 350 1347 1335
0.50 0.25 765 579 159 656 724
0.25 0.18 579 446 104 441 554

& - O método de Dimicoli e Héléne ndo pdde ser usado por se tratar de um método de optimizagdo global.
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A evolucgdo de K'iymacr €m fungdo da concentracdo da forma cloro pdde ser simulada pela
soma de duas funcdes, uma de decaimento exponencial de primeira ordem e outra sigmoidal, em
gue os parametros respectivos foram determinados por minimizacdo da soma do quadrado dos desvios
(Figura 6.18). Para concentracdes elevadas, os oligémeros sdo constituidos maioritariamente pela
forma cloro e a sua composicdo é quase invariante. O incremento observado na constante deve-se
ao aumento da ordem da associagdo, tendendo de maneira sigmoidal para o valor limite (Kc,).
A diminuigdo da concentragdo do complexo resulta numa hidrélise crescente da posicao cloro das
unidades associadas, pois a fracgdo molar da forma aquo cresce exponencialmente com a diluicéo
(Figura 6.10), e na diminuicdo da ordem das espécies oligoméricas. Isto, e o facto da forma aquo
apresentar ambientes quimicos significativamente deslocados para campo fraco relativamente a
forma cloro, resulta na evolucdo exponencial de K'imaci no limite inferior do intervalo de
concentracdo. Apesar das espécies diméricas existentes em solugdes diluidas serem essencialmente
as formas aquo/aquo e aquo/cloro, foi possivel extrapolar um valor para o dimero na forma

cloro/cloro (Kcycy), @ partir do valor, a diluicdo infinita, da componente sigmoidal da funcéo geral
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Figura 6.18 - Evolucdo da constante de associacdo aparente (K'c) das espécies oligoméricas
maioritariamente constituidas por unidades [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]", estimada pelo método de Meyer e
van der Wyk de ordem de associacao indefinida,®® em fungéo da concentragdo da forma cloro.
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Dado que a concentragdo da forma aquo se mantém praticamente constante durante a
diluicdo do complexo (Tabela 6.6) esta variavel ndo pdde ser utilizada isoladamente. A evolugéo de
K'torma ag €M fungéo da concentragéo total, ou da forma cloro, pode ser decomposta em duas fungdes
exponenciais, mas a incerteza associada aos parametros € muito elevada. No entanto, a
representacdo de K'roma ag €M funcdo da razéo das fracgbes molares das formas aquo e cloro

(Xaqlxc,), indicada na Figura 6.19, permite determinar o valor da constante de associacdo do

dimero aquo/aquo (Kag/ag)-
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Figura 6.19 - Evolugdo da constante de associagdo aparente das espécies oligoméricas com unidades

[Ru([9]an0S;)(dppz)(H.0)]** (K'ag) em fungdo da razdo das fraccdes molares (Xag/Xcr). Os valores de
K'aq foram calculados com base no método de Meyer e van der Wyk de ordem de associagéo indefinida.*

Na Tabela 6.6 sdo resumidos os valores das constantes de associa¢do das formas cloro e
aquo do complexo 30. A analise desses resultados, assim como das Figuras 6.18 e 6.19, permite
concluir que a constante de associa¢do dos complexos na forma hidrolisada é mais elevada, apesar
da maior evolucdo dos ambientes quimicos dos protdes de dppz da forma cloro, o que pode dever-
-se a maior carga do complexo e a estabilizacdo por interacgdes electrostaticas. Esta caracteristica é
relevante no que se refere a capacidade de interaccdo das diferentes formas do complexo com o
ADN. Se os resultados da auto-associacdo dos complexos forem transponiveis para essa interacc¢ao,
a forma aquo ira proporcionar, simultaneamente, uma maior atrac¢do electrostatica aos grupos

fosfato superficiais e uma maior capacidade de intercalacdo nas nucleobases do ADN. O complexo
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poderia ser "activado" no interior das células, onde o reduzido teor em ides cloreto garante uma
hidrélise significativa.

A comparacdo dos resultados das constantes de auto-associacdo das duas formas permite
constatar que os protdes vizinhos da posicdo de coordenacdo (H*®) sdo os que apresentam
constantes de associacdo mais fracas, em resultado da impossibilidade dos ligandos estenderem a
sua sobreposicdo as proximidades do centro metalico e dos restantes ligandos. As constantes
dos protdes H?” parecem corresponder a uma situacdo de estabilizacdo intermédia, que é mais
nitida na forma cloro. Isto sugere que a sobreposicdo estd centrada na regido fenazina do ligando.
Por ndo se terem efectuado estudos de diluicdo a diferentes temperaturas ndo foi possivel
determinar a evolugcdo das constantes de associacdo com a temperatura e calcular os parametros
termodinadmicos do processo. No entanto, foi possivel determinar que os ambientes quimicos

variam linearmente com a temperatura entre 310 e 293 K (Tabela 6.6).

Tabela 6.6 - Resultados das constantes de associa¢do dos dimeros e oligémeros do complexo 30 em
meio aquoso (D,0/H,0 1:9, 310 K).

[Ru([9]anoSs)(dppz)CI]* [Ru([9]anoS;)(dppz)(H,0)]**
Keiel Ker, ASIT (Hz/K) Kag/ag
HY8 339 1614 12.2+0.4 592
H27 254 1208 7.8+0.2 453
H® 130 883 6.1+0.2 97
[ 336 1760 10.2+0.4 487
H12 313 1719 73402 558

Enquanto os ambientes quimicos do espectro de *H-RMN de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]CI,
30, em meio aquoso, variam muito significativamente com a concentragdo (Figuras 6.16 e 6.17), 0
espectro de [Ru([9]anoSs;)(dppz-pda)CI]PFs, 32, em dmso, é invariante com a concentracdo de
complexo (Figura 6.20). Apesar dos solventes utilizados ndo serem 0s mesmos, as diferencas
observadas, nos comportamentos dos complexos 30 e 32, sugerem que a presenca simultanea de
grupos volumosos nas extremidades do complexo de dppz-pda ([9]anoS; e componente ndo planar
do ligando, pda) dificultam a aproximacdo da componente planar, responsavel pelas alteracfes
observadas no espectro do complexo de dppz. Um comportamento semelhante foi observado no
complexo binuclear [{Ru(bpy).}.(tpphz)]** em que os centros {Ru(bpy).} impedem a sobreposic&o
de tpphz.”
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Figura 6.20 - 'H-RMN de [Ru([9]anoS3)(dppz-pda)CI]PFe, 32, entre 10 e 0.4 mM, em dmso-ds (293 K).

3.3. Interacc¢bes intermoleculares nas estruturas cristalinas de complexos

A maioria das estruturas cristalinas dos complexos [Ru([9]anoS;)(N-N)CI]® ou
[Ru([12]anoS,)(N-N)]*, descritas no Capitulo 4, apresentam interacgdes intermoleculares muito
significativas, nomeadamente liga¢cdes de hidrogénio e, em certos casos, interaccdes = - 7, através
do empilhamento dos anéis aromaticos.

No Capitulo 4 foi mencionado que a estrutura cristalina de [Ru([9]anoSs)(bpym)CI]PF, 21,
apresenta um conjunto de interaccGes intermoleculares capazes de provocar a perda de
coplanaridade entre os anéis pirimidina de bpym. Na Figura 6.21 é possivel visualizar as
interaccOes que garantem a associacdo dos catides de 21. Os catides estdo associados por
interaccdes C-H**++«CI°~ (2.80 A) entre bpym e o cloro. Os catides também interactuam com 0s
seus vizinhos através de ligaces de hidrogénio C-H®*---N°" (2.48 A), que envolvem os azotos
livres de bpym e dois grupos metileno adjacentes do macrociclo. A incluséo do anido PFg permite
uma maior estabilizagdo da estrutura através de ligacdes de hidrogénio C-H’*++<F°~ entre PF¢ e 0s
metilenos do macrociclo (2.40 A), ou os C-H de bpym (2.44 A). Por cada molécula, um dos anéis
de bpym apresenta-se parcialmente sobreposto a outro anel aroméatico da molécula vizinha, com

uma distancia interplanar média de 3.44 A e uma distancia de 3.73 A entre centréides.
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Figura 6.21 - Empacotamento cristalino de [Ru([9]anoS3)(bpym)CI]PFs, 21, onde sdo evidenciadas
as interaccdes intermoleculares.

Entre vérios exemplos de estruturas cristalinas com ligac6es de hidrogénio significativas
refira-se 0 do complexo [Ru([9]anoS;)(dpa)Cl]PFs, 36. O empacotamento cristalino, representado
na Figura 6.22, revela a presenca de camadas de catides de 36, separados por cadeias de anides
PFs. Na mesma camada, os catides apresentam ligacdes de hidrogénio entre a ponte amina e 0
cloro (N-H%*++-CI°~ = 2.18 A) e as diferentes camadas cationicas estdo interligadas por pontes com

PFe, através de contactos interelectrénicos entre atomos de fluor e o dpa (C-H**+++F°~ = 2.54 A).

Figura 6.22 - Empacotamento cristalino de [Ru([9]anoS;)(dpa)CI]PFg, 36, onde sdo evidenciadas
as interaccgdes intermoleculares.
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Para além da estrutura cristalina de 21, foram resolvidas diversas estruturas onde é evidente
a existéncia de interac¢des m - T, como € o caso de [Ru([9]anoS;)(dip)CI]BF,, 28, representado na
Figura 6.23, em que se observa o empilhamento = dos ligandos, apesar da presenca dos volumosos
grupos fenilo ndo co-planares com a componente fenantrolina de dip. Os ligandos aromaticos
sobrepostos apresentam uma distancia interplanar minima de 3.75 A e de 4.20 A entre centroides.
Os grupos fenilo de dip apresentam um angulo de torgdo de 40-42° relativamente & componente
aromatica planar da fenantrolina. O angulo de tor¢cdo é o resultado da repulsdo entre as
componentes fenilo e fenantrolina em cada unidade do ligando. Outro exemplo de um complexo
que apresenta os ligandos arométicos sobrepostos por empilhamento © € o de
[Ru([9]anoSs)(bq)CI]PFe, 22, com uma distancia interplanar média de 3.41 A e uma distancia entre
centroides de 3.61A (Figura 6.24).

Figura 6.23 - Interacces por empilhamento n nos catides do complexo [Ru([9]anoSz)(dip)CI1BF,,
28: vista ao longo da normal @ componente fenantrolina.
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Figura 6.24 - Interacgdes por empilhamento 7 nos catides do complexo [Ru([9]anoS3)(bg)CI]PFs,
22: vista ao longo da normal ao ligando biquinolina.

Os modos de sobreposicdo por empilhamento mt, observados nas estruturas cristalinas dos
complexos de dppz, ou de seus derivados, sdo do tipo "head-to-tail" (HT) ou cruzado (CR). Embora
o primeiro modo seja o que ocorre na maioria dos casos, %%’
em que a sobreposicio é do tipo CR. E o caso de [Ru(z-CsMes)(dppz)(NO)J[OTf],,*
[Ru(bpy).(dppzMe,)][CIO,], (dppzMe, = 1,8-dimetil-dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina),* ou

[Ru([9]anoS;)(dppz)CIICI, 30.*° O modo de sobreposicdo na estrutura cristalina de 30 é

sdo conhecidas algumas estruturas

representado na Figura 6.25, onde as distancias interplanares e entre centrdides medem 3.35 A e
3.57 A, respectivamente.

Nas estruturas cristalinas referidas neste ponto, as distancias interplanares entre os ligandos
sobrepostos por empilhamento n situam-se entre 3.35 e 3.44 A, exceptuando a do complexo
[Ru([9]anoSs;)(dip)CI|BF,, 28, cuja distancia é de 3.75 A. As interacgbes n-m s&o mais fracas em
28, dado que a distancia entre os planos dos ligandos aromaticos corresponde ao minimo de energia
resultante das interac¢des de van der Waals, e que estas dependem da distancia (d) de acordo com a
razdo 1/d°.'™ O aumento da distancia interplanar deve ser motivado pelos impedimentos

estereoquimicos resultantes da presenca dos grupos fenilo no ligando dip. Refira-se que os valores
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das distancias interplanares apresentados pelas restantes estruturas cristalinas sdo semelhantes aos
existentes entre as nucleobases do ADN.**

Figura 6.25 - Interaccdes por empilhamento = nos catides do complexo [Ru([9]anoS3)(dppz)CI]CI,
30: vista ao longo da normal ao ligando fenazina.
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4. Interacg6es de compostos de coordenacdo com o CT-ADN

De entre a diversidade de complexos sintetizados seleccionaram-se alguns para efectuar
estudos preliminares de interaccdo com o ADN. Devido a limitada amplitude do estudo foram
escolhidos os complexos com os ligandos mais vezes utilizados nos metalo-intercaladores citados
na literatura: dppz, phi e dip.''*

As interacgdes dos complexos [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]CI, 30, e [Ru([12]anoS4)(dppz)]Cl,,
49, com o CT-ADN (calf thymus ADN) foram estudadas por espectroscopia de absorcdo e de
emissdo, e por desnaturacdo térmica.® Foi ainda possivel estabelecer a preferéncia de 49 por
sequéncias ricas em unidades GC e alguma informacdo preliminar sobre 0 modo de intercalacdo

dos complexos [Ru([9]anoS3)(phi)CI]PFs, 35, e [Ru([12]anoS,)(dip)][PFs]., 48.

4.1. Desnaturacao térmica

A desnaturacdo térmica do ADN, em solucdo, corresponde a separacdo da dupla hélice por
guebra das ligacdes de hidrogénio que unem as duas cadeias do polinucleétido. A uma dada
temperatura caracteristica, dita de fusdo (T,), metade do material encontrar-se-a desnaturado.
Na presenca de metalo-intercaladores catidnicos observa-se um aumento de T, 0 que corresponde
a uma estabilizacdo da dupla hélice. Este incremento tem duas origens: uma estabilizacdo
electrostatica, resultante da neutralizacdo da carga a superficie do ADN (grupos fosfato), e uma
estabilizacdo por interaccdes ndo covalentes, resultante do empilhamento = do metalo-intercalador
com as nucleobases.’®" As reaccdes de desnaturacdo do ADN e de misturas ADN/complexo
foram acompanhadas por espectroscopia de UV/Vis, medindo o aumento de absorvéancia a
260 nm,” e os dados de absorvancia foram normalizados face aos valores registados & temperatura
ambiente. As curvas de fusdo, exemplificadas na Figura 6.26, apresentam um comportamento
bifasico, tal como esperado.’®'%® As curvas foram ajustadas a funcdes de Boltzmann, a partir das

quais se obtiveram os valores de T.,, indicados na Tabela 6.7.

& - A metodologia utilizada nos ensaios com o CT-ADN é descrita no Capitulo 7.
®_ A absorvancia das nucleobases individuais é superior & observada no ADN devido as interaccdes
electrénicas que ocorrem com o empilhamento das bases.®
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Figura 6.26 - Curvas de fusdo de CT-ADN (67.5 uM) e de CT-ADN/[Ru([12]anoS4)(dppz)]Cl, 20:1.

Tabela 6.7 - Parametros de desnaturagéo térmica do CT-ADN e de misturas CT-ADN / Ru(n)-dppz."

Razdo CT-[ADN](uM) Tm (°C) ATm (°C) Ref.
CT-ADN 125.0 78.0 - este trabalho
CT-ADN 67.5 78.0 -
CT-ADN / [Ru([9]anoS;)(phen)(H,0)]* 5:1 125.0 81.0 +3.0
CT-ADN / [Ru([9]anoSs)(dppz)(H,0)]** 10:1 125.0 91.0 +13.0
CT-ADN / [Ru([9]anoS;)(dppz)(H.0)]1** 10:1 67.5 87.0 +9.0
CT-ADN / [Ru([9]anoS;)(dppz) (H,0)]** 20:1 125.0 90.5 +12.5
CT-ADN / [Ru([12]anoS,)(dppz)]** 20:1 125.0 84.5 +6.5
CT-ADN / [Ru([12]anoS,)(dppz)]* 20:1 67.5 87.0 +9.0
CT-ADN / [Ru([9]anoSs)(dppz)(Aa)]** ¥ 10:1 - - +7.0 109
CT-ADN / [Ru(phen),(dppz)]** f 10:1 200 - +9.1 106,110
CT-ADN / [Ru(tpy)(dppz)(H,0)]**® 10:1 50 _ +14.1 111

".10mM tampdo fosfato, pH 7.2, excepto onde indicado; *- Aa = H,metOMe (met=metionina);
f - 5mM tampéo fosfato, pH7.2; % - 5 mM Tris-HCI, pH 7.55, 50 uM EDTA, 5% dmso.
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Devido a auséncia de NaCl no tampdo utilizado, e dada a reduzida concentragdo dos
complexos [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]CI (6 - 25 uM), as espécies maioritariamente presentes em
solucio s&o as respectivas formas aquo: [Ru([9]anoSs)(dppz)(H.0)]** e [Ru([9]anoSs)(phen)(H,0)]**.
Como os demais potenciais intercaladores estudados também possuem carga +2, iSso permite
eliminar a variavel carga na avaliacdo da capacidade do complexo em estabilizar o ADN.?
Da andlise da Tabela 6.7 conclui-se que a presenca dos complexos com dppz aumenta
significativamente a temperatura de fusdo do CT-ADN. Os aumentos em T, sdo semelhantes aos
resultantes da presenca de [Ru(phen),(dppz)]** ou [Ru([9]anoSs)(dppz)(H.metOMe)]**, o que
indica que os novos complexos sdo bons metalo-intercaladores do ADN. Os resultados de
[Ru([9]anoSs)(dppz)(H.0)]** (AT, =+9.0 a +13.0 °C) sdo mesmo ligeiramente superiores aos de
[Ru(phen),(dppz)]** (ATm=+9.1°C) que por sua vez sdo ligeiramente maiores que os de
[Ru([12]anoS,)(dppz)]** (AT, =+6.5 a +9.0 °C). Os resultados indicam ainda que a estabilizac&o
do complexo [Ru([9]anoSs)(phen)(H,0)]** é apenas de +3.0 °C, um valor semelhante ao de
[Ru(NH3)sCI]** (La 2°C)™2 ou ao de [Ru(tpy)(bpy)(H.0)]** (4.2°C),*** para os quais foi
estabelecida uma ligacdo essencialmente electrostética, dado que ndo se podem intercalar. Apesar
de varios autores terem proposto que em complexos com ligandos fenantrolina esta € capaz de se
inserir parcialmente entre nucleobases adjacentes,******** diversos estudos sustentam que a ligacéo
superficial é largamente maioritaria.®®''*™® Os complexos com fenantrolina apresentam
constantes de interaccdo com o ADN (10° a 10*) que séo inferiores as dos complexos com dppz em
1 a 2 ordens de grandeza.'®®**® Com base nestes pressupostos, a interaccdo entre o complexo
[Ru([9]anoSs)(phen)(H,0)]** e 0 CT-ADN é essencialmente electrostatica.

4.2. Titulagdes por espectroscopia de absorgéo no UV/Vis

A técnica de UV/Vis é regularmente utilizada para determinar a associacdo de moléculas
ao ADN, em particular no caso de metalo-intercaladores. O uso desta técnica baseia-se no facto da
absortividade das bandas de absorcdo dos complexos diminuir de intensidade com a interacéo.
Ao longo da titulacdo do complexo com o ADN, a absorvancia de cada banda varia de acordo com
o valor da absortividade molar (&) das espécies presentes e com a sua concentracdo. O valor de &,
que corresponde inicialmente ao do complexo livre em solucdo (&), tende assintoticamente para o

valor da espécie associada ao ADN (&) (Esquema 6.5).

- Em complexos homdélogos mas com cargas diferentes é esperado que as interaccdes com o ADN sejam
mais fortes no caso de centros metalicos com uma carga mais elevada, devido ao ganho entrépico associado a
troca com os contra-iGes sodio e magnésio.
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Esquema 6.5 - Representagdo genérica da variacdo da absortividade molar de um complexo (M) ao
longo da titulagio com ADN, de acordo com o modelo tedrico de Bard, para constantes de
associacdo entre 1 x 10® e 1x10° e com base no principio de exclusdo do par de nucleobases
vizinho (s = 2).1191%

No Esquema 6.6 é representada a evolucdo do valor de absortividade normalizada,
(e - & )(ep - &), a0 longo da titulacdo com o ADN, para uma constante de associacdo de 1x10°,

com a dimenséo do centro de ligacdo no ADN a variar entre 2 e 6 pares de nucleobases.
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Esquema 6.6 - Representacdo genérica da variacdo da absortividade normalizada do complexo M
ao longo da titulagdo com ADN, para K=1x10° e s = 2 a 6 pares de nucleobases.
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As constantes de associacdo dos complexos {Ru-dppz} com o ADN foram determinadas ® a
temperatura ambiente, com base no método de Bard e Thorp.'**? Este, considera a existéncia de
apenas um tipo de centro de ligacdo no ADN, de dimenséo s (n(imero de pares de nucleobases),” no
qual sdo estabelecidas ligagdes ndo-cooperativas e ndo-especificas entre o complexo e o ADN.
A optimizacdo dos valores da constante de associacdo, K, e do parametro s foi efectuada com base
na funcdo de ajuste de Bard, indicada na Equacéo 6.1, por minimizacdo da soma do quadrado dos
desvios entre as curvas tedricas e experimentais de (¢-&)/(&- &), em funcdo da concentracdo de
ADN, definida em termos do nimero de nucleobases, [NP]. O modelo de Bard é adequado para a
maioria das interaccdes intercalativas com o ADN, sendo por isso preferido a modelos mais

complexos, embora mais rigorosos, como o de McGhee e von Hippel.'*

S

= S emque b=1+Ky[Ru], + K [NP] Equacédo 6.1
Ep =& 2Kb[Ru]t 2s

E-&¢

[NP] = concentracdo do ADN em pares de nucleobases
[Rul; = concentracéo total do complexo em solucéo
s =numero de pares de nucleobases do centro de ligagdo

Verificou-se que os complexos de dppz com politioéteres sdao menos sollveis que 0s
metalo-intercaladores classicos, como [Ru(bpy).(dppz)]** ou [Ru(phen),(dppz)]**. Para aumentar a
sua solubilidade, as titulagdes foram efectuadas na auséncia de NaCl,° o que assegura que o
complexo 30 se encontra fundamentalmente na forma aquo e apresenta carga +2, tal como 49 ou
[Ru(bpy)2(dppz)]**. Esta opgdo faz com que os resultados se aproximem mais do que ocorre na
situacéo intracelular,® dado que o ADN se encontra essencialmente no nécleo das células.'??
Na fase final da titulag&o, para razdes de [ADN] / [Ru] > 5, foi comum observar-se um aumento da
absorvancia. Este fendmeno foi anteriormente referido na literatura,’”® e pode ser explicado da
forma seguinte: préximo da situacdo de saturacdo, em que quase todos os centros receptores do

ADN estdo ocupados por moléculas dos complexos em estudo, € de esperar um aumento

& - As constantes foram determinadas nas duas regides caracteristicas de absorcdo dos complexos de dppz:
entre 400 e 450 nm, correspondente & MLCT, e de 350 a 375 nm, onde estdo presentes dois maximos,
atribuidos a transi¢des « - ©* da componente fenazina de dppz, denominados "double-hump". A constante K
é uma constante microscopica geral de cada centro. As constantes resultantes da ligacdo sucessivaa l, 2, ..., n
centros diferirdo de K de determinados valores estatisticos.

b - Este parametro deve ser interpretado como uma média termodinamica e ndo como a dimenséo real de
qualquer dos centros de ligagao na dupla hélice.

¢ - Apenas na presenca do tampdo fosfato de sédio e potassio (10 mM) a pH 7.2.

¢ Onde o teor no 4o cloreto é de 2 a 4 mM, um valor muito mais reduzido do que o existente no exterior das
células (ca 150 mM).
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significativo da viscosidade, com alteragdo das propriedades fisico-quimicas das solucdes, em

particular a diminuicdo da solubilidade."®

A solugdo apresenta-se turva devido a insolubilizacao
parcial do complexo {ADN - Ru(dppz)}, o que acarreta 0 aumento da absorvancia. Nestas condigdes,
h& uma perda no rigor da determinacéo de g,. No entanto, os valores de K e de s determinados séo de
confianca, dado que os dados se ajustam perfeitamente & funcéo de Bard (R?>0.999) e que s> 1.2

Os resultados das titulagdes dos complexos 30 e 49 e demais complexos de dppz sdo
resumidos na Tabela 6.8. Os complexos 30 e 49 apresentam constantes de associacdo ao ADN de
8x10° e 6x10° respectivamente (Figura 6.27), valores que sdo semelhantes as de complexos de
dppz com a mesma carga, sendo significativamente maiores que os complexos de carga + 1, como
[Ru(7°-areno)(dppz)(AcH cysOH)]* (5.3x10%-1.6x10°) ' ou [Re(dppz)(CO)s(py)]* (4.2x10%),”
e inferiores aos de carga +3, como [Ru(z’-areno)(dppz)( H.metOMe)]** (1.6-5.5x10°),'°
[Ru([9]anoSs)(dppz)( HometOMe)]** (1.1x10°% ou [Rh([12]anoS,)(phi)]** (>1x10%."* Ou seja,
a variavel que mais afecta o valor de K, parece ser a carga positiva do complexo, crescendo com 0
aumento da mesma,’®'? devido ao fortalecimento das interaccdes electrostaticas com 0s grupos

fosfato das cadeias de ADN e um ganho na entropia do sistema.

Tabela 6.8 - Titulacdo de metalo-intercaladores com CT-ADN, acompanhada por espectroscopia de
absorcdo no UV/Vis.'

Hipocromismo  Batocromismo

Complexos Ky (x 10°) s %) (nm) Ref?
[Ru([9]anoS;)(dppz)(H,0)]* 7.7 1.4 23"/ - _ este trab.
[Ru([12]anoS,)(dppz)]** 6.3 1.6 23"/ 398 g1

[Ru(bpy)»(dppz)]?* " 9.2f 2.3 g"/37% o'
A-[Ru(phen),(dppz)]* ** 32° 3.0° ca 40° . T
A-[Ru(phen),(dppz)]?* ** 17® 2.8 ca 40°

[Ru(tpy)(dppz)(H,0)1** 78 2% 10 9 1L
[Ru([9]anoS;)(dppz)(Aa)]* £ 11 2.1 - - 109
[Re(dppz)(CO)s(py)]"*® 0.4° 2° - - 7

- [Ru]: 53 a 91 uM; [ADN]: 365 a 2070 uM. As solucdes foram preparadas em tampao fosfato 10 mM, a pH 7.2 excepto onde
indicado; * - sobreposicdo parcial das bandas MLCT e "double-hump"; " - referente & banda da MLCT; 8- referente as bandas
"double-hump™; ’ - O limite inferior de K, foi estimado em 1x10°, de acordo com a referéncia 127; 5. titulagéo por espectroscopia
de emissdo; *-5 mM Tris-HCI, 50 mM NaCl, pH7; ®- Ru/ADN 1:4 *- tamp#o fosfato 50 mM; &- titulacdo baseada no
quenching da emissio de [Pt,(pop)]* (pop = P,OsH,*) £ - Aa = [H,metOMe]" (met = metionina); ° - 20 mM Tris HCI, pH 7.0,
com 5% de MeOH.

. s=1¢é o valor limite com significado fisico, correspondente & intercalagio em nucleobases sucessivas. Para explicar

os valores de s < 1 foi proposta a existéncia de auto-associaco entre moléculas do complexo a superficie do ADN.'*

- 374 -



P
= : . . v
-
v
.. v
0.8 4 '
. -
¥ B [Rui[9janoS WdppenH 0]
> ol ®  [Rui[12}ancS ¥dppal]
il .‘-‘ N ¥ [Ruibpy)idppe)]
¥
. v
¥
|‘ X
0.4 < * y
L1 ¥
. ¥
.
" v
. ¥
.
0.2 .
L A
. 4
[
0.0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 [ 7
[ADN] ; [Ru]

Figura 6.27 - Ajuste dos dados de UV/Vis, das titulagdes dos complexos {Ru-dppz} com CT-ADN
(10 mM tampdo fosfato, pH 7.2), a funcéo de Bard, pelo método da minimizacdo da soma do quadrado
dos desvios.

Os complexos 30, [Ru([9]anoSs)(phi)CI]*, 35, [Ru([12]anoSs)(dip)]**, 48, e 49 apresentam
um acentuado hipocromismo e deslocamento batocrémico (Figuras 6.28 e 6.29), 0 que pode ser
correlacionado com constantes de associacdo ao ADN elevadas e um mecanismo de
intercalacdo.>**'*'% Os dados destes complexos, e de outros relevantes, sio resumidos na
Tabela 6.9. Os valores de hipocromismo da transi¢do "double hump" sdo genericamente superiores
aos da MLCT mas mais préximos entre si nos complexos 30 e 49 do que em [Ru(bpy).(dppz)]** ou
[Ru(phen),(dppz)]**. Por outro lado, o batocromismo da MLCT é praticamente nulo para estes
altimos complexos mas muito significativo em 30 e 49. Isto sugere que os complexos {Ru-dppz}
com ligandos auxiliares politioéteres sdo capazes de uma maior penetracdo no ADN do que o0s
complexos com ligandos auxiliares polipiridilicos, provavelmente devido a auséncia de
impedimentos estereoquimicos significativos entre os politioéteres e as bases situadas acima e

abaixo do centro de intercalacdo. Este assunto € retomado mais adiante.
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Figura 6.28 - Espectros de UV/Vis de [Ru([12]anoSs)(dppz)]**, 49, livre e associado ao CT-ADN
(5 mM Tris, 50 mM NaCl, pH 7.4, 25 °C), e sinaliza¢do do hipocromismo e batocromismo que ocorre

com a associacéo do complexo.
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Figura 6.29 - Espectros de UV/Vis de [Ru([12]anoS,)(dip)]**, 48, livre e associado ao CT-ADN
(5 mM Tris, 50 mM NacCl, pH 7.4, 25 °C).
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Tabela 6.9 - Batocromismo (A;) e hipocromismo (A /er, ) de metalo-intercaladores

Banda 1? Banda 2°
Tampdo Ref?

ARu Aruapn Ay, (NM) Aidery (%)| A, (nM) Aglery (%)

421 431 10 11 - 23 I es‘g-
[Ru([9]anoS;)(dppz)CI]* ' trab.

420 433f 13 24 13/ 27 I
[Ru([9]anoS3)(dppz)(H,0)]** T 414 - - 23 - - "

408 419 11 21 - 22 I
[Ru([12]anoS,)(dppz)]**

412 420 8 23 - 39 I
[Ru(bpy).(dppz)]** 443 443 0 8 - 37 i
A-[Ru(phen),(dppz)]**® 440 440 0 17 8 33 v 123
A-[Ru(phen),(dppz)]**® 440 440 0 13 8 29 v 123
[Ru([9]anoSs)(phi)CI]* 536 543 7 -t - - | frs;ﬁ
[Ru(phen),(phi)]** 535 544 16 42 - I 129
[Rh([12]anoS,)(phi)]** 359 368 9 33 - - I 125,130
[Rh([12]anoN,)(phi)]** 395 408 13 39 - - I
[Ru([14]anoNy)(phi)]** 519 525 6 27 - - I 131
[Ru([12]anoS,)(dip)]** 418 427 9 21 - - I ffatg
[Ru(phen),(dip)]** 427 432 5 22 - - I 2

Tampdes: | -5mM Tris, 50 mM NaCl, pH 7.4; Il-20mM Na,HPO,NaH,PO,, 50 mM NaCl, pH 7.4;
111 - 10 mM Na,HPO,/NaH,PO,, pH 7.2; IV - 20 mM NaCl, 1 mM Me,As(O)ONa.

2 banda mais acessivel no visivel, normalmente do tipo MLCT; ° - banda "double-hump" dos complexos de
dppz; ' - Sobreposicao parcial das bandas MLCT e "double-hump™; *- os valores foram determinados por ajuste
multi-picos com funcBes gaussianas; ! - determinado a partir do espectro de excitagdo; °- Ru/ADN 1:4;
* - 0 complexo, na forma PFg, é muito pouco soliivel em meio aquoso, observando-se variacao significativa dos
valores de ¢ com a concentragdo, o que pode ser devido a elevada tendéncia para a auto-associa¢do, um

fenémeno ja descrito para outros complexos com o ligando phi.?
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A importancia relativa dos impedimentos estereoquimicos pode ser estimada com base no
valor da "altura" dos ligandos auxiliares (h). A altura do complexo (h) é dada pela medida da
projeccdo dos ligandos auxiliares no plano do papel, perpendicular ao intercalador. Na Figura 6.30
s&0 comparados os valores de h dos complexos 30, 49 e [Ru(phen),(dppz)]**. A representaco de h
em funcéo do parametro s (Figura 6.31) permite constatar que estas grandezas estdo linearmente
relacionadas.* Um comportamento semelhante foi observado por Horrocks et al em complexos com

132 Mais ainda, quando s tende para 1, ou seja, no valor limite com significado fisico

bpy e phen.
desta variavel, o valor de h é proximo da distancia ideal de empilhamento entre as nucleobases no
ADN. Assim, enquanto K, depende essencialmente da capacidade intercaladora do ligando e da
carga do complexo, o valor de s depende principalmente dos ligandos auxiliares, em particular dos
impedimentos estereoquimicos que devem ocorrer entre estes e as nucleobases, ou entre moléculas
do complexo intercaladas em centros adjacentes. Os valores reduzidos de h e de s, que sdo
observados nos complexos de ruténio com politioéteres macrociclicos e dppz, indicam que néo

devem existir impedimentos estereoquimicos desfavoraveis a intercalacéo.

64

[Ru([9]aneS;)(dppz)CI]*, 30 [Ru([12]aneS,)(dppz)]**, 49

h=12A

Y

Figura6.30 - Altura do complexo (h) dos complexos [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30,
[Ru([12]an0S,)(dppz)]*", 49, e [Ru(phen),(dppz)]*".

2. Considerando que as trocas do grupo cloro pelo aquo, no complexo 30, e de [Ru(phen),(dppz)]** por
[Ru(bpy).(dppz)]** pouco alteram o valor de h.
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Figura 6.31 - Relagdo linear entre a medida da projeccdo perpendicular a dppz dos ligandos
auxiliares (h) e a dimensdo do centro de associacdo ao ADN (s), em pares de nucleobases (bp).

4.3. Espectroscopia de emissdo em estado estacionario

A generalidade dos complexos de Ru(il) emitem a partir de estados MLCT's.** Em meio
aquoso, a emissdo aumenta significativamente na presenca de polimeros ou polielectrélitos como
ADN, 313418 Nafion 13 ou de agentes tensioactivos anionicos.’*** Estes compostos fornecem
proteccdo do oxigénio em solucdo e ambientes hidrofobos que isolam os complexos do meio
aquoso, ou que alteram a estrutura da agua envolvente.”***¥"%° Apenas alguns dos complexos de
Ru(11), que se mostram emissivos em solventes organicos, ndo apresentam qualquer sinal de
emissdo em meio aquoso. A maioria desses complexos incluem na sua esfera de coordenagéo o
ligando dppz, ou alguns dos seus derivados, como é o caso de [Ru(bpy)(dppz)]**,
[Ru(phen),(dppz)]**, [Ru(phen),(phehat)]** (phehat = 1,10-fenantrolino[5,6-b]-1,4,5,8,9,12-hexaaza-
trifenileno), [Ru(bpy).(hnoip)]** (hnoip = 2(2-hidroxi-5-nitrofenil)imidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolina) e
[Ru(phen),(dpgp)]*), #1414 o que faz deles genuinos "light switch devices" (Isd).

Inimeros dados sustentam que, em meio aquoso, 0s estados excitados dos complexos com
dppz sdo desactivados de forma ndo-radiativa através de ligacBes de hidrogénio, e/ou por
transferéncia de protdo, entre o solvente e os 4tomos de azoto fenazinicos®®!?"138:141,142146-148
Devido aos impedimentos estereoquimicos impostos pelos atomos de hidrogénio vizinhos dos
atomos de azoto fenazinicos, apenas solventes muito polares e/ou préticos de tamanho reduzido

(p.e. H,O, formamida, trifluoroetanol) sdo capazes de se aproximar o suficiente dos atomos de
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azoto de forma a poder interactuar com eles (Esquema 6.7). A luminescéncia apresentada pelos
complexos {Ru-dppz} na presenca do ADN deve-se ao posicionamento da regido fenazina do dppz
entre as nucleobases (intercalagdo), que assim fica protegida da ac¢do da &gua. A sensibilidade
destes complexos para os polinucleétidos levou a sua utilizacdo na determinagdo de quantidades

vestigiais de ADN."****

dppz tpphz

Esquema 6.7

Foram j& apresentados, no Capitulo 5, os espectros de emissdo de uma série de complexos
das séries [Ru([9]anoSs)(N-N)CI]* e [Ru([12]anoS,)(dppz)]** e discutidas as origens das suas
bandas de emissdo. Neste ponto pretende-se determinar de que modo 0s espectros de emissdo em
meio aquoso sdo afectados pela presenca do ADN e averiguar da possibilidade destes complexos
poderem ser usados como suas sondas. Os resultados obtidos foram resumidos na Tabela 6.10,
sendo apresentados os espectros de emissédo de alguns dos complexos nas Figuras 6.32 e 6.33.°
Dos complexos estudados, apenas o [Ru([9]anoSs)(phi)CI]", 35, se apresenta ndo emissivo, com ou
sem ADN, um comportamento anteriormente observado em complexos com este ligando.>*31521%3
Na presenca de ADN os demais complexos sdo emissivos, mas na sua auséncia apenas 49 ¢
emissivo em meio aquoso, embora se observe um aumento significativo da emissao com a adicéao
de ADN. Oscomplexos com politioéteres macrociclicos apresentam uma emissdo moderada
comparada com a de [Ru(bpy)2(dppz)]** (< 11%), o que devera limitar a sua utilizagio como sensor

de ADN.

@-Os espectros apresentam-se ndo corrigidos relativamente a sensibilidade do fotomultiplicador ao
comprimento de onda de excitacdo dado que a correccdo do espectro diminui a sensibilidade do mesmo
(Figura S.6.2) e que as MLCT da generalidade dos complexos se situam préximo dos 400 nm.
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Tabela 6.10 - Resumos dos dados de emissdo em meio aquoso com e sem CT-ADN."

Aemissao (NM) I (10%a.u.) A (10°a.u.)
Complexo
7\,f }\‘b If Ib Af Ab
9 S el 30 ne 495 12.4 13.0
Ru([9]ano z , e -
[Ru([9]an0S;)(dppz)Cl] 614 54 65
[Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49 569 540 10.0 16.0 9.9 26.1
[Ru([9]anoSs)(phi)CI]PFg, 35 n.e. n.e. - - - -
. 504 8.8 8.2
[Ru([12]anoS,)(dip)][PF]., 48 ne. - -
610 2.7 24
[Ru(bpy)2(dppz)]1[PFel2 n.e. 622" - 250 - 229.8

i [Ru] =6 uM, Ru/ADN 1 : 30, em 5 mM Tris e 50 mM NaCl, a pH 7.4, a 23°C. A excitacdo foi efectuada no A da
respectiva MLCT. A e | representam a area e a intensidade da banda de emissdo. Os indices f e b referem-se as formas
livres (free) e associadas (bound) dos complexos, respectivamente. Os valores da intensidade, &rea e maximos de
emissdo foram determinados por ajuste com funcdes de Gauss no programa Origin 6.1°. * - Para este complexo foi
possivel decompdr a banda de emissdo em duas componentes, a 614 e 652 nm.
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Figura 6.33 - Espectro de emissdo de [Ru([12]anoSs)(dip)]*/ADN (6 uM Ru, Ru/ADN 1:30,
5mM Tris /50 mM NaCl, pH 7.4) e desconvolucdo no programa Origin 6.1° com base num ajuste
multifuncional gaussiano (*-banda Raman).

A interaccdo dos complexos [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30, e [Ru(bpy).(dppz)]** com o
ADN foi ainda estudada de forma mais detalhada com um equipamento mais sofisticado
(espectrofluorimetro Jobin Yvon-Spex Fluorolog 3.22) que o utilizado nos estudos ja descritos
(espectrofluorimetro Spex Fluorolog 1681) e que foi utilizado para registar diversos espectros de
emissdo e de excitagdo. Os espectros de emissdo do complexo 30 foram adquiridos com a excitagéo
aos comprimentos dos maximos de absor¢do da MLCT (ca 420 nm) e da double-hump (358 nm),
observando-se uma banda entre 600 e 700 nm, com duas componentes centradas a 611 e 657 nm e
uma outra proxima de 500 nm, & qual se sobrepde a banda de Raman da excitacdo (Figura 6.34).
Os espectros de excitacdo a 611 e 657 nm (Figura 6.35) revelam que os comprimentos de onda dos
méaximos dessa emissdo sdo os de 433 nm e 371 nm, o que indica um significativo deslocamento
para o vermelho das bandas dos complexos ap6s a interaccdo com o ADN. Um varrimento de
comprimentos de onda de excitacdo permite confirmar que esses valores resultam na maxima
emissdo e que a segunda banda de emissdo esta centrada em 510 nm (Figuras S.6.3). O espectro de
excitacdo da banda de emissdo a 611/657 nm é muito semelhante ao espectro de absor¢do de
30+ADN (Figura 6.36), mas com um ligeiro incremento da intensidade da banda MLCT face a
double-hump. O espectro de excitagdo a 510 nm, na Figura 6.37, apresenta uma reduzida
intensidade a comprimentos de onda superiores a 400 nm, e transi¢cGes semelhantes as do espectro

de absorcdo de 30 entre 270 e 380 nm e ao espectro de absorcdo do dppz (Figura 3.6). Ou seja, a
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emissdo parece corresponder a um estado excitado localizado numa orbital de dppz e com reduzida

participacdo do centro metalico, como a que resulta de uma transi¢do © — n*.
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Figura 6.34 - Espectro de emissdo de [Ru([9]anoSz)(dppz)CI]CIl, 30, associado ao CT-ADN
(Ru=6uM, Ru/ADN 1:30, 20 mM fosfato, 50 M NaCl, pH 7.4) com excitagdo a 433 nm (*- banda

Raman).
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Figura 6.35 - Espectros de excitacdo da solugdo Ru/ADN 1:30, de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30,
correspondentes a emissdo a 611 e 657 nm, com méaximos locais a 433, 371, 330 sh e ca 290 nm
(foram retiradas dos espectros todas as bandas associadas a excitagdo).
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Figura 6.36 - Espectros de UV/Vis de [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]", 30, livre e associado ao CT-ADN
(5 mM Tris, 50 mM NacCl, pH 7.4, 25 °C).
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Figura 6.37 - Espectro de excitacdo da solucdo Ru/ADN 1:30, de [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30,

correspondente a emissdo a 510 nm, com maximos locais a 365, 335 sh e 299 nm (foram retiradas
dos espectros todas as bandas associadas a excitag&o).
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Recentemente, foi referido que [Ru(phen)y(dppz)]** se comporta como um lsd, tanto na
presenca de ds-ADN como na de ss-ADN.™ Por forma a determinar se tal também ocorre com
[Ru(bpy)2(dppz)]** ou [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*, 30, procedeu-se a um ensaio por um método muito
simples. A solucdo de CT-ADN foi preparada com ligeiras alteracbes ao método habitual.
A sonificacdo foi efectuada a uma poténcia superior & normal, enquanto a solugdo era aquecida em
simultaneo, por forma a favorecer a dissociacdo da dupla hélice e a fragmentacdo das cadeias. Logo
que esta solucdo atingiu a temperatura ambiente, prepararam-se as solugdes Ru/ADN 1:30 e
registaram-se 0s seus espectros de emissao. Depois, as solucdes foram mantidas a temperatura
ambiente durante 3h e, posteriormente, a 4°C durante 72h, ao fim das quais se registaram
novamente os espectros de emissdo. Enquanto o [Ru(phen),(dppz)]** se mostrou emissivo em
ambas as situacdes, 30 apenas se mostrou emissivo na segunda experiéncia, o que parece confirmar
a capacidade de [Ru(bpy).(dppz)]** se associar tanto a ss-ADN como a ds-ADN. Por outro lado, 30
possui a capacidade de distinguir entre estes dois polimeros, ou seja trata-se de um Isd de maior

especificidade.

4.4. Interaccao com oligonucleétidos analisada por espectrometria de massa de i6es negativos

Foi estudada a interaccdo do complexo [Ru([12]anoS,)(dppz)]**, 49, com
ds-hexadeoxinucleétidos (hexameros), através de espectrometria de massa de iBes negativos
(ES-MS), com recurso a uma armadilha de ides (ion trap).* Foram testados cinco hexameros
diferentes que foram misturado com o complexo na proporcéo 1:2, sendo medida a razéo entre a
intensidade dos ides [ds-6-mero + Ru]* e [ds-6-mero]* (Figura 6.38). De acordo com os resultados
indicados nesta figura, o complexo 49 liga-se preferencialmente a regies ricas em grupos GC.
O complexo [Rh([12]anoS,)(phi)]*, que possui 0 mesmo macrociclo, ndo apresenta preferéncia
pelas regides GC, mas antes pelos centros ATG, ACG e ACT (resumidamente AXY).'® Devido &
reduzida dimensdo h do complexo (semelhante a de 49), ndo seria de prever que ocorresse qualquer
interaccdo com um grupo adenina (ligacdo de hidrogénio entre o grupo amina da adenina e Sg)
guando o complexo se encontra intercalado entre as bases X e Y. No entanto, o complexo
[Rh([12]anoS,)(phi)]** é capaz de desenrolar significativamente o ADN e a distorgdo que ocorre

possibilita as interac¢des que justificam a preferéncia encontrada.

& - Este trabalho foi realizado pela Prof? Graga Marques (Univ. Aveiro) no laboratério do Prof. Michael Gross
(Universidade de Washington).
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Figura 6.38 - Preferéncia de [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl,, 49, pelos diferentes ds-hexameros, dada pela
razdo das intensidades no espectro MS-MS do complexo associado e do ds-hexamero livre (80 uM
[Ru], 42 uM ds-hexamero em 0.2 M NH,[CH3COO] / MeOH 3 : 2).°

Segundo célculos tedricos que simulam 0 meio aquoso, o sulco maior (major groove), rico
em grupos GC, apresenta um potencial electrostatico mais negativo do que o sulco menor (minor
groove), rico em grupos AT.™® Para além disso, por ser maior, 0 major groove possibilita menos
contactos de van der Waals. Na auséncia de ligandos auxiliares capazes de estabelecer ligactes de
van der Waals significativas, é de esperar que a atraccdo electrostatica favoreca a intercalacdo no
major groove. No entanto, no estado de conhecimento actual é impossivel dizer a priori qual o sulco
que cada metalo-intercalador ird preferir, assim como definir preferéncias com base na identidade do
ligando intercalador propriamente dito, ou na dos ligandos auxiliares, ou mesmo prever a capacidade
de interaccdo com o ADN (medida pelo valor da constante de associacdo). Por exemplo, enquanto
que [{Ru(NHs).}-(dpb)]** se liga muito mais fortemente a0 ADN que [{Ru(bpy).}.(dpb)]*.**" o
inverso ocorre com os complexos [Ru(NHa).(dppz)]** e [Ru(bpy).(dppz)]**.**® O complexo

[Ru(phen),(dppz)]** liga-se  preferencialmente a0 major groove,'*®'®

enquanto  que
[Ru(Me,phen),(dppz)]** prefere o minor groove.® Os complexos [Ru(phen),(dppz)]** e
[Ru(bpy)(dppz)]** apresentam constantes de associacdo elevadas tanto com poly(dAT-dAT) como
com poly(dGC-dGC), mas o primeiro liga-se preferencialmente (ca 85%) a regides ricas em grupos
AT do major groove,* enquanto que o segundo ndo apresenta preferéncia entre as regides GC e as
AT.*?" Complexos com o mesmo ligando intercalador e com preferéncia pelo mesmo sulco
apresentam ainda assim orienta¢Oes distintas, em resultado de interacgOes especificas ou da diferente
capacidade de penetracdo no ADN por parte do intercalador, devido a impedimentos estereoquimicos

com os ligandos auxiliares, como o demonstram os estudos de RMN com oligonucleétidos. %1%
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5. Resumo e perspectivas

Os complexos da série [Ru([12]anoS4)(N-N)]** apresentam uma esfera de coordenagéo
estavel em solucdo aquosa, como seria de esperar para complexos com ligandos exclusivamente
polidentados. Os complexos da série [Ru([9]anoS3)(N-N)CI]" possuem apenas uma posicdo
labilizavel - a do cloro - e 0 seu grau de hidrolise varia com o tipo de ligando polipiridilico.
A hidrolise do cloro em complexos com derivados da bipiridina ou da fenantrolina é desprezavel
quando a concentracdo do ido cloreto é semelhante a existente nos fluidos extracelulares, sendo
moderada em meios com uma concentracao reduzida em cloreto. Nos complexos com ligandos dpx
a posicao cloro é muito mais l&bil, sendo menos evidentes as diferengas entre as solu¢des nas
condicbes dos fluidos intracelulares ou extracelulares. Os complexos precursores
[Ru([9]an0S3)(dmso)Cl,], 2, e [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI, 3, possuem trés e duas posicoes labeis,
respectivamente, e uma quimica em solu¢do aquosa muito mais variada. Em 2 a labilizacdo do
primeiro cloro é bastante rapida, enquanto a hidrolise das restantes posi¢cdes é mais demorada e
menos extensa. Na situacao de equilibrio, uma solucdo concentrada de 2 (ca 20 mM) sera composta
maioritariamente por [Ru([9]anoSs)(dmso)(H,O)CI]" e [Ru([9]anoS3)(dmso)Cl,], em fracgdes
semelhantes, e por quantidades mais reduzidas de [Ru([9]anoSs)(H,0).CI]" e de
[Ru([9]anoS;)(dmso)(H,0),]*". No que se refere ao complexo 3, embora a espécie mais abundante
em solucdo seja o ido molecular, ambos os ligandos monodentados sdo rapidamente substituidos.
Nas solugdes aquosas de 2 parecem existir espécies com grupos OH™ em alternativa as com cloreto.
Estas espécies, assim como as com MeO™ ou H', séo evidentes nas solucdes de 3. A facilidade com
que estas espécies se formam sugere que o complexo 3 podera ter aplicacdo em catélise de reac¢oes
de hidrogenacgdo/desidrogenacdo. A abundéncia, nas solugdes de 3, de ifes pentacoordenados,
identificados nos espectros de ES-MS, a voltagens de cone muito reduzidas, sustenta um
mecanismo preferencialmente dissociativo, enquanto que para 2 ndo é possivel estabelecer uma
preferéncia por um mecanismo de permuta ou de dissociagéo.

Todos os resultados relativos & interaccdo dos complexos [Ru([9]anoSs)(dppz)CI]*,
[Ru([9]anoS;)(dppz)(H.0)]** e [Ru([12]anoS,)(dppz)]** com o ADN indicam uma forte capacidade
de associagdo, por meio de um mecanismo de intercalacdo. As diferengas encontradas sdo pouco
significativas, apesar dos dois primeiros apresentarem uma posi¢do de coordenagdo disponivel.
Estes complexos possuem uma capacidade de penetragio no ADN superior a de
[Ru(bpy).(dppz)]**, devendo associar-se preferencialmente nas regides ricas em grupos GC,

provavelmente no major groove.
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Para obter informacdo mais detalhada dos mecanismos de associacdo destes complexos com 0
ADN serd necessario utilizar técnicas de anédlise estrutural de maior sensibilidade, tais como
estudos de interacgBes com sequéncias, analisados por 2D-RMN ou através de célculos teoricos,
designadamente por métodos de dindmica molecular que permitam estudar os ambientes dindmicos
dos sistemas em solugdo. O trabalho futuro deveré centrar-se no design dos ligandos intercaladores,
e/ou auxiliares, com vista a obtencao de interaccdes selectivas e especificas com polinucledtidos. O
recurso a espectroscopia de emissdo, para efectuar as titulagbes dos complexos com o ADN,
permitira também obter dados bastante mais rigorosos e sensiveis pois, como é caracteristico dos
light switch devices, toda a luz emitida sera proveniente das espécies associadas. O estudo do
decaimento da emissdo permitira ainda determinar se existem diferentes modos de associacao e

quantifica-los, cruzando esses dados com os dos estudos de 2D-RMN.
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1. Equipamento e técnicas experimentais

1.1. Andlise Elementar

A determinagdo das concentragdes clementares de C, H, N e S foi efectuada num

analisador Leco CHNS-932 ou num Carlo Erba CHN.

1.2. Termogravimetria

As andlises termogravimétricas foram efectuadas num sistema Mettler TA3000 com uma

. . .1 L.
velocidade de aquecimento de 5 K min™, numa atmosfera estatica de ar.

1.3. Espectroscopia de infravermelho

Os espectros de infravermelho (4000 - 200 cm™) foram obtidos num espectrofotometro
FTIR Mattson-7000, com uma resolugio de 2 cm™, com o material disperso em pastilhas de KBr

(até 400 cm™) ou de Csl (até 200 cm™).

1.4. Espectroscopia de Raman

Os espectros de Raman foram adquiridos num espectrometro Bruker RFS 100/S FT

Raman, com excita¢do dum laser Nd/YAG, a 1064 nm.

1.5. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros em solugdo foram registados em espectrometros Bruker DRX a operar a
300 MHz ou a 500 MHz." Os desvios quimicos foram referenciados a TMS ou aos sinais
residuais de protdes dos solventes. Os espectros de 'H foram obtidos com 16 k pontos de dados,
e uma largura de varrimento de 14.0 ppm. Os espectros de “C foram registados com
largura de varrimento de 260 ppm e 32 k pontos de dados. O desacoplamento dos protdes foi
efectuado com a sequéncia WALTZ16. Foram também registados espectros 2D do tipo HMQC
(Heteronuclear Multiple Quantum Coherence), ROESY (Rotating frame Overhauser
Enhancement SpectroscopY) e TOCSY (TOtal Correlation SpectroscopY). O espectro ROESY

foi registado a 500 MHz usando um campo de 3 kHz para mistura aplicado durante 600 ms.
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O espectro HMQC por deteccio de 'H, sensivel a fase, foi adquirido com um peso espectral F1 de
12000 Hz e um F2 de 2000 Hz, com uma matriz de 2048 x 1024 e 128 transientes por incremento.
O atraso entre scans foi de 2 s e o atraso para a transferéncia da polarizacao foi optimizado para
"Jen = 140 Hz.

Em estado solido foram registados espectros de BC-CP-MAS, "*C-HP Dec-MAS e
N-CP-MAS, num espectrometro Bruker ARX a operar a 400 MHz* usando glicina como

referéncia interna.

- Para °C correspondem a 75.4 MHz e 125.7 MHz, respectivamente.
*_Para ’C corresponde a 100.6 MHz e para "N corresponde a 40.5 MHz.

1.6. Espectroscopia electronica de Ultra-violeta/Visivel (UV/Vis)

Os espectros de UV/Vis foram obtidos num espectrofotometro Jasco V-560. O controle
da temperatura fez-se com uso de um adaptador com um elemento de Peltier. Os espectros de
absor¢ao molecular de s6lidos foram obtidos por conversdo dos espectros de reflectincia difusa
usando o adaptador Jasco ISV-469 (integrating sphere). Para a linha de base e para diluicdo dos
compostos usou-se BaCO; moido finamente.

Foram ainda registados espectros de UV/Vis como apoio em variadas técnicas e ensaios
(emissdo, espectroelectroquimica, interaccdes de complexos com o ADN) cujas condigdes

especificas sdo descritas em pormenor na parte experimental desses ensaios.

1.7. Espectroscopia de Emissdo em estado estacionario

Os espectros de emissdo dos complexos foram registados num espectrofluorimetro Jobin
Yvon-Spex Fluorolog 3.22 equipado com um banho ThermoNeslab RTE7, termostatizado a
25°C, com correc¢ao da luz absorvida ao comprimento de onda de excitagdo (Xcorr) mas nao
para a intensidade da luz emitida, devido a perda de sensibilidade na determinagdo dos maximos
de emissdo. Num ensaio tipico foi utilizada uma fenda de 1 nm e um tempo de aquisigdo de 2s.
Para determinar os maximos de excitacdo a usar nos estudos de emissdo, foram registados
espectros de absor¢do num espectrofotometro Perkin-Elmer Lambda 6, em condi¢des de
termostatizagdo (23-24°C), com absorvancias ~ (0.2 ao comprimento de onda de excitagdo. Foi
usado um padrio de [Ru(bpy);][PF¢],, diluido por forma a apresentar a mesma absorvancia que o

complexo a esse comprimento de onda.
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Para os estudos de quenching da emissdo de [Ru([9]anoS;)(dppz)CIl]CI prepararam-se
duas solugdes do complexo a 50 uM em acetonitrilo espectroscopico, uma com 70 mM de cloreto
de tetrametilamonio (TBA-CI) e outra sem adicdo do sal. O TBA-CI utilizado foi previamente
seco em vacuo, com éter de qualidade espectroscdpica para os ciclos de solubilizacao/evaporagao.
Preparou-se também uma solugdo de H,O em MeCN a 1% v/v, que foi gradualmente adicionada
as solugdes. Apoés 5' em agitacdo registaram-se os espectros de emissdo, a 25 °C, tendo sido usada
uma fenda de 5 nm e um tempo de aquisi¢do de 2s.

Foram ainda registados espectros de emissdo nos estudos de interac¢do com o ADN,

cujas condicdes sdo referidas na descrigdo experimental desses ensaios.

1.8. Medic¢bes Electroquimicas

Foram utilizados varios sistemas para os estudos electroquimicos. Para os estudos de
voltametria ciclica, o mais usado foi um analisador BAS CV-50W-1000, controlado pelo software
de aquisi¢do de dados BAS 100W, versdo 2.1, de 1995, da Bioanalytical Systems, Inc., tendo as
medigdes sido realizadas numa célula de vidro C-2 BAS-MF-1082, sob azoto, a temp. ambiente
ou até 262K." Os compostos foram solubilizados em 0.1M TBA-PFs/dmf ou em
0.1 M TBA-PF¢/MeCN. Foi usado o eléctrodo de referéncia Ag/Ag’. Para isso, um fio de Ag foi
imerso numa solugdo do electrélito com 10 mM de AgNO;.* Foi usado um fio de platina como
eléctrodo auxiliar (BAS-MW-1032) e um eléctrodo de trabalho de carbono vitreo. Para a
calibragio do potencial do eléctrodo Ag/Ag" usou-se uma solu¢io 1 mM de ferroceno
(E"*=91£2 mV; AEp=66-76 mV). O eléctrodo de trabalho foi limpo electroquimicamente,
polido com pasta de diamante (1 um) e alumina (0.05 pum), passado pela solugdo de electrolito e
sujeito ao ultra-sons, de acordo com procedimentos padrao, no inicio do estudo de cada composto
e, sempre que necessario, entre varrimentos.

Foi também usada uma célula com um eléctrodo de trabalho de platina, um eléctrodo
auxiliar de platina e um eléctrodo de Ag/AgClI (SSC) como referéncia, controlada por meio de um
sistema GPES, versao 4.7, da Eco Chemie B.V. (Holanda), para efectuar medi¢des de voltametria
ciclica e de varrimento linear, em dmf e MeCN.

Todas as solugdes foram preparadas a partir de solventes destilados de fresco ou, no
minimo, de qualidade HPLC, sujeitando-as ao desarejamento prolongado com azoto.

Ao longo do trabalho o potencial de referéncia utilizado foi o de Ag/AgCl (SSC). Para a

conversdo dos valores de diferentes referéncias, em MeCN, a 293 K num electrdlito de

-397 -



0.1M TBA-PFg, foi utilizada a seguinte escala de potenciais (mV): Fc/Fc" (0); Ag/10 mM AgNOs;
(-90); SCE (-425),' SSC (-468);> NHE (-665).> Em dmf a correc¢do para NHE ¢ de -640 mV.

T- No caso de solugdes refrigeradas foi utilizada uma célula de vidro com camisa, com a temperatura
controlada com um banho termostatizado Haake G, com um controlador HAAKE, D8, ambos da Fisons Inc.
Y~ 0O invélucro da célula é constituido por um tubo de vidro ligado a uma placa de vidro poroso na
extremidade, com a unido selada por aquecimento de uma junta de plastico Vycor ("Vycor frit").

1.9. Condutividade

Para medicdo da condutividade recorreu-se a um condutivimetro HI 99-1300 da Hanna
Instruments. A calibrag¢do foi efectuada por confirmagdo da condutividade especifica de uma
solugdo padrio (1413 uSem™). O complexo a analisar foi colocado num tubo de pléastico
graduado com fecho de tampa de rosca (50 pmol) ao qual se adicionam 5ml de dgua ultra pura.
Ap6s 2' em atmosfera de Argon o tubo é fechado e sujeito aos ultra-sons durante 2', apos o qual é
novamente colocado em atmosfera de Argon. Dois minutos apos introduz-se o condutivimetro e
deixa-se estabilizar a condutividade (ca 2'). Efectuam-se medi¢des periodicas da condutividade
especifica, k (uS-cm™) acompanhadas da medig¢io da temperatura (T = 21.3 a 21.8°C) a partir da
qual se determina a condutividade equivalente, A [S:cm*mol™]. Os valores de A a t, e t, sido

determinados com base no decaimento exponencial de primeira ordem de 1/A vs t.

- A condutividade de uma solugdo, G, (em S), é dada pela equagdo, G = g em que k é a condutividade
especifica (S'em™), A é a 4rea do eléctrodo (cm?) e d ¢ a distdncia entre eléctrodos (cm). A condutividade
equivalente ¢ definida como a condutividade de uma solucdo em que existe 1 equiv.g de soluto entre
eléctrodos separados de 1 cm. Considerando V o volume da solugdo (cm’) que contém 1 equiv.g e C a
concentragio de soluto em equiv.g / dm’ tem-se V = 1000 / C. Simultaneamente V é dado por V=d x A
ecomo d=1cmtem-se V=A =1000/ C. Nas condi¢gdes em que A ¢ igual a G tem-se:

A=G=kA_K10007C _\n00k
d 1 C

'~ Gennett, T.; Milner, D. F.; Weaver, M. J. J. Phys. Chem., 1985, 89, 2787.

- Bard, A. J.; Faulkner, L. R. Electrochemical Methods, Fundamentals and Applications, Wiley, New
York, 1980.

3. Lever, A. B. P.; Dodsworth, E. S. Electrochemistry, charge transfer spectroscopy, and electronic
structure, em Inorganic Electronic Structure and Spectroscopy, Solomon, E. I. e Lever, A. B. P. (eds.),
Wiley, New York, Vol.II, 1999, p 230.
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1.10. Espectroelectroquimica de UV/Vis/NIR

As experiéncias consistiram na monitorizagdo dos espectros de UV/Vis/NIR de amostras
electrolisadas numa célula electroquimica de camada fina e opticamente transparente (OTTLE).*
Foi utilizada uma rede de Platina como eléctrodo de trabalho, um eléctrodo auxiliar de platina e
um eléctrodo de referéncia de Ag/AgCl. As amostras dos complexos foram dissolvidas em
0.1M TBA-BF,/MeCN, excepto para o complexo 32, onde a concentragdo de electrolito foi de
apenas 0.025 M. As solugdes foram arrefecidas a 233 K e mantidas a essa temperatura com uma
oscilagdo inferior a 1K." Antes do registo dos espectros foi efectuada uma linha de base a
temperatura em estudo, com a rede imersa. Os espectros foram registados por meio dum
espectrometro Perkin Elmer Lambda 9, entre 2500 e 200 nm. Os potenciais utilizados para a
electrolise foram seleccionados com base em experiéncias prévias de voltametria ciclica, por
forma a garantir a completa oxidagdo ou redugdo das espécies. As electrolises foram efectuadas
por meio dum potenciostato Metrohm Herisan Polarecord E506. Foram efectuados estudos de
evolugdo no tempo e/ou com as espécies totalmente oxidadas/reduzidas. No final das
experiéncias, apos interrupgdo da passagem de corrente, foi seguida a evolugdo do espectro por
forma a avaliar a reversibilidade dos processos e a estabilidade dos compostos em estudo. A
visualizagdo e tratamento dos dados foi efectuada por meio do software UVWinLab, na sua
versdo 2.70.01.

T A temperatura foi medida por termopar e o controle da mesma foi efectuado por ajuste do caudal de uma
corrente de azoto a circular numa serpentina imersa em azoto liquido.

1.11. Espectroelectroquimica de EPR

Os espectros de Ressondncia Paramagnética Electronica (EPR) de espécies radicais de
dppz, dppz-pda e de [Ru([9]aneS;)(dppz-pda)C1]PFs, 32, foram obtidos in situ por redugéo
electroquimica,” numa célula rectangular de quartzo, onde est4 imersa uma rede de platina como
eléctrodo de trabalho. Foi usado um eléctrodo de referéncia Ag/AgCl’ e uma rede de platina

como eléctrodo auxiliar imersa no reservatorio, na parte superior da célula, onde sdo colocadas as

4 _ A célula é descrita nas referéncias: a) MacGregor, S. A.; Mclnnes, E. J. L.; Sorbie, R. J.; Yellowlees, L.
J. em "Molecular Electrochemistry of Inorganic, Bioinorganic and Organometallic Compounds"; A. J. L.
Pombeiro e J. A. McCleverty (eds.); Kluwer, Dordrecht, 1993, p.503; b) McWhinnie, S. L.; Charsley, S.
M.; Jones, C. J.; McCleverty, J. A.; Yellowlees, L. J. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1993, 413; c) Collision,
D.; Mabbs, F. E.; Mclnnes, E. J. L.; Taylor, K. J.; Welch, A. J.; Yellowlees, L. J. J. Chem. Soc., Dalton
Trans., 1996, 329.

5_Mc Innes, E. J. L. Farley, R. D.; Rowlands, C. C.; Welch, A. J.; Rovatti, L.; Yellowlees, L. J. J. Chem.
Soc., Dalton Trans., 1999, 4203.
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solugBes a analisar (amostras em 0.1 M TBA-BF,/ dmf ou dmso). Os espectros de EPR foram
registados num espectrometro Bruker ER200D - SCR (Banda X) ¢ as simulagdes dos espectros
foram efectuadas com o software WINEPR Simfonia, versdo 1.25, da Bruker Analytische

Messtechnik GmbH, 1996.

- O eléctrélito é constituido por 0.45 M TBA-BF,/0.05 M TBA-Cl em CH,Cl,.
1.12. Espectrometria de Massa

A maioria dos espectros de massa com ionizagdo por "electro-spray" (ES-MS) foram
adquiridos num VG AutoSpec (VG Analytical Manchester, UK) a trabalhar num arranjo EBE.
O instrumento estava equipado com uma fonte de "electro-spray”" VG e um sistema de injecgao-
-bombagem Phoenix 20CU (Fisons Instruments). Foi aplicada uma voltagem de aceleracdo de 4 kV.
Os espectros foram obtidos com uma velocidade de varrimento de 8 s/déc. O aparelho foi operado
para uma resolugo de massa nominal 1000 ("10 % valley").” Como eluente foi usada uma mistura
MeOH/H,0 1:1. O complexo [Ru([9]anoS;)(ind)Cl,] foi dissolvido em dmso antes da sua injec¢ao.

Alternativamente, os espectros ES-MS foram adquiridos num Micromass Q-Tof II
equipado com uma fonte Z-spray, uma sonda electrospray e uma bomba de injecgdo, para uma
voltagem do capilar de 3kV. Os espectros foram em certos casos adquiridos a varias voltagens de
cone (10 a 120 eV). O instrumento foi operado a uma resolucdo de massa nominal de 8000.
Como eluente tipico foi usada uma mistura de MeOH/H,O 1:1. Os espectros ES-MS/MS ¥ foram
obtidos seleccionando o ido de interesse no analisador quadropolar e usando a célula hexapolar de
colisdes num intervalo de energias de colisdo entre 12 ¢ 35 eV.

Os espectros de [Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFs, 23, ¢ de [Ru([9]anoS;)(bqdi)CI|PFs, 34,
foram obtidos com um instrumento de quatro sectores VG ZAB-T (VG Analytical Manchester,
UK), que consistia em dois espectrometros de massa elevada, de dupla focagem, num arranjo
geral BEBE. O instrumento estava equipado com uma fonte de electro-spray VG e um sistema de
bombagem por agulha Harvard, modelo 22, tendo-se usado uma voltagem de aceleracdo de 8 kV.
O espectrometro de massa foi operado com uma resolugdo de massa nominal de 3000
("10% valley"). Como eluente foi usada uma mistura MeCN/H,0/acido acético 50:49:1.

Os espectros de FAB-MS*® foram adquiridos num instrumento Auto-Spec Q (Micromass,
Manchester, UK) a trabalhar num modo geométrico EBE, equipado com um canhdo de ides césio.
Foi aplicada uma voltagem de aceleracdo de 8kV. A intensidade do feixe de ides foi de 2pA a
20kV. Os espectros foram obtidos com uma velocidade de varrimento de 8 s/década, para uma

resolugdo de massa nominal 1500 ("50 % valley"). As matrizes usadas foram as de tioglicerol e de

- 400 -



3-NBA (élcool 3-nitrobenzilico). Os espectros CAMIKE" foram obtidos seleccionando o ido de
interesse com a parte EB do instrumento e varrendo o segundo analisador eléctrico até produzir
uma reducdo de 50% na intensidade do feixe principal. Foi usado argon como o gas de colisdo.
e ponto de intersec¢do de dois picos parcialmente sobrepostos ¢ definido como valendo 10 % da altura do pico.

' _ Collision-induced electrospray ionization tandem mass spectrometry (ES-MS/MS)

¥ - Fast Atom Bombardment (FAB)
Y- Collision-activated mass-analyzed ion kinetic energy (CAMIKE)

1.13. Microscopia Electrédnica de Varrimento (SEM)

Foi utilizado um microscopio FEG-SEM Hitachi S4100 operando a 25 KV. O filme foi

formado sobre um vidro, colocado num substrato de aluminio por meio de cola de carbono.

1.14. Raios-X de cristal Unico (single crystal X-ray)

Os dados de raios-X foram recolhidos a temperatura ambiente num difractometro MAR
(L=0.71073 A) equipado com um monocromador de grafite e usando radiagio Mo-Ka, na
Universidade de Reading (UK). A anélise dos dados foi efectuada com o programa XDS.® Todos
os calculos necessarios para resolver e refinar as estruturas foram efectuados com os programas
SHELXS e SHELXL, da aplicagio SHELX 97.” As representagdes das estruturas cristalinas

foram efectuados com as interface graficas PLATON,? Cerius 2,” e Web Lab Viewer.'°

1.15. Calculos Teoricos

Os ligandos dppz, dpgn, dppz-pda e dpqu foram estudados por meio de calculos tedricos
pelos funcionais de densidade, segundo o método hibrido B3LYP, com a base 3-21G(N¥*),
recorrendo ao programa Gaussian® 98."" Para avaliar os impedimentos rotacionais da componente
pda em torno do anel B, foram efectuados calculos preliminares de mecanica molecular, utilizando

o campo de forgas DRIEDING'* incluido no programa Cerius 2.’ As cargas atomicas foram

6 Kabsch, W. J. Appl. Crystallogr., 1988, 21, 916.

7 - Sheldrick, G. M., SHELX 97, Universidade de Gottingen, 1997.

¥ _Spek, A. L., PLATON, A multiporpose crystallographic tool, Universidade de Utrecht, Utrecht, 1999.

° - CERIUS 2, Versdo 4.2, Molecular Simulations Inc, San Diego, 1999.

10_Web Lab Viewer, Versdo 2.01, Molecular Simulations Inc, San Diego, 1997.

' Frisch, M. I.; Trucks, G. W_; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R. et al,
Gaussian 98, Revision A.9, Gaussian, Inc., Pittsburgh PA, 1998.

'2_ Mayo, S. L.; Olafson, B. D.; Goddard III, W. A. J. Phys. Chem. 1990, 94, 8897.
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calculadas pelo método Gasteiger disponivel nesta interface grafica. O angulo diedro (®) entre as
componentes dppz e pda foi variado através do angulo de torgdo definido pelos atomos C'°, C'', C*
e C”. Este angulo foi fixado a valores especificos utilizando uma constante de forga elevada de
1000kcal mol™ A com incrementos sucessivos de 5° no intervalo de 0 a 180°. As estruturas
correspondentes a cada um dos angulos de tor¢do especificos foram relaxadas via minimizagdo por
mecénica molecular.

A minimiza¢do da energia dos ligandos bpy e bqdi foi efectuada por meio de calculos
teoricos pelos funcionais de densidade, segundo o método HF, com a base 6-31G, recorrendo ao
programa Gamess," usando critérios de convergéncia apertados, semelhantes aos do Gaussian. A
optimizagio das geometrias das estruturas foi efectuada com o programa Simmol,'* e os calculos
EHMO ("Extended Huckel Molecular Orbital") e a representagdo das orbitais moleculares foram
efectuados com o programa CACAQ98."> As orbitais representadas nas diversas figuras foram
artificiamente contraidas (normalmente com o valor 1.5) para manter a identidade das orbitais
atobmicas numa dada orbital molecular. A superficie da funcdo de onda representada foi
maioritariamente de 0.05.

Para os calculos com os complexos de tris-pirazolilometano foi usada a base 3-21G para
o atomo H, potenciais eficazes de Pacios e Christiansen '® combinados com a base de valéncia de
Stevens '’ para os atomos de C, N, O, e S e a combinagao LanL.2MB para os atomos de Cl e Ru.

Os célculos EHMO dos complexos [Ru([9]anoS;)(bpy)CI]" e Ca-[Ru([12]anoS4)(bpy)]**
foram efectuados com o software CACAO98," a partir das respectivas estruturas cristalinas.'®"
Para construir Cs-[Ru([12]anoS,)(bpy)]*" utilizou-se o fragmento {Ru([12]anoS,)} e os dngulos e
distancias ao anel de quelagio N-Ru-N a partir da estrutura de C,-[Ru([12]anoS,)(dip)]*".*°
A geometria de bpy foi optimizada utilizando as estruturas de {Ru(I1)-bpy} existentes na base de

dados cristalografica CSD.*' Para as distancias C-H utilizou-se o valor padrdo de 0.93 A.

" _ GAMESS (General Atomic and Molecular Electronic Structure System; Iowa State University, 2003.
14 SYMMOL, a program to find the maximum symmetry in an atom cluster: an upgrade, Pilati, T.; Forni,
A., J. Appl. Cryst., 2000, 33, 417.

13- CACA098, Versio Beta 5.0 (Computer Aided Compositin of Atomic Orbitals), Mealli, C.; Proserpio,
D. M.; Ienco, A., 1998

' _ Pacios, L. F.; Christiansen, P. A. J. Chem. Phys., 1985, 82, 2264.

'7_ Stevens, W.; Basch, H.; Krauss, J. J. Chem. Phys., 1984, 81, 6026.

18 _ Goodfellow, B. J; Félix, V.; Pacheco, S. M. D.; Pedrosa de Jesus, J.; Drew, M. G. B. Polyhedron, 1996, 393.
1 _ Goodfellow, B. J; Pacheco, S. M. D.; Pedrosa de Jesus, J.; Félix, V.; Drew, M. G. B. Polyhedron, 1997, 3293.
20 _Santos, T. M.; Goodfellow, B. J.; Madureira, J.; Pedrosa de Jesus, J.; Félix, V.; Drew, M. G. B. New J.
Chem., 1999, 1015.

' _a) Allen, F. H. “The Cambridge Structural Database: a quarter of million crystal structures and rising”
Acta Crystallogr., Sect. B, 2002, 58, 380; b) Bruno, 1. J.; Cole, J. C.; Edginton, P. R.; Kessler, M.; Macrae,
C. F.; McCabe, P.; Pearson, J.; Taylor, R. “New software for searching the Cambridge Structural Database
and visualising crystal structures”, Acta Crystallogr., Sect. B, 2002, 58, 389.
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As estruturas dos complexos [Ru(NHz)4(bpy)]*" e [Ru(NH;)4(bqdi)]*" ndo sdo conhecidas.
Para definir as distancias e angulos provéaveis da esfera de coordenacio de [Ru(NH;)s(bpy)]**
utilizaram-se as estruturas dos complexos de Ru(ll) com tri, tetra ou penta-aminas e piridinas,
derivados piridinicos, bpy ou phen* existentes na base de dados cristalografica CSD.*
A estrutura virtual de [Ru(NH;)4(bqdi)]** foi obtida de modo semelhante, a partir dos complexos
publicados de Ru(ir) com bqdi e poliaminas.”® Os ligandos bpy e bqdi utilizados nas estruturas
optimizadas foram obtidos a partir das estruturas publicadas dos respectivos complexos de Ru(1r).
As geometrias das estruturas cristalinas foram normalizadas com o programa SIMMOL * antes

de se efectuarem os calculos EHMO, realizados com o programa CACA098."

1.16. Estudos de interaccdo entre complexos de Ru(i1) e CT-ADN

i) Preparacdo das solucdes - As solugdes de Ru e Ru/ADN foram preparadas num dos seguintes
tampdes, em agua ultra-pura: tampao I - 5 mM Tris, 50 mM NaCl, pH 7.4; tampao II - 20 mM
Na,HPO,/NaH,PO,, 50 mM NaCl, pH 7.4; tampao III - 10 mM Na,HPO,/NaH,PO,, pH 7.2.
O CT-ADN ¢ disperso no tampao seleccionado e sujeito ao ultra-sons até que todo o material se
solubilize ou que a solucdo se apresente saturada. Apos a sua filtragdo, a solugdo ¢ diluidaa 1/10
no tampao seleccionado. Os titulos das solugdes foram determinados por UV/Vis, medindo a
absorvancia a 260 nm, tendo em conta que & = 6600 M [NP] em™** Os valores observados
para as razdes de absorvancia a 260 e 280 nm (Ajs/Asg) situaram-se sempre entre 1.8 ¢ 1.9

confirmando a auséncia de quantidades significativas de proteina.”

2_0s valores optimizados foram: Ru-NHj(ax)=2.134(25) A,  Ru-NHs(eq) = 2.158(26) A,
Ru-Npy =2.059(20) A, N-H = 0.924 A ¢ C-H=0.930A, de acordo com as seguintes referéncias:
a) Richardson, D. E.; Walker, D. D.; Sutton, J. E.; Hodgson, K. O.; Taube, H. Inorg. Chem., 1979, 18,
2216; b) Gress, M. E.; Creutz, C.; Quicksall, C. O. Inorg. Chem., 1981, 20, 1522; ¢) Furholz, U.; Burgi, H.-
B.;Wagner, F. E.; Stebler, A.; Ammeter, J. H.; Krausz, E.; Clark, R. J. H.; Stead, M. J.; Ludi, A. J. Am.
Chem. Soc., 1984, 106, 121; d) Wishart, J. F.; Bino, A.; Taube, H. Inorg. Chem., 1986, 25, 3318; ¢)
Cordes, A. W.; Durham, B.; Pennington, W. T.; Kuntz, B.; Allen, L. J. Crystallogr. Spectrosc. Res., 1992,
22, 699; f) Chou, M. H.; Szalda, D. J.; Creutz, C.; Sutin, N. Inorg. Chem., 1994, 33, 1674; g) Shin, Y. K. ;
Szalda, D. J. ; Brunschwig, C. ; Creutz, C.; Sutin, N. Inorg. Chem., 1997, 36, 3190; h) Evans, C. E. B,;
Yap, G. P. A.; Crutchley, R. J. Inorg. Chem., 1998, 37, 6161; Yoon, D. 1.; Belanger, S.; Hupp, J. T.; Stern,
C. L. Acta Crystallogr., Sect. C - Cryst. Struct. Commun., 1998, 54, 1427.

3 _0s valores optimizados sdo as seguintes: Ru-NHj(ax)=2.120(27) A, Ru-NHs(eq)=2.155(21) A,
Ru-Nbqdi = 1.989(13) A, N-Hoqai = 0.870 A ¢ C-H = 0.940 A, de acordo com as estruturas incluidas em Justel,
T.; Bendix, J.; Metzler-Nolte, N.; Weyhermuller, T.; Nuber, B.; Wieghardt, K. Inorg. Chem., 1998, 37, 35.

? _a) Felsenfeld, G.; Hirschman, S. Z. J. J. Mol. Biol., 1965, 13, 407; b) Reichmann, M. E.; Rice, S. A.;
Thomas, C. A.; Doty, P. J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 3047.

 _ Marmur, J. J. Mol. Biol., 1961, 3, 208.
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ii) Desnaturacdo térmica - As reac¢des de desnaturagdo do ADN e de misturas ADN/complexo
foram acompanhadas por espectroscopia de UV/Vis, medindo o aumento de absorvancia a
260 nm,”® e os dados de absorvincia foram normalizados face aos valores registados a
temperatura ambiente. Foram construidas curvas de fusdo a partir dos dados da absorvéncia
relativa em fungdo da temperatura. As amostras foram aquecidas até se atingir a temperatura
desejada e assim mantidas durante 10 minutos antes da leitura de absorvancia. Para temperaturas
entre 20 e 70°C foi usado o sistema de aquecimento dum espectrofotometro Jasco V-560
equipado com um elemento de Peltier. Para temperaturas superiores a 70°C recorreu-se a um
banho de 6leo externo. Todas as solugdes foram preparadas num tampao de tipo III, com 67.5 ou

125 uM de ct-ADN e com razdes ADN/Rude 5:1,10:1 ¢ 20:1.

iii) Titulagbes espectrofotométricas - As titulagdes dos complexos foram efectuadas a
temperatura ambiente por adicdo de aliquotas de ct-ADN num tampdo de tipo III, medindo a
absorvancia das transi¢Oes seleccionadas. Foram utilizadas solu¢des com concentragdes de 50 ou

100 uM de Ru e de 350 a 1350 uM de ct-ADN.

iv) Avaliacéo da interacgdo complexo-ADN por espectroscopia de emissdo - O estudo da emissdo
dos complexos de Ru(Il) em solug¢do aquosa ¢ na presenca de ADN foi efectuado a temperatura
ambiente num espectrofluorimetro Spex Fluorolog 1681, com uma lampada de Xenon de 150 W,
monocromadores simples na excitacdo e na emissao e sem correc¢do de intensidade. Para estudos
mais detalhados dos complexos [Ru(bpy),(dppz)][PFs]> € [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]CI usou-se um
espectrofluorimetro Jobin Yvon-Spex Fluorolog 3.22, em solugdes a 25°C. Foi confirmada a
auséncia de emissdo na regido visivel do espectro por parte dos tampodes ou das solugdes
tamponizadas de ct-ADN. As solugdes usadas nos ensaios foram obtidas a partir de solugdes-mae
dos complexos (25 a 60 uM), diluidas em solu¢des tamponizadas de ct-ADN, para uma
concentracdo de ruténio de 6 uM e uma razdo Ru/ADN de 1:30. As solugdes foram deixadas em
repouso durante 15 a 30 minutos, para garantir o equilibrio, sendo de seguida borbulhadas com ar
para garantir a saturacdo de oxigénio, minimizando a possibilidade de emissdo do ruténio livre
em solucdo. Os espectros de absor¢do auxiliares, usados para determinar os maximos de
excitacdo, foram registados num espectrofotometro Perkin-Elmer Lambda 6 com a sala
termostatizada a 23-24 °C. Para as concentragdes de Ru usadas, a absorvancia ao comprimento de
onda de excitacdo é ca 0.025, o que garante a linearidade da emissdo de fluorescéncia (auséncia

de photobleaching). As amostras s6 com complexo foram diluidas a absorvancia de Ru/ADN no

26 _Devlin, T. M. Biochemistry, 5th ed., Wiley-Liss, New-York, 2002, p.42-43.
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comprimento de excitacdo destas ultimas antes de ser registado o espectro de emissdo. Os
espectros de emissdo ndo foram corrigidos para a sensibilidade ao comprimento de onda devido a

perda de sensibilidade na determinagdo dos maximos de emissao.

- 405 -



2. Sintese de Ligandos

Os ligandos aqui indicados sao referidos no Capitulo 3, em particular nos Esquemas 3.1,

3.5,3.6e3.8.

pdon (1,10-fenantrolina-5,6-diona) - A quinona foi sintetizada de acordo com a optimizagdo de
Paw e Eisenberg >’ do método de Yamada et al,*® a seguir descrito. A sintese de pdon é efectuada
numa "hotte". Para isso 4g de 1,10-fenantrolina e 4 g de KBr sdo homogenizadas num almofariz e
colocadas num baldo de trés tubuladuras. A 20 ml de HNOs;, arrefecido em banho de gelo,
adicionam-se 40 ml de H,SO4. A mistura acida é adicionada a mistura solida, em pequenas
por¢des, com abundante libertagio de vapores de bromo. Apods solubilizagdo do sélido a
temperatura ambiente (vermelho vivo), aquece-se a 95°C, sob refluxo do bromo, durante 4 a 6 h.
A solugdo ¢ arrefecida até 70°C, procedendo-se ao arrastamento do bromo com borbulhamento de
azoto, obtendo-se uma solu¢do limpida amarelo torrado/laranja. A solugdo é arrefecida (r.t)
acertando-se a pH 6.0 com NaOH, com formagdo de um precipitado amarelo torrado/castanho.
A solugdo ¢ filtrada e recolhido o filtrado (600ml). Cada por¢do de 150ml ¢é extraida com CHCl,
(2 x50 ml). A fracgao solida € colocada numa mistura HyO/CHCIl; 1:1 e agitada vigorosamente.
Recolhe-se a fraccdo orgénica e repete-se a extraccdo com CHCl; (3 x50 ml). Os extractos foram
reunidos e secos sob Na,SO, anidro. De seguida foram filtrados e evaporados a secura, obtendo-
se um po amarelo acastanhado. O produto foi seco a 65°C (4.3g; 92%). O produto ¢ analitica-
mente puro, mas pode ser facilmente recristalizado em metanol. (Obtido: C, 66.43; H, 2.76;
N, 13.08; Calculado C;,HgN,0,+6% CHCl;: C, 66.46; H, 2.80; N, 12.85).

'H-RMN: &} (CD;CI, ppm (J, Hz): 9.06 (H*”, dd, 1.8, 4.8), 8.45 (H*7, dd, 1.8, 7.9), 7.53 (H*®, m
4.7, 7.9). IR (KBr, cm™): 3060 (vey), 1685 (Ve—o), 1576, 1293 (8cico0yc). UVIVis (EtOH) Amaxs
nm: 355, 305sh, 294, 255, 233, 201.

pdox (1,10-fenantrolina-5,6-dioxima) - A sintese desta dioxima foi efectuada com base no
procedimento de Bodige e MacDonnell:*’ 0.84g de pdon (4mmol), 0.97g de NH,OH-HCI
(14 mmol) e 1.18g de BaCO; (6 mmol) sdo misturadas em 60ml de etanol, aquecendo-se a
refluxo durante 1dia. Filtra-se a suspensdo por suc¢do e o bolo ¢ lavado sequencialmente com

10ml de HCI 0.2M, 10ml de H,O, 10ml de etanol ¢ 2x10 ml de éter dietilico. Secagem sob

2 Paw, W.; Eisenberg, R. Inorg. Chem., 1997, 36, 2287.
% _Yamada, M.; Tanaka, Y.; Yoshimoto, Y.; Kuroda, S.; Shimao, I. Bull. Chem. Soc. Jpn., 1992, 65, 1006.
2 Bodige, S.; MacDonnell, F. M. Tetr. Lett., 1997, 38, 8159.
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vacuo (2h) e prolongadamente a 65°C (0.86g; 90%). O material em bruto (p6 amarelo) foi usado

como tal na sintese de pdam.

pdam (1,10-fenantrolina-5,6-diamina) - A 100 ml de etanol seco, colocado sob atmosfera de
argon, sao adicionadas 400 mg de pdon e 400 mg de Pd/C a 10 %, obtendo-se uma suspensdo que
¢ aquecida a 85°C. Adicionam-se 3.5 ml de hidrazina, em por¢des de 100 pl, cada 2'. Deixa-se a
reagir durante 16 h. A suspensdo verde escuro/castanho ¢ passada numa coluna de Celite, e
recolhe-se a fraccdo amarela eluida com etanol quente. A solugdo ¢ evaporada a secura, num
evaporador rotativo a 40°C. Adicionam-se 30 ml de H,O e tritura-se o material que é deixado a
4°C durante 2 dias. Filtra-se e lava-se o so6lido verde/castanho com agua gelada, seca-se sob
vacuo, lava-se com éter e seca-se prolongadamente a 65°C (224 mg; 64 %). A caracterizagdo por
'H-RMN e FT-IR est4 de acordo com a literatura.”

'H-RMN: &y (dmso-ds, ppm (J, Hz): 8.77 (H*”, dd, 1.5, 4.2), 8.48 (H*7, dd, 1.5, 8.4), 7.60 (H**,
m, 4.2, 8.4), 5.23 (4H, NH,, br). FT-IR (KBr,em™): 3372, 3321, 3264, 3204, 1656, 1604, 1589,
1566, 1507, 1484, 1459, 1434, 1411, 1350, 1304, 1007, 798, 733, 477, 422.

dpm (2,2'-dipiridilmetano) - A sintese foi adaptada da literatura,”’ com pequenas alteragdes, a
seguir descrita: A 18 ml de di(etilenoglicol) dimetil éter adicionam-se 0.57 g de KOH , 0.87 g de
dpk (2,2’-dipiridilcetona) e 520 ul de hidrazina mono-hidratada. A suspensio é aquecida a 95°C
durante 6 h, obtendo-se no final uma solugdo laranja com algum depoésito. Apds arrefecimento
adicionam-se 18 ml de H,O e procede-se a uma extraccdo com tolueno (6 x 5 ml), recolhendo a
fraccdo organica sobrenadante. Esta ¢ destilada a pressdo reduzida (vacuo de trompa),
recolhendo-se a fracgdo incolor a 80-85 °C, a qual se adicionam 0.8 ml de HBr (48 %). A solugdo
¢ concentrada por evaporagao, protegida da luz, apds o qual se adicionam 8 ml de H,O e se extrai
com cloroféormio (5 x2 ml). Os extractos sio secos sob MgSO, anidro. Recolhe-se o
sobrenadante que se evapora num evapordor rotaivo. Obtém-se um liquido incolor que se
conserva a -20°C, protegido da luz.

'H-RMN: &y (CDsCN, ppm (J, Hz): 8.46 (2H, H*®, ddd), 7.65 (2H, H** td), 7.27 (2H, H*”, dt),
7.16 (2H, H5/5', tdd), 4.26 (2H, s, CH2). FT-IR (KBr, cm-1): 3085+3068+3048, 3009, 2929,
1590, 1568, 1474, 1434, 1150, 1097, 1051, 996, 759, 631, 614, 580, 474, 404.
ES-MS: m/z=171.1, [dpm+H]".

30 Bolger, J.; Gourdon, A.; Ishow, E.; Launay, J.-P. Inorg. Chem., 1996, 35, 2937.
3! _ Canty, A. L.; Minchin, N. J. Aust. J. Chem., 1986, 39, 1063.
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HCpz; (tris(1-pirazolilo)metano) - Foi sintetizado de acordo com a literatura, com pequenas
alteragdes.”> E preparada uma mistura de 24 mmol de pirazol (1.64 g), 120 mmol de K,CO;
anidro (16.6 g), 1.2 mmol de TBA-HSO, (408 mg) a qual se adicionam 25 ml de cloroférmio. A
mistura foi colocada sob atmosfera de azoto e sujeita a refluxo com forte agitacdo até ao dia
seguinte. Apos arrefecimento a suspensdo ¢ filtrada e o filtrado € evaporado a secura. O solido ¢
lavado com cloroférmio em ebuligdo (2 x25 ml). O extracto é evaporado a secura, dissolvido num
minimo de CH,Cl,/éter dietilico 1:1 e cromatografado numa coluna de alumina neutra, por eluigdo
com CH,Cl,/éter dietilico 1:1. A frac¢do incolor recolhida é evaporada a secura e sublimada
em "cold-finger", primeiro a 50°C, para remover restos de pirazol (cheiro caracteristico), e depois
a 105°C. O solido branco ¢ dissolvido num minimo de cloroférmio, filtrado e cristalizado por
evaporacdo lenta. Apos filtragdo, o material cristalino foi seco a 75°C (1.1 g; 57 %).

'H-RMN: &y (CD,Cl, ppm (J, Hz)): 8.41 (HC, s), 7.64 (H*"*", d, 1.8), 7.58 (H*"", d, 2.4), 6.38
HY™ pt, 2.2, 2.0). ®C-CP-MAS (glicina, ppm; 9 kHz): 142.4, 130.0, 108.9, 82.1. **N-CP-MAS
(glicina, ppm; 5 kHz): 165.7 (d), 76.1 (d). FT-IR (KBr, cm™): 3155, 3143, 3124, 3104, 2988,
2978, 1516, 1428, 1387, 1355, 1319, 1295, 1272, 1204, 1088, 1043, 970, 917, 838, 802, 757, 653,
614,371,302, 280. ES-MS (H,0/MeOH 1:1): m/z = 283, [M+H]". UV/Vis (drift, nm): 265, 236.

dppz (dipirido[3,2-a:2’,3'-c]fenazina) (optimizagio do método da literatura)” - 240 mg
(2.2 mmol) de 1,2-fenilenodiamina (pda) sdo dissolvidas em 20 ml de etanol a 96 % aquecido.
Adicionam-se 420 mg (2 mmol) de 1,10-fenantrolina-5,6-diona (pdon). Reacgdo a 65°C durante
1-1.5 h. Logo que a solugdo arrefece precipita material flocular dourado. A solugdo ¢ deixada a
temp.amb. durante a noite. Filtragdo por succdo em vacuo. Lavagem com acetona e éter (ou

alternativamente agua (2x), etanol e éter). Solido amarelo claro. Secagem a 105°C (367 mg; 65 %)."

T Rendimento tipico, que contrasta com a indicagio de 80 % da literatura,” embora seja possivel aumentar
o rendimento (~ 7%) por adi¢do de uma quantidade catalitica de acido acético (50 ul). Um excesso de pda
(50 a 100 %) nao influencia o rendimento, mas contribui como contaminante. Formam-se também
quantidades significativas de bqdi (benzoquinonadiimina), que podem ser removidas com acetona. O dppz
apresenta tendéncia para uma certa hidratagdo. Uma secagem prolongada a 65 °C resulta na forma hemi-
hidratada (perda de massa de 3.5 % w/w, entre 106 e 124 °C, determinada por termogravimetria).

Novo método - 260 mg de Na,S,0s sdo dissolvidas em 20 ml de EtOH / H,O 1:1. Ap6s completa
solubiliza¢do adicionam-se 250 mg de pdon e aquece-se a 50°C até esta se dissolver. Adicionam-se

130 mg de pda. Apds 5 min forma-se um precipitado. A suspensdo ¢ deixada em refluxo durante

32 _ Julia, S.; del Mazo, J. M.; Avila, L.; Elguero, J. Org. Prep. Proceed. Int., 1984, 16, 299.
33 _ Dickeson, J. E.; Summers, L. A. Aust. J. Chem., 1970, 1023.
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1 h, filtrando-se apos o seu arrefecimento. O sélido é lavado com agua e seco a 105°C (280 mg;
83 %). Obtém-se um so6lido amarelo muito palido com tendéncia para hidratar (Obtido: C, 74.34;
H, 3.81; N, 19.42; Calculado CgH;(N4+0.47 H,0O: C, 74.35; H, 3.79; N, 19.27).

'H-RMN: &; (CDCLs, ppm (J, Hz): 9.67 (H"®, dd, 1.7, 8.1), 9.29 (H*®, dd, 1.7, 4.4), 8.38 (H'""*, m,
3.4,6.5)7.94 (H'"'% m, 3.4, 6.5), 7.82 (H7, m, 4.5, 8.1). FT-IR (KBr, cm™): 3069 (vc.y), 1578,
1490, 1463 € 1415 (Vcoc € Vean), 760 € 739 (Scat fora de fase)- FAB-MS (NBA): m/z = 283, [dppz+H]'.

dpgn (dipirido[3,2-f:2',3'-h]quinoxalo-[2,3-b]naftaleno) - O ligando foi sintetizado com pequenas
alteragdes face a0 método indicado na literatura:** 376 mg (2.38 mmol) de 2,3-diaminonaftaleno
sdo adicionadas a 30 ml de etanol a 96 % aquecido (suspensdo verde/castanho) a qual sdo
adicionados 100 pl de acido acético e 250 mg de pdon. A reac¢do decorre sob refluxo durante
7 h, deixando-se arrefecer a temp. ambiente e depois a -20°C durante varias horas. Filtra-se sob
vacuo, obtendo-se um solido castanho que ¢ lavado com etanol, acetona gelada (3 x 10 ml) e éter
dietilico. Secagem sob vacuo de trompa e depois prolongadamente a 65°C (369 mg; 93 %).
'H-RMN: &; (CDCLs, ppm (J, Hz): 9.61 (H"®, dd, 1.8, 8.1), 9.25 (H*", dd, 1.8, 4.4), 8.92 (H'”", ),
8.19 (H'""* m, 3.2,6.5)7.78 (H”", m, 4.4, 8.1), 7.62 (H'*"*, m, 3.2, 6.5). FT-IR (KBr, cm™): 3070 ¢
3050 (ven), 1583, 1566, 1517, 1473, 1431 e 1412 (vcc © Vean), 875, 813 € 741 (OcH fora de fase)-
FAB-MS (NBA): m/z = 333, [dpgqn+H]".

dpbp (dipirido[3,2-a:2',3'-c]-benzo[h]fenazina) - 70 mg de Na,S,0s sdo dissolvidas em 20 ml de
EtOH/H,0 1:1 e apos solubilizagdo completa adicionam-se 50 mg de 1,2-naftoquinona. Agita-se
até solubilizagdo completa. Adicdo de 66 mg de 5,6-diamina-1,10-fenantrolina (pdam). A reac¢ao
decorre a temperatura ambiente durante 60 h com abundante precipitado. O composto ¢
desagregado por ultra-sons e filtrado sob vacuo. O bolo de filtragdo € lavado com agua e com
acetona quente. O filtrado é extraido com cloroférmio e o bolo de filtragdo ¢ solubilizado em
cloroformio quente sob agitagdo de ultra-som e filtrado. O processo ¢ repetido até perda de cor do
filtrado. As frac¢des sdo combinadas e lavadas por extracgdo com H,O. A fracgdo organica ¢ seca
sob sulfato de sodio e evaporada a secura (12 mg; 11 %).

FAB-MS (NBA): m/z = 333, [dpbp+H]". UV/Vis - (CHCl3) Amay, nm: 462sh, 409, 390, 380, 371,
362, 352.

*_Yam, V. W.-W_; Lo, K. K.-W.; Cheung, K.-K.; Kong, R. Y.-C. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1995, 1191.
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dpgp (dibenzol[h,j]dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina) - 118 mg de Na,S,0s sdo solubilizadas em 15 ml
de EtOH/H,0 1:1, seguida da adigdo e solubilizagdo a quente de 112 mg de 9,10-fenantreno-
quinona (0.54 mmol) e de 114 mg de pdam (0.54 mmol). Reac¢do durante 2 h em condigdes de
refluxo. Apo6s arrefecimento ¢ filtrado sob vacuo, lavado com agua e seco a 105°C (170 mg; 82 %).
'"H-RMN: &y (TFA/CDCL; 6: 1, ppm (J, Hz): 9.70 (H"®, d, 8.1), 9.24 (H*®, d, 5.1), 8.92 (H'", d),
8.20 (HY7, dd, 5.1, 8.2), 8.11 (H"'"™, d), 7.66 (H"*", t), 7.57 (H'"'®, t). FT-IR (KBr, cm™): 3066
(ven), 1608, 1588, 1573, 1486, 1458, 1397 e 1375 (Veuc € Vean), 813, 763, 742 € 726 (Ocu fora de
fase). FAB-MS (NBA): m/z = 383, [dpgp+H]".

tpphz (tetrapirido-[3,2-a:2',3'-c:3",2"-h:2",3"-j]fenazina) - O ligando foi sintetizado de acordo
com a literatura:*** 100 mg de pdon sdo solubilizadas em 20 ml de MeOH, sob refluxo, apds o
qual se adicionam 100 mg de pdam. Forma-se um precipitado e a reac¢do decorre durante 1.5 h.
A suspensao ¢ filtrada a quente, sendo lavada com metanol e éter dietilico e secagem prolongada
a 105°C (165 mg; 90 %).

'H-RMN: &, (TFA/CDCl; 6:1, ppm (J, Hz): 10.46 (H"¥'%V7, 1.3, 8.3), 9.51 (H¥*'¥"5, 1.3, 5.1),
8.57 (H¥"'"'® 5.1, 8.3). FT-IR (KBr, cm™): 3060 e 3044 (vc.), 1586, 1577, 1557, 1477, 1459,

1419, 1389 e 1375 (vcuc € Vean), 8204811 € 739 (Sc fora de fase). FAB-MS (NBA): m/z = 385,
[tpphz+H]".

diquat (brometo de N,N'-etileno-bispiridin-4,5-diio[3,2-a:2',3"-c]fenazina) - Foi sintetizado de
acordo com a literatura:*’ 486 mg de dppz hemi-hidratado sdo adicionadas a 10 ml de 1,2-
dibromoetano, aquecendo a mistura a 130°C durante 1 h (a suspensao apresenta inicialmente uma
cor vermelho sangue que muda gradualmente para castanho). Filtra-se apds arrefecimento e lava-
se com etanol, isolando-se um sélido amarelo que foi dissolvido em agua e filtrado. O composto
foi precipitado com um excesso de acetona, filtrado, lavado com acetona e seco prolongadamente
a 65°C (170 mg; 22 %).

'"H-RMN: &} (D,O/H,0 1:9 ¢ 40 mM NaBr), ppm: 10.61 (H"®, d), 9.69 (H*S, d), 8.81 (H*', 1),
8.62 (H'™" m), 8.29 (H'"'2, m) ¢ 5.77 (4H CH,)." UV/Vis (H,0) Amax, nm: 379sh, 365, 292, 233.

T_ As atribuigdes foram efectuadas com base no espectro 2D ROESY em D,O (Figura S.7.1) e estdo em
desacordo com a proposta da literatura para os protdes H'"* e H*® de diquat e de dppz.

33 _ Bolger, JI.; Gourdon, A.; Ishow, E.; Launay, J.-P. J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1995, 1799.
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11-CFs-dppz (11-(trifluorometil)dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina) - 1 mmol de pdon é dissolvida
em 50 ml de etanol a 60°C, seguida da adigdo de 1 mmol de 4-(trifluorometil)-1,2-fenileno-
diamina, obtendo-se uma solugdo castanha. Apo6s 5' apresenta turvagdo. A reacgdo foi
interrompida ao fim de 15'. A solucdo foi filtrada e concentrada (V=>5ml), adicionando-se um
excesso de agua para precipitar o produto. Filtrou-se sob vacuo, obtendo-se um p6 cinzento de
brilho metalico (bronze). O sélido foi lavado com agua e seco prolongadamente (260 mg; 77%).
'H-RMN: &y (CDCls, ppm (J, Hz): 9.65 (H"®, ddd, 1.8, 5.7, 8.1), 9.31 (H*®, dt, 4.4, 1.5), 8.70
(H', s), 8.50 (H", d, 8.9), 8.09 (H", dd, 8.9, 2.0), 7.83 (H*, m, 4.5, 8.1)." FT-IR (KBr, cm™):
3075 (vcn), 1635, 1584+1574, 1480+1470, 1452, 1428, 1411, 1360, 1349 (vc.c € Vean), 1331
(Vscry), 1126 (ver;), 845+8314809 € 741 (Sc- fora de fase)-

T - a diluigdo infinita.

dppz-pda (4-(dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazin-11-ilo)-benzeno-1,2-diamina) - 841 mg (4 mmol) de
pdon sdo dissolvidas em 60 ml de etanol quente. Aquece-se a refluxo adicionando 40 ml de uma
mistura, parcialmente solubilizada, de 3,3'-diaminobenzidina (1 g; 4.7 mmol) em metanol,
durante uma hora, em pequenas porc¢des, formando-se rapidamente um precipitado roxo. A
reaccao € prolongada durante mais quatro horas e deixada a temperatura ambiente durante a noite.
A mistura ¢ filtrada e lavada com metanol gelado até se obter apenas uma leve tonalidade
vermelha no filtrado. Lava-se com éter e seca-se a 70°C (1.58 g, 95 %). (Obtido: C, 69.15; H,
4.60; N, 20.14. Calculado para Cy4H¢sNg - 1.58 H,O: C, 69.15; H, 4.63; N, 20.16).

'H-RMN: &y (5 mM em dmso-ds, ppm (J, Hz): 9.53 (H", m), 9.20 (H*®, m), [8.4 - 8.3]
(H', H? e H", m), 7.94 (H*7, m), 7.24 (H?, d, 2.0), 7.14 (H®, dd, 8.1, 2.0), 6.70 (H’, d, 8.1), 4.98
(2H NH,, d, 7.9), 4.73 (2H NH,, d, 8.5). FT-IR (KBr, cm™): 3352 (VasNH,)> 3274 (Vsnh,), 3236
(Ressonancia de Fermi), 1668 (sobretom de Vasnm,), 1618 (Snm,), 1359 (tnmy). FAB-MS (dmso):

m/z = 389, [dppz-pda+H]". EI-MS: m/z = 388

dppz-gx (11-quinoxalin-6-ilo-dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina) - 389 mg (1 mmol) de dppz-pda sido
misturadas com 20 ml de glioxal a 40 % e 1 ml de dmso. A reac¢@o decorre a 70°C durante 12 h,
notando-se uma rapida mudanca de cor, de roxo para castanho. Apos arrefecer a temp. ambiente,
adiciona-se acetona com precipitagio de um po castanho muito fino. Depois de ser decantado,’
procede-se a sua secagem num evaporador rotativo. Obtém-se um filme espesso que foi

desagregado, em éter, com uma vareta de vidro e reduzido a pé no ultra-sons. O composto foi
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lavado com CHCI;/EtOH 2:1 quente, seguido de etanol quente e seco prolongadamente a 70°C
(150 mg; 37%).

'H-RMN: 8y (TFA/CDCI; 1:1, ppm (J, Hz): 10.25 (H", d, 8.3), 9.55 (H*”, d, 3.1), 9.36 (H*,
dd, 5.1, 1.2), 9.03 (H', d, 1.8), 9.01 (H°, 2.1), [8.90 - 8.70] (H", H'2, H*, m), 8.59 (H’, dd, 8.9,
2.0), 8.41 (H”", m, 8.3, 5.1). FT-IR (KBr, cm™): ca 3055 (vcn), 1614, 1577, 1535, 1490, 1430,
1403, 1360 (Veoc € Vean), 821 € 741 (8-t fora de fasc)-

-0 p6 ¢ demasiado fino para ser retido em vidro poroso P5.

dppz-dphq (11-(2,3-Difenil-quinoxalin-6-ilo)-dipirido[3,2-a:2',3"-c]fenazina) - 0.3 g de di-2-fenil-
glioxal (1,2-Difenil-etano-1,2-diona) em ligeiro excesso (10 %) ¢ solubilizado em 30 ml de etanol
p.a. ao qual se adicionam 0.5 g de dppz-pda e 50 pl de acido formico. A reacgdo decorre sob refluxo
durante 2 h, obtendo-se um precipitado cor-de-tijolo. A mistura ¢é filtrada sob vacuo e o sélido ¢
lavado repetidas vezes com etanol e depois com éter e seco a 105°C (0.66 g; 91 %). (Obtido:
C, 75.73; H, 4.45; N, 13.90. Calculado para C3gH»,Ng+2.25H,0: C, 75.67; H, 4.43; N, 13.93).
'"H-RMN: &y (CDCls, ppm (J, Hz): 9.61 (H"®, dd + dd, 8.1, 1.8),7 9.27 (H*®, dd + dd, 8.4, 4.4),
8.70 (H", d, 1.8), 8.66 (H”, d, 1.8), 8.45 - 8.25 (H"*, H"*, H* e H", m),* 7.79 (H*", m), [7.65-7.55]
(4H’s fenil, m), 7.45-7.35 (6H’s fenil, m). FT-IR (KBr, cm’l): 3055 e 3036 (vcn), 1615,
1585+1577, 1535, 1493+1481, 1442, 1408, 1388, 1358, 1346 (vc..c € Ven), 824, 806, 768, 742 ¢
697 (Sc-tt fora de fase)- FAB-MS (NBA): m/z = 563, [dppz-dphq+H]".

_a substituigio na posi¢io 11 gera um efeito minimo na regido fenatrolina (ca 4Hz), da ordem da

constante de acoplamento 3.]2_3 ou 3\]6_74
' .2 sistemas ABX com os protdes por esta ordem e com J’s de 1.8 ¢ 9.2 Hz.

dppz-dpyq (11-(2,3-Di-piridin-2-ilo-quinoxalin-6-ilo)-[3,2-a:2',3'-c]fenazina) - 56 mg de di-2-piridil-
glioxal (1,2-Dipiridin-2-ilo-etano-1,2-diona) sdo solubilizadas em 10 ml de etanol ao qual se
adicionam 100 mg de dppz-pda e 50 ul de acido acético. Forma-se uma suspensio castanha que
se deixa a reagir a 70 °C durante 24 h. A solugdo ¢ conservada a -20 °C durante a noite, sendo de
seguida filtrada sob vacuo. O soélido foi lavado com etanol e éter e seco a 70°C (119 mg; 86%).
'H-RMN: & (TFA/CDCI; 6: 1, ppm (J, Hz): 10.40 (H"®, m) , 9.47 (H*, d, 5.1), 9.30 (H* ¢ H",
d+d, 5.1), 9.15 (H', d, 1.7), 8.97 (H’, d, 1.8), 8.90 (H", d, 9.0), 8.83 (H", dd, 9.0, 2.0), [8.80-8.65]
(H", H*, H" e H"", d+dd+t), 8.54 (H*", m, 8.4, 5.1), 8.44 (H e H*", dd, 7.9, 3.3), 8.37 (H e H”', t).
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dppz-pgx (11-Dibenzo[a,c]fenazin-11-ilo-dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina) - 54 mg (0.26 mmol) de
9,10-fenantrenodiona e 100 mg de dppz-pda sdo adicionadas a 15 ml de etanol, acidificado com
50 pl de acido acético. Forma-se uma suspensdo castanha que se deixa a reagir a 70 °C durante
24 h. A solugdo ¢ conservada a -20 °C durante a noite, sendo de seguida filtrada sob vacuo.
O solido foi lavado com etanol e éter e seco a 70°C (106 mg; 73%).

'H-RMN: &y (TFA/CDCL; 6: 1, ppm (J, Hz): 10.40 (H"®, m, 8.2, 1.3), 9.45 (H”®, d, 5.0), 9.38
(H"®, d, 8.0),9.22 (H", d, 1.5),9.17 (H'?, d, 1.8), 8.96 (H", d, 8.9), 8.91 (H"* d, 9.0), 8.89 (H'%,
dd, 9.0, 1.7), 8.84 (H*”, dd, 8.3, 3.2), 8.78 (H'%, dd, 9.1, 1.9), 8.52 (H", m, 8.2, 5.1), 8.18
(H**°, td, 7.3, 4.0) e 8.03 (H*”, td, 7.7, 3.5).

dppz-dppz ([11,11"]Bi[dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazinilo]) - 2 mmol de pdon s3o adicionadas a
30 ml de metanol, acidificado com 50 ul de acido formico, aquecendo a mistura em condigdes de
refluxo. Apods alguns minutos adiciona-se 1 mmol de 3,3' diaminobenzidina. A reac¢do prossegue
durante 2 h com formagdo de uma suspensdo castanho escuro, que depois de arrefecer a temp.
ambiente é conservada a 4°C durante 5 h. Filtra-se sob vacuo e lava-se o sélido castanho com
metanol até ndo se observar a caracteristica cor laranja/vermeho do dppz-pda no filtrado. Lava-se
com éter e seca-se prolongadamente a 70°C (496 mg; 88 %).

'H-RMN: & (TFA/CDCl; 6: 1, ppm (J, Hz): 10.36 (H""*¥, d, 8.1), 9.45 (H***°, d, 5.1) 9.20
H"'" d, 1.7), 8.90 (H"*", d, 9.0), 8.86 (H*'*, dd, 9.1, 1.9), 8.51 (H**"", m, 8.3, 5.2).
FT-IR (KBr, cm™): 3061 e 3036 (ven), 1617, 1585+1574, 1536, 1488+1475, 1431, 1410, 1389,
1359, 1346, 1312 (Ve € Vean), 8204805 ¢ 740 (ScH fora de fase)- FAB-MS (NBA): m/z = 563,
[dppz-dppz+H]'.

dpyg-dpyq ([6,6'-Biquinoxalil]-2,2',3,3'-tetra-piridin-2-ilo) - o ligando foi sintetizado de acordo com
a literatura:*® 250 mg de 3,3'-diaminobenzidina (1.18 mmol) e 0.5 g de di-2-piridilglioxal (2.36 mmol)
sdo adicionadas a 15 ml de etanol p.a. A mistura ¢ agitada e aquecida a refluxo durante 2 h, precipitando
um composto laranja. O produto foi filtrado sob vacuo, lavado com etanol gelado, éter e seco a 70°C.
'"H-RMN: &, (TFA/CDCl; 6: 1, ppm (J, Hz): 9.27 (4H: H'-py, d, 5.7), 8.88 (H*”, s), [8.78-8.63]
(8H: H"7, H*® H*'-py, m), [8.46-8.31] (8H: H’-py, H>-py, m). FT-IR (KBr, cm™): 3052 e 3004
(ven), 1610, 1589, 1566, 1483+1472, 1436, 1384 e 1352 (vce.c € ve.n), 869, 831, 808, 789,
754+746 € 712 (OcH fora de fase)-

36 _Rillema, D. P.; Callahan, R. W.; Mack, K. B. Inorg. Chem., 1982, 21, 2589.
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pptd - 4,5-diaza-fenantro[9,10-g]-pteridina - 250 mg de pdon sdo solubilizadas em 50 ml de etanol,
acidificado com 1 ml de 4cido acético, sob refluxo. 138 mg de 4,5 diaminopirimidina sdo solubili-
zadas em 10 ml de etanol que é adicionado a solugdo de pdon, deixando-se a reagir durante 16 h a
80-85°C. A solugdo vai ficando gradualmente mais escura com formagdo de um depdsito verde.
Apo6s filtracao recolhe-se o filtrado que € evaporado a secura (s6lido verde) e junto ao sélido da
primeira filtragdo. O material é colocado em acetona e aquecido com agitacdo por meio de ultra-
sons. Filtra-se e deixa-se secar o solido sob vacuo. O solido ¢ de seguida lavado com etanol quente
(2 x) e filtrado sob vacuo (em vidro poroso P5), recolhendo-se os filtrados que sdo passados numa
membrana Millipore. Obtém-se uma solugdo amarelo torrado que é evaporada a secura num
evaporador rotativo, secando-se prolongadamente a 70°C o sélido isolado (260 mg; 77 %).
'H-RMN: 8y (dmso-de, ppm (J, Hz): 10.11 (H", 5), 9.75 (H", s), 9.55 (H®, dd, 8.1, 1.6), 9.49 (H',
dd, 8.1, 1.5), 9.29 (H° dd, 8.7, 1.6), 9.26 (H’, dd, 8.5, 1.7), 8.00 (H’, td, 8.1, 4.6).
FT-IR (KBr, cm™): 3180, 3068, 3031 ¢ 2975 (vcw), 1600, 1577, 1539, 1466, 1421, 1406 ¢ 1375
(Veac € Vean), 817+811 € 741 (Sc.H fora de fase)-

daph - 4,5-diaza-fenantro[9,10-g]-13(12H)-pteridinona - 250 mg de pdon sdo dissolvidas em
25 ml de dmso, aquecido a 85°C. Adicionam-se 417 mg de hemisulfato de 4,5-diamino-6-hidroxi-
pirimidina com imediato desenvolvimento de uma cor azul petréleo. Durante as 3 h em que
decorre a reaccdo muda gradualmente para castanho com formacao de um deposito. A suspensao
¢ filtrada sob vacuo, lavada com acetona (2 x) e agua a ferver (3 x). O solido foi seco
prolongadamente a 70°C (257 mg; 72 %). (Obtido: C, 61.76; H, 3.00; N, 27.19; Calculado para
C16HsNgO-0.6 H,O: C, 61.78; H, 2.98; N, 27.01).

'H-RMN: &y (TFA/CDCl; 7:1, ppm (J, Hz): 10.32 (H®, dd, 8.4, 1.3), 10.00 (H', dd, 8.3, 1.4),
9.70 (H'", s), 9.50 (H? ¢ H®, dd + dd, 5.1, 1.4), 8.52 (H* ou H’, m, 8.3, 5.3), 8.45 (H” ou H’, m,
8.4, 5.1). FT-IR (KBr, cm™): 3190, 3079, 3042 (vcy), 1703 (veo), 1610, 1573, 1539, 1489,
1466 € 1373 (Ve € Veun), 821 € 741 (Scoi fora de fase)- EI-MS: m/z = 300, [daph]".

dpqu - 4,5-diaza-fenantro[9,10-g]-pteridina-11,13(10H,12H)-diona - 0.50 g de pdon ¢ dissolvido
em 50 ml de etanol aquecido, previamente acidificado com 50 pl de acido férmico, ao qual se
adicionam 0.91 g de hemisulfato de 4,5-diamino-2,6-dihidroxi-pirimidina. A mistura adquire uma
cor vermelha e forma-se um precipitado de cor cinzento/castanho. A reac¢do decorre durante 3 h,
sob refluxo, ap6s o qual a mistura ¢ filtrada a quente. O s6lido € lavado com etanol (2 x), sendo

de seguida colocado em 100 ml de cloroformio sob agitagdo, durante 1 h. E novamente filtrado e
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suspenso em 200 ml de agua e colocado sob agitacdo a temp. ambiente até desenvolver uma cor
rosa/carmim, sendo decantado. O processo em meio aquoso ¢ repetido até que o sobrenadante nao
apresente tom rosa/carmim. Filtra-se sob vacuo, lava-se com etanol e éter e seca-se a 70°C,
obtendo-se um so6lido cinzento/verde (250 mg; 33 %). (Obtido: C, 56.59; H, 3.20; N, 24.47;
Calculado para C1sHsNgO,-1.3H,0: C, 56.57; H, 3.15; N, 24.74).

'"H-RMN: &y (dmso-ds, ppm (J, Hz): 12.35 (NH', s), 11.93 (NH'%, s), 9.33 (H®, dd, 8.2, 1.6),
[9.30-9.25] (H' e H®, m), 9.18 (H?, dd, 4.3, 1.6), 7.99 (H? ou H', m, 8.0, 4.7), 7.95 (H? ou H’, m,
8.2, 4.3). FT-IR (KBr,cm™): 3528 (vniop) e 3446 (vnig), 3143, 3058, 2998 e 2924 (vcn),
1739 sh, 1725 ¢ 1706 sh (vcii—o), 1602, 1566, 1472, 1448, 1419, 1394 e 1365+1352 (Vc.c € Veun),
851, 806 € 739 (St fora de fase)- FT-R (em™): 1718 (veiizo) € 1687 (veno), 1592, 1573, 1478,
1444, 1422, 1387, 1363 € 1332 (ve.c € Ve.n). FAB-MS (dmso): m/z = 317, [dpqu+H]".

pdml - 4,5-diaza-fenantro[9,10-g]-pteridina-10,12-dimetil-11,13-diona - O sélido foi sintetizado
de acordo com a literatura,”’ com pequenas alteragdes: 500 mg de pdon (2.38 mmol) sdo
dissolvidas em 50 ml de etanol aquecido, ap6s o qual se adicionam 405 mg de 4,5-diamino-
1,3-dimetil-2,6-dioxotetrahidropirimidina anidra. A solu¢dao fica imediatamente de cor verde
escuro e ocorre precipitacdo de composto. A reac¢ao decorre durante 2 h sob refluxo, duarante a
qual a suspensdo passa a amarelo. Apos arrefecimento € filtrada sob vacuo e o sélido retido ¢
lavado com etanol (2 x), acetona e éter. Apds secagem do material o produto ¢ extraido com
cloroformio aquecido, que depois de evaporado € seco prolongadamente a 70°C (360 mg; 44 %).
Nao ¢é necessario (Obtido: C, 59.78; H, 3.93; N, 23.20; Calculado para C;sH;,Ns0,-0.95H,0:
C, 59.81; H, 3.88; N, 23.25).

'H-RMN: & (CDCl;, ppm (J, Hz): 9.61 (H®, dd, 8.2, 1.8), 9.43 (H', dd, 8.1, 1.8), 9.36 (H®, dd,
4.4, 1.8), 9.29 (H’, dd, 4.4, 1.8), 7.83 (H*", m, 8.2, 4.4), 3.98 (C"H;, s), 3.66 (C'°Hj, s).
FT-IR (KBr, cm™): 3062, 3005 e 2963 (vew), 1719 e 1672 (veoo), 1573, 1552, 1506, 1486 e
1359 (Veec € Vean), 812 € 745 (Sci fora de fase)- FAB-MS (CHCl3): m/z = 345, [pdml+H]".

dpta - 4,5-diaza-fenantro-[9,10-g]-11-tiooxo-13(10H,12H)-pteridinona (dpta) - 0.5 g de pdon sdo
dissolvidas em 50 ml de etanol aquecido, ao qual se juntam 1.1 g de hemisulfato de 4,5-diamino-
6-hidroxi-2-mercapto-pirimidina. A reaccdo decorre durante 3 h sob refluxo, apoés o qual a

mistura ¢ deixada em repouso durante 5 dias, a temp. ambiente. Filtra-se sob em vacuo e o s6lido

37 _Black, K. J.; Huang, H.; High, S.; Starks, L.; Olson, M.; McGuire, M. E. Inorg. Chem., 1993, 32, 5591.

415 -



¢ lavado repetidas vezes com etanol, sendo de seguida colocado em cloroférmio sob refluxo,
filtrado, colocado em agua sob refluxo, durante 4 h, apés o qual a suspensdo ¢ deixada em
repouso durante algumas horas, sendo de seguida filtrada. O so6lido retido ¢ lavado com agua a
ferver, sendo seco a 105°C (624 mg; 79 %).

'"H-RMN: &y (dmso-ds, ppm (J, Hz): 13.68 (NH', s), 13.01 (NH', s), 9.27 (H®, dd, 8.2, 2.0),
[9.24-9.20] (H' e H®, m) 9.17 (H’, dd, 8.8, 1.5), [8.0 - 7.9] (H*, mm, 8.1, 4.8 ¢ 8.3, 4.4).
FT-IR (KBr, cm™): 3046 (vea), 1725+1713 (ve-o), 1602, 1568, 1528, 1472, 1423, 1392, 1369 e
1345 (Veac € Vean), 806, 790, 739 € 710 (Sc.i fora de fase)- FAB-MS (NBA): m/z = 333, [dpta+H]".
EI-MS: m/z = 332, [dpta]".
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3. Sintese de complexos

A menos que expressamente referido, os complexos foram sintetizados sob atmosfera de
argon e os solventes foram previamente desarejados por meio de trés ciclos de vacuo/enchimento
com argon. Foram usados solventes de qualidade p.a. ou superior, com as excepgdes indicadas

oportunamente. A adgua utilizada como solvente foi de qualidade ultra-pura.

(1) cis-[Ru(dmso),Cl,]

A sintese foi efectuada de acordo com a literatura,®® com pequenas alteragdes para optimizar o
processo: a 10 ml de dmso (HPLC) adiciona-se 1 g de tricloreto de ruténio, previamente seco a
110°C durante 24 h, e aquece-se até 130 °C, deixando reagir durante 2 h. Durante este periodo a
solugdo passa de preto a laranja/vermelho e de opaca a translucida. A solugdo ¢ deixada no banho
de 6leo até arrefecer a temp. amb., com cristalizacdo de um sélido amarelo claro apods alguns
minutos em repouso. A adigdo de 50 ml de acetona resulta na precipitagdo de mais produto.
O material é colocado no ultra-sons durante 1 a 2 min, decantado, lavado com acetona (4 x 50 ml),
filtrado, lavado com éter (2 x50 ml) e seco a 110°C (Obtido 1.32 g; 71%, baseado em RuCl;-3H,0).

A sua caracterizacio por FT-IR e "H-RMN é concordante com os dados da literatura.**~’

Observacdes da reaccao:

i) O aumento do volume de dmso dificulta a precipitacdo do complexo, diminuindo bastante o
rendimento. Com um volume 50 % maior ndo ocorre precipitagdio mesmo com um aumento de
100 % no volume de acetona adicionada, ou a adi¢do de 20 ml de éter etilico. E necessario
conservar o complexo a -20 °C durante alguns dias para que ocorra precipitacdo do composto.

ii) A reac¢do deve ocorrer a temperatura suficientemente elevada (120 a 130°C), dado a redugéo
ser um processo termicamente assistido, mas ndo em excesso (< 145°C) devido a decomposi¢do
do complexo (forma-se [Ru(dmso)s]Cl,).*

iii) Reacgdes muito prolongadas ou o arrefecimento brusco do meio reaccional originam a
formac¢do de um material branco, de cheiro muito intenso, com uma acentuada diminui¢do do
rendimento.

'H-RMN: 8y (CDCls), ppm: 3.44, 3.37 ¢ 3.26 (Me,SO), 2.67 (Me,S0), 2.56 (Me,SO livre).
FT-IR e FT-R (Tabela S.2.1 em Anexo).

** _Evans, L. P.; Spencer, A.; Wilkinson, G. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1973, 204.
% _ Barnes, J. R.; Goodfellow, R. J. J. Chem. Res. (M), 1979, 4301.
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(1a) cis-[Ru(dmso-dg)4Cly] - Foi sintetizado pelo mesmo processo do complexo (1), mas com a
sintese a decorrer em dmso-des (obtido 1.25g; 64.4%, baseado em 1g de RuCl;-3H,0).
A caracterizagdo por FT-IR é concordante com a literatura.”® FT-IR e FT-R (Tabela S2.1 em

Anexo).

(2) [Ru([9]anoS;)(S-dmso)Cl;] - O complexo foi sintetizado por um processo alternativo ao da
literatura:*' 2 mmol de [Ru(dmso),Cl,] (0.96 g) sdo misturadas com 2 mmol de [9]anoS; (0.36 g)
em 50 ml de etanol, aquecendo a refluxo durante 4 h. Forma-se um precipitado amarelo torrado.
Apds arrefecimento a temp. ambiente, a suspensdo ¢ colocada a 4 °C sendo-lhe adicionados 40 ml
de éter dietilico, em porgdes de 10 ml, espagadas de varias horas, ¢ conservada a 4°C durante
uma noite. A mistura ¢ filtrada sob vacuo e o sélido lavado com etanol gelado e éter e seco a
105°C (0.80 g; 93 %). O complexo assim isolado ¢ suficientemente puro para uso na sintese de
outros complexos mas pode ser recristalizado, sob a forma de cristais laranja, apds evaporagdo
lenta de uma solucdo etandlica concentrada.

'H-RMN - 8 (CD;NO,), ppm: 3.24 (6H, s, Me,SO), [3.00-2.85] (4H, m), [2.85-2.73] (2H, m),
[2.73-2.60] (4H, m), [2.60-2.49] (2H, m). MAS-CP - d¢ (ppm, Hz): 46.86 (CH3-dmso, J = 68),
42.25 (CH;-dmso, J = 83), 40.83, 39.81, 37.46, 35.95, 31.41, 30.24, 29.61, 28.77 e 26.28 (CH,).
ES-MS (H,O/MeOH 1:1): m/z=412.88, [Ru([9]anoS;)(dmso)(H,O)CI]". UV/Vis - (EtOH)
Amax, NM: (£x 107 M em™): 419 (0.8), 362 (0.6), 319 (0.8), 276sh (1.6), 208 (27.3). FT-IR ¢
FT-R (Tabela S2.2 em Anexo).

(2a) [Ru([9]aneS;)(dmso-dg)Cl;] - 1 mmol de [Ru(dmso-ds)sCly] (508 mg) é misturada com
1 mmol de [9]anoS; (180 mg) em 25 ml de cloroféormio e aquecida em refluxo durante 2 h. Apods
arrefecer é conservada a -20°C, com adi¢do de pequenas porgdes de éter dietilico ao longo de
varias horas. Recolhe-se o precipitado por filtragdo que se lava com éter dietilico (391 mg; 90 %).

FT-IR e FT-R (Tabela S2.2 em Anexo).

(2b) [Ru([9]aneS;)(S-dmso)Br,] - 215 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) sdo
dissolvidas em 10 ml de 4gua e mantidas a 90°C, com agitagdo, durante 3 h. Apos arrefecer, a
solugdo ¢ filtrada em membrana Millipore 0.2pum sobre 1.03 g de NaBr (10 mmol). Aquece-se a

mistura durante ca 2 h obtendo-se a precipitagdo de material laranja escuro, conservado a 4°C

0 _Bora, T.; Singh, M. M. Transition Met. Chem., 1978, 3, 27.
*I'_ Landgrafe, C.; Sheldrick, W. J. Chem. Soc. Dalton Trans., 1994, 1885
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durante a noite. Apds filtracdo e secagem sob vacuo, o solido ¢ disperso em 20 ml de etanol
aquecido a refluxo durante 1 h. Apds arrefecer a temp. ambiente, filtra-se e repete-se o processo.

O solido ¢ recolhido e seco prolongadamente a 70°C (235 mg; 90%).

Método alternativo - 250 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl;] (0.58 mmol) sdo misturadas com
207 mg de AgNO; (1.22 mmol) em 15 ml de EtOH/H,0 1:1. A solugdo ¢ protegida da luz por

meio de papel de aluminio e aquecida a refluxo durante 24 h, findas as quais é deixada em
repouso a 4°C. Apos filtragdo sobre um excesso de NaBr (1 g), aquece-se com agitagdo durante
ca 2 h, deixa-se arrefecer a temp. ambiente, filtra-se e lava-se com etanol em ebuligdo. O sélido ¢
colocado em etanol (15 ml) ao qual se adiciona 1 ml de dmso, deixando-se sob refluxo durante

24 h. Filtra-se a quente, lava-se com etanol morno e seca-se a 105°C.

FT-IR (KBr: 4000-250 cm™, CsI: 500-200 cm™): 3015, 2996, 2986, 2980, 2969, 2955, 2930, 2916,
1448, 1418, 1412, 1403, 1385, 1304, 1282, 1116, 1088+1082, 1011+1004, 961, 937, 927, 907,
900sh, 834, 826, 820, 713, 676, 660sh, 623, 492 (Vg,s), 456 (Vrus), 421 (Vrus), 375 (8cso)s 353,
300, 256, 226, 206. FT-R: (3600-60cm™): 3017, 3001, ca 2990sh, 2981, 2971, 2957, 2948, ca
2937sh+2932, 2916, 2891, 1450, ca 1420sh, 1406, 1303, 1292, 1282, 1276, 1262, 1181,
1173+1171, 1131+1120, 1091+1086, 1013, 995, 964, 940, 925, 911, 898, 833, 824+818, 714, 680,
661, 626sh, 617, 493 (Vgu.s), 459 (Vru-s), 421 (Vrus), 376 (8cs.0), 353, 317, 308, 264, 227, 208,
174 (Vrasr), 161, 137, 113, 102, 85, 81. UV/Vis - (EtOH) Apax, nm: (ex 107 M cm™): 435 (0.5),
371sh (0.4), 326sh (0.6), 289 (1.35), 212 (25.9).

(2¢) [Ru([9]anoS;3)(S-dmso)l;]

215 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) sdo dissolvidas em 10 ml de 4gua e mantidas a
90°C, com agitagdo, durante 3 h. Apos arrefecer, a solugdo ¢ filtrada em membrana Millipore
0.2um sobre 2.60 g de Csl (10 mmol). Aquece-se a mistura durante ca’2h obtendo-se a
precipitagdo de material cor de tijolo, conservado a 4 °C durante a noite. Apos filtragdo e secagem
sob vacuo, o solido ¢ disperso em 20 ml de etanol aquecido a refluxo durante 1 h. Apos arrefecer
a temp. ambiente, filtra-se e repete-se o processo. O sdlido ¢ recolhido e seco prolongadamente a
70°C (252 mg; 96.5%). Praticamente insoluvel em H,O e etanol.

FT-IR (CsI: 500-200 cm™): 490 (Vrys), 457 (Vrus), 425 (Vrus), 379 (Bc.s.0), 351, 329, 279, 255,
227. FT-Raman (3600-60 cm™): 3015, 3001, 2970, 2959+2952, 2930, 2914, 2883, 1446, 1406,
1340-1240 (varios), 1178+1168, 1129+1119, 1073, 1037, 1012+1008, 965, 935, 905, 717, 684,
674sh, 656, 615, 490 (Vrys), 456 (Vrys), 428+422 (Vrus), 379 (8cs.0), 352, 332sh, 312, 291,
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278sh, 253+247, 227+222, 212, 201, 152 (Veea), 119, 97. UV/Vis - (EtOH) A, nm (%): 481
(2.5), 388sh (1.6), 314sh (6.1), 267 (49.1), 221 (100)."

- a banda com méximo a 481 nm é decomposta em duas com maximos a 449 e 497 nm.

(3) [Ru([12]anoS,)(S-dmso)CI]CI - 485 mg de cis-[Ru(dmso),Cl,] (1 mmol) e 241 mg de
[12]anoS, (1 mmol) sdo solubilizadas em 15 ml de etanol absoluto. A mistura ¢ aquecida sob
refluxo durante 4 h, ap6s o qual é mantida a temp. ambiente até ao dia seguinte. Adicionam-se
10 ml de éter dietilico e mantém-se a solucdo a -20°C até a precipitacdo de um sélido amarelo
cristalino. Filtra-se, lava-se com éter etilico e seca-se a 110 ° (415 mg; 85 %). Foram obtidos
cristais adequados a difraccdo de raios-X (apds solubilizacdo do composto em MeCN e troca do
contra-ido CI” por PF¢") por cristalizagdo em acetonitrilo sob atmosfera de éter. (Obtido: C, 24.03;
H, 4.61; S, 32.49. Calculado para C;,H,,Cl,ORuS;s-0.31 H,0: C, 24.21; H, 4.60; S, 32.31).
'H-RMN - 8 (CDsNO,), ppm: [4.22-4.11] (2H, m), [3.70-3.59] (2H, m), [3.58-3.48] (4H, m),
[3.45-3.30] (4H, m), 3.28 (6H, s, Me,SO), [3.17-2.89] (4H, m). ES-MS (H,O/MeOH 1:1):
m/z = 454.9, [Ru([12]anoS,)(S-dmso)C1]". UV/Vis - (H,0) Ama, nm: (ex10° M ecm™): 399
(0.86); 348sh (0.45); 214 (23.80); (EtOH) Apa, nm (%): 407 (3.8), 272sh (4.6), 211 (100).
FT-IR e FT-R (Tabela S2.3 em Anexo).

(3a) [Ru([12]aneS,)(dmso-ds)CIICI - 1 mmol de [Ru(dmso-ds)4Cl,] (508 mg) ¢ misturada com
1 mmol de [12]anoS, (241 mg) em 25 ml de etanol absoluto e aquecida em refluxo durante 4 h.
Ap0s arrefecer, adicionam-se 10 ml de éter dietilico e mantém-se a solugdo a -20°C durante 48 h.
Recolhe-se o precipitado por filtragdo que se lava com etanol gelado e éter dietilico (478 mg;

96 %). FT-IR ¢ FT-R (Tabela S2.3 em Anexo).

(4) [Ru([14]aneS,)(S-dmso)CI]PFg - o complexo foi sintetizado com ligeiras alteragdes ao
método descrito na literatura:** - 243 mg de cis-[Ru(dmso),Cl,] (0.5 mmol) e 134 mg de [14]anoS,
(0.5 mmol) sao solubilizadas em 15 ml de etanol absoluto. A mistura é aquecida sob refluxo
durante 24 h, apods o qual ¢ deixada arrefecer a temp. ambiente. Adicionam-se 90 mg de NH4PF¢
(0.55 mmol) com turvagdo imediata. A mistura é homogeneizada no ultra-sons durante 1-2 min e
mantida a -20°C durante a noite, apos o qual ¢ filtrada sob vacuo, obtendo-se um sélido amarelo

que ¢ lavado com etanol gelado e com éter dietilico, € seco prolongadamente a 105°C (258 mg; 82 %).

2. Pillinger, M.; Gongalves, 1. S.; Lopes, A. D.; Madureira, J.; Ferreira, P.; Valente, A. A.; Santos, T. M.;
Rocha, J.; Menezes, J. F. S.; Carlos, L. D. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2001, 1628.
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'H-RMN - &;; (CD;CN), ppm: 3.31 (3H, s, Me,SO), 3.26 (3H, s, Me,S0), [3.5-2.8] (CH,, m) e
[2.6-2.0] (CH,, m). FT-IR (cm™; KBr): 3031, 2982, 2935, 2847, 1439, 1421, 1403, 1384, 1311,
1290, 1279, 1193, 1125, 1084 (vs-o), 1019, 1006, 988, 967, 930, 911, 878sh, 866, 840 (PF), 811,
742, 720, 703, 687, 558 (PFs), 469+464 (Vrus), 428 (Vrus), 379 (8cso), 350, 286, 273 (Vruc)-
UV/Vis - (dMS0) Amax, nm (ex 10~ M ecm™): 370 (0.7); 336 (0.5).

(5) [Ru(ttbt)(dmso)Cl;] - 485 mg de [Ru(dmso),Cl,] (1 mmol) e 263 mg de 3,6,9,14-tetratio-
biciclo[9.2.1]tetradeca-11,13-dieno, ttht (1 mmol) sdo misturados em etanol absoluto, aquecido a
refluxo durante 4 horas, com a mistura a adquirir uma cor castanha. Apds o seu arrefecimento a
temp. ambiente ¢ mantido a -20°C durante 48 h. E filtrada sob vacuo recolhendo-se o sélido
depositado apds lavagem com etanol gelado e éter. Apds 2 h de secagem a 70°C € suspenso em
75 ml de agua e extraido com cloroférmio até ndo apresentar coloragdo (primeiro com 150 ml e
depois em duas porgdes de 25 ml). E concentrado no rotavapor (a 40 ml) e o restante volume é
evaporado lentamente na hotte. O sélido isolado ¢é seco prolongadamente a 70°C (130 mg; 25%).
(Obtido: C, 27.24; H, 3.80; S, 29.94. Calculado para C,,H;,CI,ORuSs-0.2 dmso-0.25 CHCl;: C,
27.23; H, 3.87; S, 29.87).1

'H-RMN - & (CDCls), ppm: 7.11 (1H, d; tiofeno), 7.06 (1H, d; tiofeno) [4.50-3.55] e [3.10-2.50]
(12H, d+m, CH, do ttbt); 3.50 (3H, s, CH; do dmso), 3.43 (3H, s, CH;3 do dmso). FT-IR (KBr,
cm™): 3058 (v aromatico), 3000sh (v dmso), 2962 (vey CH, do ttbt), 2916 (ven),
1873+1862, 1491 (vc=c tiofeno), 1410+1384 sh (8c.n), 1304+1292, 1251+1237, 1212, 1165, 1087
(vs-0), 1016 (pc.n), 969, 926, 871, 821, 721 (vcs), 681 (vcs), 649, 573, 487+468+432 (Vrus),
412sh, 380 (3c.s.0), 293. FT-R (cm™): 3064, 3004, 2964, 2919, 2832, 1493, 1475sh, 1416, 1332,
1235, 1172, 1104, 1019, 860, 804, 731, 716, 682, 647, 637, 575, 488+468+432 (Vgy.s), 413sh, 380,
360-300 varios, 293, 277+246br (vrec), 206, 186, 135, 107sh. UV/Vis - (dmf)
Amax, M (€x 107 M cm™): 415 (1.7), 319 sh (4.7), 274 (15.1).

T~ O processo de extracgdo com CHCl; consegue isolar o produto de forma reprodutivel, apenas com
alguma variagdo nos solventes residuais. Outra amostra deu C, 26.62; H, 3.89; S, 29.30. Calculado para

C12H30CL,ORuS5+0.4dmso +0.4CHCl;: C, 26.80; H, 3.88; S, 29.27.

(6) [Ru([14]aneNy)(S-dmso)CI]PFg - 969 mg de [Ru(dmso),Cl;] (2 mmol) e 400 mg de [14]anoN,
(2 mmol) sdo misturados em etanol absoluto, aquecido a refluxo durante 4 h, com a mistura a
escurecer gradualmente até uma cor final castanho escuro. Apos o arrefecimento da solugdo

adicionou-se NH;PF¢ em ligeiro excesso (4.2 mmol) com precipitacdo imediata. A mistura ¢é
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conservada a -20°C durante 48 h, ap6s o qual ¢ filtrada sob vacuo. Fica retida um material viscoso
castanho escuro. A adi¢do de acetonitrilo permite separar uma parte solivel castanho escuro de
um pé amarelo. O filtrado € evaporado até ao isolamento de um 6leo ao qual se adiciona um
pouco de acetonitrilo com precipitacdo de nova frac¢do de solido amarelo, que foi recolhido por
filtragdo. As fracgdes de solido sdo dissolvidas em acetona e filtradas sob vacuo, o que permite
eliminar um sélido de cor creme. O filtrado ¢ evaporado a secura e seco a 65°C (481 mg; 43 %)."

'H-RMN - 8y (CD;NO,), ppm: 8.56, 8.37, 8.30 ¢ 8.08 (NH, s), [3.65-3.40] (2H, m, CH,), 3.32 ¢
3.27 (3H, s, Me,S0), [3.25-3.0] (6H, m, CH,), [3.0-2.7] (6H, m, CH,), [2.7-2.55] (2H, m, CHa),
[2.3-1.7] (4H, m, CH,). FT-IR (cm™, KBr): 3313, 3218, 3191 e 3153 (vy.u), 3096, 2974, 2959,
2924+2917, 2876 e 2859 (vcn), 1456, 1423, 1400, 1365, 1301, 1281, 1246, 1228, 1206, 1186,
1127 e 1106 (c.n), 1069+1061sh, 1043+1035, 1009, 957, 844 (PF¢), 740, 713, 558 (PF¢), 494,
478, {442 e 424sh} (Vrus), 395, 379 (8c.s.0), 304, 280 (Vrucr), 258. FT-R (em™): {3312, 3218,
3185 e 3159} (vnn), 3027, 2993, 2977, 2965, 2942+2934, 2882 e 2860 (vcp), 1481 (Onn), 1458,
1445, 1381, 1281, 1250, 1137 € 1097 (8c.n), 1081 (vs=0), 1042, 1013 (5¢c.u), 1001, 958, 864, 847,
833, 801, 741 (PFs), 717 € 684 (vcss), 444 (Vrus), 412, 397 (8¢s.0), 333, 315, 282 (Vru.c1), 266,
{253 e 239} (Vren), 215, 194, 182, 145. ES-MS(H,O/MeOH 1:1): m/z=415,
[M]" = [Ru([14]anoN,)(dmso)CI]"; 377, [M-dmso]", 299.

- Com o tempo, o material adquire uma cor verde.

(7) [Cr([14]anoNg)(O-dmso)CI][PFs], - 1 g de CrCl; (6.3 mmol) previamente seco a 105°C ¢
adicionado a 10 ml de dmso. A reac¢do decorre a 130°C durante 4 h, apresentando turvagdo
devido a uma frac¢do insoluvel que é removida por filtragdo a quente, obtendo-se uma solugao
roxa. Adicionam-se 1.5 g de [14]anoN, (7.5 mmol) dexando-se a reagir durante 24 h a 90°C.
Apo6s arrefecer a temp. ambiente é-lhe adicionado NH4PF¢ em ligeiro excesso. Apos agitagao
durante 1 h, a solugdo ¢ filtrada e mantida num banho de adgua a 50°C, colocado na hotte, para
concentrar. Apos redugdo do volume a metade, foi deixada a evaporar lentamente a temp.
ambiente, obtendo-se cristais roxos apos um més, que foram recolhidos por filtracdo, lavados com
etanol gelado e éter e secos ao ar (120 mg; 2.6 %). Os cristais recolhidos mostraram ser adequados
para a determinagdo da estrutura cristalina do composto por difrac¢do de raios-X de cristal tnico.
(Obtido: C, 22.79; H, 4.95; N, 7.33; S, 8.71. Calculado para C,,H;,CrCIF,N4OP,S-dmso: C,
22.91; H,4.94; N, 7.63; S, 8.74).

FT-IR (CsL, cm™): 3116 e 3070 (vx.i), 3002, 2974, 2963, 2924 ¢ 2876 (vc.y), 1452, 1420, 1361,
1319, 1300, 1279, 1246, 1225, 1207, 1186, 1129 ¢ 1105 (6c.n), 1089, 1062, 1034, 1015, 997 ¢
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965 (pcn), 936 (vs-0), 849 (PFs), 799, 713, 560 (PF¢), 531, 492, 477, 439, 387, 335, 318,
276+270 (outras atribuicdbes na Tabela2.1). ES-MS(H,O/MeCN 1:1): m/z=1165,
{{IM] + PFs}" + {[M] +2PF¢}}"; 588, {[M]+PFs+dmso}"; 510, {{M]+PFs}"; 364, {(M]-H}";
286, {[M] - Hdmso'}"; 124, {{M]-Hdmso -HCI-H)". UV/Vis - (dMS0) A, nm (normalizado): 403
(0.65), 524 (1.00), 654 (0.26), 698 (0.18).

(8) [Ru([9]anoS;)(dmso)(MeCN)CI]PFs - 430 mg de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (1 mmol) sdo
adicionadas a 50 ml de acetonitrilo, aquecendo a refluxo durante 2 h. Adicionam-se entdo 163 mg
de NH4PF¢ (1 mmol) dissolvido em 20 ml de acetonitrilo. Ao fim de quinze minutos observa-se
uma mudanga de cor de laranja para amarelo ¢ a formagdo de um deposito branco. Filtra-se a
mistura recolhendo o filtrado, que ¢ evaporado até ca 10 ml e deixado a temperatura ambiente a
cristalizar por evaporagdo. Apos 24 h forma-se material cristalino laranja. Com o avancar da
concentracdo deposita-se material amarelo claro flocular. As duas frac¢des sdo separadas em éter,
apos alguns segundos no ultra-sons. A frac¢do laranja, de maior densidade, precipita enquanto
que a fraccdo amarela se apresenta dispersa (floculos). A fracgdo amarela é recolhida, lavada com
éter e seca a 70°C, enquanto que a fracgdo laranja é recolhida, lavada com éter solubilizada em
acetona e evaporada a secura. A caracterizacdo efectuada indica que as duas fraccdes
correspondem ao mesmo complexo (424 mg; 73 %).

'H-RMN - 8y (acetona-dg), ppm: 3.36 (6H, s, Me,SO), [3.25-2.75] (12H, m, CH,), 2.67 (3H, s,
MeCN). FT-IR (cm™, KBr): 2997, 2958, 2938 e 2910 (vcy), 2314 e 2287 (vean), 1454, 1410,
1361, 1315, 1298, 1184, 1173+1167, 1118 (8c.n), 1101+1092 (vs-0), 1032, 977, 941, 921, 911, 842
(PF¢), 742, 720, 685, 662, 623, 558 (PFy), {493, 460 € 430} (Vrus), 377 (8¢c.s.0), 352, 340, 297,
256, 247 (Vrucr). FT-R (em™): 3012sh, 2999, 2984, 2959sh, 2939, 2918 ¢ 2911 (vc), 2314 e 2286
(veen), 1455, 1420+1412, 1363, 1316, 1298, 1185, 1173, 1138, 1128, 1119 (S¢c.x), 1100+1091
(vs=0), 1032, 1017, 1009, 994, 977, 947, 912, 741 (PF¢), 720, 684, 662, 620, 567, {496, 461 ¢
428} (Vrus), 377 (8cs0), 353, 340, 311, 299, 284, 269, 248 (Vru.c1), 224 (Vrun), 211, 191, 173, 145,
127, 101. ES-MS (H,0/MeOH 1:1): m/z=435, [M]" =[Ru([9]anoS;)(dmso)(MeCN)CI]';
412.9, [M-MeCN+H,0]"; 394.9, [M-MeCN]".

(9) [Ru([12]anoS,;)(MeCN)CIIPFg - 243 mg de cis-[Ru(dmso),Cl;] (0.5 mmol) ¢ 120 mg de
[12]aneS, (0.5 mmol) sdo misturadas em 15 ml de etanol absoluto e levadas a refluxo durante 6 h.

O composto ¢ evaporado a secura em evaporador rotativo e solubilizado em 25 ml de acetonitrilo,
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apods adicdo de 82 mg de NH,4PF¢ (0.5 mmol), mantendo a solugdo sob agitacdo durante 1 h. A
solucdo ¢ filtrada e evaporada a secura. O pd obtido ¢ lavado com H,O quente, sob agitagao.
Apo6s arrefecimento filtra-se e o solido retido é seco a 110°C (250.5 mg; 89%). A sua
recristalizacdo em MeCN sob atmosfera de éter dietilico permitiu isolar cristais adequados para
raios-X de cristal unico (Obtido: C, 21.40; H, 3.22; N, 2.35; S, 23.30. Calculado para
CioHoCIFgNPRuS,: C, 21.33; H, 3.40; N, 2.49; S, 22.78).

'H-RMN - &y (CD;CN), ppm: 3.93 (2H, dd, CH,), 3.50 (2H, d, CH,), [3.33-3.19] (4H, m, CH,),
3.08 (2H, dd, CH,), [2.87-2.66] (6H, m, CH,), 2.42 ¢ 2.38 + 1.97 (3H, s, MeCN ). 5 (CD;0D):
2.03 (3H, s, MeCN). ®*C-RMN - 8¢ (CD;CN; ppm): 45.30, 40.83, 33.77 e 33.41 ([12]anoS,).}
FT-IR (KBr, cm™): 3000, 2980, 2934, 2282 (vcey), 1438 ¢ 1421 (Gas cHy € Oscmy), 1374, 1285,

1129, 999, 957, 932, 839 (PFs), 743, 693 (vcss), 558 (PF¢), 440 (Vrus), 342, 333, 288 e 266
(VRuc). FT-R (cm™): 3016, 2988+2981, 2931, 2283 (ven), 1438 ¢ 1418 (8,chy © Sscny)s 1320,
1294, 1267, 1187, 1175, 1157, 1145, 1110, 1091, 1028, 993, 976, 955, 939, 927, 858, 822, 743,
728, 691, 669, 646, 611, {471, 446, 432} (Vrus), 332, 3164311, 283 € 262 (Vruc), 241, 224 ¢
210. UV/Vis - (MeCN) Auma, nm (£x 107 M em™): 406 (1.1), 271 (2.3) sh, 213 (27.4).

- Os dois primeiros ambientes correspondem a MeCN coordenado, mas a permuta por CD;CN ¢é rapida,
sendo nitida durante a aquisicdo do espectro, mas a integracdo dos sinais corresponde a 3 protdes. A
integracd@o foi ainda confirmada em CD30D, onde MeCN nZo se mostrou 1abil. Cada um dos ambientes
originais de MeCN coordenado deve corresponder a uma diferente conformagao de [12]anoS,.

'~ Néo sdo detectados os carbonos de MeCN coordenado devido a permuta com CD,CN, durante o tempo
de aquisi¢do do espectro.

(10) [Ru([12]aneS,;)(MeCN),][PF¢]z - 74 mg de [Ru([12]anoS4)(dmso)CI]C1 (0.15 mmol) e
105 mg de TIPF4 (0.30 mmol) foram misturadas em 10 ml de acetonitrilo e deixadas em refluxo
durante 10 h, observando-se abundante precipitagdo de TICl. Apods a filtragdo, o filtrado foi
concentrado a 4 ml e foi-lhe adicionado éter dietilico, com turvagdo. A suspensdo foi mantida a
-20 °C durante algumas horas, precipitando um solido amarelo claro. Filtrou-se sob vacuo e
secou-se a 65 °C durante a noite (64 mg; 60%). A sua recristalizagdo em MeCN sob atmosfera de
éter dietilico permitiu isolar cristais adequados para raios-X de cristal tinico (Obtido: C, 20.48 ; H,
3.03;N,4.01;S, 18.07. Calculado para C,,H,,CF,N,P,RuS,: C, 20.20 ; H, 3.11 ; N, 3.93 ; S, 17.97).
'H-RMN - &y (CD;CN), ppm: 4.01 (2H, dd, CH,), 3.57 (2H, dd, CH,), [3.39-3.30] (4H, m, CH,)
e [2.98-2.58] (8H, m, CH,), 2.42 e 2.38 + 1.97 (6H, s, MeCN 7). *C-RMN - . (CD;CN; ppm):
44.54, 40.86, 35.90 e 33.39 ([12]anoS,). FT-IR (KBr, cm™): 3011, 2964+2946, {2319 ¢ 2290}
(veen), 143441420, 1366, 1297, 1273, 1156, 1136, 1102, 1042, 930, 835 (PFy), 741, 691, 645,
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608, 558 (PF), {471 454, 442, 434 ¢ 423} (Vgus), 355, 344, 320, 271. FT-R (cm™): 3001, 2960,
2945, 2318 e 2285(vewy), 1481, (1434+1423), 1374+1369, 1300, 1182, 1165+1157, 1136, 1124,
1116, 1101, 1030, 993, 982, 948, 843, 741, 699, 686, 674, 646, 609, 569, {471, 443, 434 ¢ 426}
(Vres), 417, 354, 344, 328, 320, 295, 273, 220 (Veen), 187. UV/Vis- (MeCN)
Amax, M (€x 107 M cm™): 382 (1.7), 252 (2.4) sh, 211 (25.9).

T-Os dois primeiros ambientes correspondem a MeCN coordenado. O terceiro corresponde a CD;CN
devido a reac¢do de permuta. A integragdo dos sinais corresponde a 6 protdes. A integragdo foi ainda
confirmada em CD;0D, onde MeCN nao se mostrou labil. Cada um dos ambientes originais de MeCN
coordenado deve corresponder a uma diferente conformacao de [12]anoS,.

' - Nio sdo detectados os carbonos de MeCN coordenado devido & permuta com CD;CN, durante o tempo
de aquisi¢do do espectro.

(11) trans,cis-[{Ru(MeCN),(dmso),},-u-Cl,][PF¢]. - MeCN - Este complexo foi obtido durante a
tentativa de sintese de 10, segundo o processo a seguir descrito: 120 mg de [12]anoS,
(0.50 mmol) s3o adicionadas a 242 mg de Ccis-[Ru(dmso),Cl,] (0.5 mmol), previamente
dissolvidas em acetonitrilo (25 ml), na presenga de 350 mg de TIPF4 (1 mmol). Ap6s 4 horas em
refluxo, o composto ¢ arrefecido a temp. amb. e mantido a -20 °C durante a noite. Apos filtragao,
a solugdo ¢ concentrada (10 ml), filtrada e colocada em atmosfera de éter etilico até se obter um
solido amarelo palido microcristalino. Foi seco a 65°C (74 mg; 28 %). (Obtido: C, 20.00; H,
3.17; N, 6.53; S, 11.59. Calculado para C,¢H3cF,Cl,N4P,O4RU,S4- MeCN: C, 20.04; H, 3.64; N,
6.48; S, 11.87).

'H-RMN - 8, (CD;CN), ppm: 3.25 e 3.23 (24H, s, 4 dmso), 1.98 (12H, s, 4 MeCN-d;
coordenados).”*C-RMN - 8¢ (CD;CN; ppm): 45.77 ¢ 44.53 (S-dmso), 4.65 (CD5CN coordenado).
FT-IR (KBr, cm™): {3011, 3002, 2939 e 2932} (v cHy)> 2325 € 2295 (ven), 2250 (MeCN livre),

1431 (B cuy), 1375, 1322, 1301, {1127+1103} (vs0), 1031, 982, 924, 836 (PF, ), 731, 690, 558 (PF-),

{443+429} (Vrus), 380 (8cs-0), 352, 333, 322, 289. UV/Vis - (MeCN) Apax, nm (ex 107 M cm™):
356 (0.8), 277 (1.0), 209 (31.0).

T~ os ligandos MeCN sio labeis ao contrario dos ligandos dmso.

*_0Os ambientes estdo de acordo com o esperado, para uma coordenacdo S-dmso de acordo com a
literatura * (cis-[Ru(dmso),CL]: S-dmso a 47.71, 46.30 ¢ 44.34 ppm; O-dmso a 38.96). Os carbonos de
MeCN nio sdo detectados devido a permuta com CD3;CN durante o tempo de aquisicao do espectro.

* _Heath, G. A.; Lindsay, A. J.; Stephenson, T. A. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1982, 2429.
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(13) [Ru([9]anoS;)(im),CIIPFg - 250 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (0.58 mmol) e 1 g de
imidazol sdo dissolvidas em 20 ml de EtOH/H,O 1:1 e a solucdo aquecida a refluxo durante 16 h.
A solugio amarela adicionam-se 190 mg de NH,PF; (1.16 mmol). A solugdo que apresenta um
forte cheiro a dmso ¢é colocada a 4°C durante a noite, com cristalizagdo do composto (amarelo
esverdeado). A solugdo ¢ decantada e os cristais sdo lavados com éter dietilico (3 vezes), sendo
secos prolongadamente a 65 °C (264 mg; 76%).

FT-Raman (4000-100 cm™): 3181, 3152, 3006 sh, 2987, 2962, 2944, 2928sh, 2893, 2824, {1543,
1507+1495} (dn.n), 1448sh, 1435sh, 1419, 1327, 1258, 1184sh, 1171, 1143, 1128, 1106, 1071,
1015, 1003, 949, 920, 742, 677, 670, 660, 618, 565, 496, 470, 459 (Vrys), 354, 341sh, 334, 299,
284,275 (VrRucr), {230 € 216} (Vgrun) 202, 154, 113.

(14) [Ru([9]anoS;)(ind)Cl;] - 148 mg de indazol (1.25 mmol) e 218 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,]
(0.51 mmol) sdo misturadas em 40 ml de etanol. A mistura é aquecida a refluxo durante 12 h,
obtendo-se uma solugdo amarelo/laranja que é deixada em repouso a temp. ambiente durante a
noite. Forma-se um s6lido microcristalino que foi recolhido por filtragdo, sendo lavado com éter
dietilico e seco a 105 °C (90 mg, 38%). (Obtido: C, 33.7; H, 3.8; N, 5.9; S, 20.9. Calculado para
Ci3HsCLN,RuS;: C, 33.2; H, 3.9; N, 6.0; S, 20.4).

'H-RMN - 8y (dmso-dg 313 K), ppm: s6 trés dos sinais podem ser inequivocamente atribuidos ao
complexo formulado, a partir da evolugdo dos sinais (20 min a 5 semanas): 8.40 (S), 7.37 (1),
7.15 (1).F FT-IR (KBr, cm™): 3246 (vaa), 3109, 3090, 3065, 3046, 2974, 2962, 2933, 2918,
{1625 e 1582} (ven, Vo), 1505 (Onn), 1473, 1449, 1438, 1408, 1376, 1352, 1320, 1275, 1237,
1211, 1117, 1074, 1001, 906, 835, 818, 746, 688, 671, 617, 589, 550, 493, {458 ¢ 431} (Vru.s),

331, 273 (Vrucr). FT-R (em™): 3112, 3065, 3046, 2975, 2962, 2936, 2920, {1625 e 1582} (Vo

Veec), 1505 (Onm), 1471, 1434, 1407, 1385, 1349, 1320, 1118, 1069, 1003, 782, 672, 649,
618+607, 554, 493, {458 e 433} (Vrus), 356, 332, 291, 285, 274 (Vru-c1)s 254 (Vru-c1)> 223 (VRu-N)-
ES-MS (dmso): m/z =435, [Ru([9]anoSs)(ind)C1]"; m/z =513, [Ru([9]anoS;)(ind)(dmso)CI]".
UV/Vis - (dmso) Amax, nm (ex 10> M em™): 370 sh,* 322 (9.4),} 297 (7.5),} 255 (5.8).

- O complexo apenas se mostrou suficientemente solivel em dmso-dg, para a obtengdo de um espectro de
'H-RMN, mas neste solvente ocorrem reacgdes de substituicdo dos ligandos monodentados.

1: - determinado por ajuste multi-picos.
¥ . determinado por extrapolagio a tempo zero.
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(15) [Ru([9]aneS;)(ind),CI]PF¢ - 250 mg de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.58 mmol)) e 1 g de
indazol (8.5 mmol) sdo adicionadas a 20 ml de EtOH/ H,O 1 : 1, aquecendo sob refluxo durante
24 h. Obtém-se uma solucdo amarela que € solubilizada a quente em membrana Millipore 0.2
puM, para remover particulas em suspensdo. A solugdo é mantida a 4 °C observando-se
precipitagdo do excesso de indazol. Filtra-se recolhendo o filtrado, que é mantido a 4 °C durante a
noite. No dia seguinte observa-se a formag¢do de um depdsito amarelo (correspondente a
[Ru([9]anoS;)(ind)CL,]) que € eliminado por filtragdo. Adicionou-se NH4PFs com turvagio
imediata. Adicdo de um pouco de MeCN e solubilizagdo por aquecimento. A solugdo foi
evaporada lentamente formando-se material cristalino que foi recolhido, lavado com éter dietilico
e seco a 65 °C (160 mg; 40 %).

FT-R (cm™): 3118, 3075, 2988, 2965, 2946, 2926, {1625 e 1582} (Veun, Vec), 1509 (Sy.p),
1478, 1441, 1412, 1385, 1357, 1325, 1246, 1125, 1087, 1004, 781, 740 (PFy), 658, 617, 554,
493, {460+433} (Vrus), 401, 331, 296, {286 € 274} (Vru.c1), 247, 233 (VRuN)-

(16) [Ru([12]aneS,)(im)CI]PFs - 215 mg de [Ru([12]anoSs)(MeCN)CI]Br (0.43 mmol) sdo
dissolvidas em 20 ml de metanol quente, ap6és o qual se solubilizam 30 mg de imidazol
(0.43 mmol). Apos 6 h sob refluxo deixa-se arrefecer e adicionam-se 74 mg de NH4PF¢s com
turvagdo imediata. Deixa-se a 4 °C durante a noite, ap6s o qual se recolhe o solido por filtragdo. O
solido ¢ solubilizado em 400 ml de etanol quente ¢ deixa-se evaporar lentamente a solucao.
Formam-se cristais vermelho/laranja que foram recolhidos e lavados com éter dietilico (2x). O
composto foi seco a 65 °C durante 24 h (Obtido 208 mg; 82 %). (Obtido: C, 22.83; H, 3.43; N,
4.95; S, 21.69. Calculado para C;;HpCIF¢N,PRuS,: C, 22.39; H, 3.42; N, 4.75; S, 21.73.).
'H-RMN - 8;;(CD;NO,), ppm: 10.45 (N'H, br), 8.00 (1H, m), 7.20 (1H, m), 7.12 (1H, m), 4.10
(2H, m, CH,), 3.61 (2H, m, CHy), [3.50-3.40] (2H, m, CHy), [3.33-3.22] (4H, m, CH,), [2.97-2.84]
(6H, m, CH,). FT-R (cm™): 3172, 3166, 3144, 2984, 2970, 2935, 2918, {1540 ¢ 1502} (Sx.n),
1433+1421+1412, 1330, 1259, 1171, 1142, 1097, 1071, 742, 690, 677 sh, 665, 638, 601, 570,
470, {447 ¢ 438 sh} (Vrus), 361, 336, 317, 287, 269 (Vru.c1), 243, 217 (VRuN)-

(17) [Ru([12]aneS,)(im),](PFs), - 368 mg de [Ru([12]aneS,;)(dmso)C1]C1 (0.75 mmol) e 524 mg
de TIPF¢ (1.5 mmol) sdo adicionadas a 25 ml de H,O/EtOH 1 : 4, aquecendo-se sob refluxo, com
agitagdo, durante 16 h. A solu¢éo ¢ deixada arrefecer. Um deposito branco (TICI) é removido por
filtracdo sob vacuo e o filtrado é passado por uma membrana millipore 0.2 um. Adicionam-se

103 mg de imidazol (1.5 mmol) e deixa-se sob refluxo durante 24 h. Apoés arrefecer filtra-se sob
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vacuo. A solugdo ¢ evaporada a secura. Desagrega-se com acetona ¢ deixa-se a evaporar
lentamente. Obtém-se um material laranja cristalino que é lavado com acetona em ebuli¢do (2x).
Seca-se o solido a 65 °C (Obtido 470 mg, 82 %). (Obtido: C, 22.23; H, 3.16; N, 7.45; S, 16.67.
Calculado para C4H4F1,N4P,RuS,: C, 21.91; H, 3.15; N, 7.30; S, 16.71.).

'H-RMN - 8;; (CD;CN), ppm: 11.20 (2H, NH), 7.82 (1H), 7.49 (1H), 7.19 (1H), 7.05 (1H), 7.03
(1H), 6.74 (1H), 4.17 (2H, m, CH,), 3.64 (2H, m, CH2), [3.40-2.70] (12H, m, CH,).
UV/Vis - (MeCN) Apay, nm (ex 107 M cm™): 403 (3.7 %), 240 (17.2 %) sh, 199 (100 %).

(18) [Ru([12]aneSy)(ind)CI]PFs - 177 mg de indazol (1.5 mmol) e 245mg de
[Ru[12]aneS4(dmso)CI]Cl (0.5 mmol) sdo misturadas em 15 ml de etanol ¢ deixadas sob refluxo
durante 13 h. Adicao de 1 mmol de NH4PF¢ com precipitagdo de um composto amarelo. Filtra-se
e lava-se com etanol gelado e éter dietilico, sendo seco a 65°C (279 mg; 87%). A sua
recristalizacdo em MeCN sob atmosfera de éter dietilico permitiu isolar cristais laranja adequados
para a determinagdo da estrutura por raios-X de cristal unico (Obtido: C, 27.8; H, 3.5; N, 4.0; S,
20.0. Calculado para C;sH»,CIFgN,PRuS,: C, 28.2; H, 3.5; N, 4.4; S, 20.0.).

'H-RMN - 8, (CD;CN), ppm: 12.0 (1H, br), 8.34 (1H, s), 7.77 (1H, d), 7.67 (1H, d), 7.46 (1H, 1),
7.23 (1H, 1), 4.00 (2H, m, CH,), 3.50-3.10 (12H, m, CH,), 2.90 (2H, m, CH,). FT-IR (KBr, cm™):
3332 e 3278 (vn.n), 3147, 3072, 2979, 2929, {1624 e 1585} (Vcion, Vo), 1506 (Sn.n), 1475,
1417, 1381, 1356, 1325, 1269, 1246, 1149, 1124, 1078, 958, 928, 842 (PFy), 758, 685, 660, 557
(PFy), {448sh e 434} (Vuss), 378, 334 € 268 (Vru.cr). FT-R (cm™): 3074, 2984, 2934, 1625, 1585,
1507 (dnm), 1478, 1441, 1417sh, 1384, 1356, 1324, 1248, 782, 741, 667, 642, 617+606, 554,
{470, 447 ¢ 437} (Vrus), 361, 335, 319, 290, {273 € 256} (Vruc1), 224 (Vrun). UV/Vis - (tampao
fosfato 10 mM, pH 7.2) Ama, nm (ex 107 M ecm™): 405 (1.3), 307 (8.8) sh, 296 (9.1) sh, 290
(9.1), 247 (5.6) sh, 204 (48.4).

(19) [Ru([12]aneS,)(pz)CI]CI - 245 mg de [Ru[12]aneS4(dmso)CI]CI (0.5 mmol) sdo solubilizadas
em 15 ml de etanol aquecido, ao qual se adicionam 109 mg de tris-pirazolilometano (0.51 mmol).
A solugdo é deixada sob refluxo durante 48 h. Apds arrefecimento a solugdo é colocada em
atmosfera de éter dietilico, com obtencao de cristais cor-de-laranja. Apos selecgdo de cristais para
determinagdo da estrutura cristalina por difracgdo de raios-X de cristal nico, o material foi
recolhido e seco (204 mg; 85 %). (Obtido: C, 27.27; H, 4.19; N, 5.61; S, 26.19. Calculado para
C11H20CLN,RuS,: C, 27.50; H, 4.20; N, 5.83; S, 26.69.).
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'H-RMN - §,;(CD;0D, 293 K), ppm: 7.79 (H?, H’; d, J =2.7), 6.44 (H, t, J=2.4 Hz), 4.03 (2H,
m, CH,), 3.59 (2H, m, CH,), [3.40-3.27] (4H, m, CH,)," [3.27-3.17] (2H, m, CH,), [3.06-2.80]
(6H, m, CH,).* FT-IR (KBr, cm™): 3245 (vx.n), 3144, 3128, 3057, 3007, 2960+2950, 2918, 2858,
2820, 1524 (8x.1), 1460, 1415, 1354, 1283, 1263, 1173, 1154+1146, 1119, 1041, 997, 954, 945,
927, 907, 859+849+839, 822, 802, 760, 701, 670, 619, 580, 438 (Vgus), 337, 304, 286, 268 (Vgy.
a), 235, 226. FT-R (cm™): 3161, 3144, 3124, 2990, 2929, 2817, 1522 (8x.n1), 1468, 1424+1416,
1350, 1263, 1180, 1171, 1160, 1145, 1054, 991, 977, 915, 835, 768, 760, 742, 706, 689, 669, 644,
606, 554, {470, 445 ¢ 438} (Vrus), 368, 339, 329, 317, 289, 266 (Vrucl), 249, 218 (Vrun).
ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z =445, [M]" = [Ru([12]anoS,)(pz)C1]"; 377, [Ru([12]anoS,)CI]",
349, [M - pz - C,Hu]". UVIVis - (MeCN) Apax, nm (e x 10° M cm™): 408 (1.2), 378 (1.0) sh, 246
(6.1), 198 (34.1).

T Sobreposi¢do do sinal do solvente a 3.30 ppm
oA 293K observa-se, em simultaneo, permuta rapida do anel pirazolilo, em torno das posigoes N'eN% e
duas conformagdes do macrociclo coordenado, em permuta lenta.

O complexo foi também sintetizado na forma PF¢’, na forma a seguir descrita:

[Ru([12]aneS,)(pz)CIIPFs - 42 mg de tris-pirazolilometano (0.2 mmol) ¢ 96 mg de
[Ru[12]aneS4(dmso)CI]CI (0.2 mmol) sdo dissolvidos em 10 ml de etanol. A solugdo ¢ aquecida a
refluxo durante 24 h. Adicdo de NH,PFs em excesso com precipitagdo imediata. O solido foi
recolhido por filtragdo (104 mg; 88 %). (Obtido: C, 23.48; H, 4.03; N, 4.24; S, 24.31. Calculado
para C;;HpCIN,PRuS,- 1.1 dmso: C, 23.45; H, 3.97; N, 4.14; S, 24.19.).

'H-RMN - §;(CD;0D, 293 K), ppm: 7.78 (2H, pt), 6.43 (1H, t), 4.03 (2H, m, CH,), 3.57 (2H, m,
CH,), [3.40-3.30] (4H, m, CH,)," [3.28-3.15] (2H, m, CH,), [3.05-2.80] (6H, m, CH,). FT-IR
(KBr, cm™): 3289 (va.i), 3161, 3144, 3120, 2994, 2931, 1522 (Sx.n), 1467, 1425+1415, 1349,
1289, 1264, 1173, 1154+1146, 1129, 1054 (dmso livre), 923, 842 (PFy), 778, 712, 606, 558 (PF¢).

T - Sobreposi¢do do sinal do solvente a 3.30 ppm

(20) [Ru([9]anoSs)(bpy)CI]CI - 430 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (1 mmol) e 172 mg de
2,2'-bipiridina (1.1 mmol) sdo misturadas em 25 ml de etanol, aquecendo sob refluxo durante 4 h.
Precipitagdo do composto por concentragdo. Apos filtragdo o composto foi lavado com acetona e
seco a 65°C (465 mg; 91%). A identidade foi confirmada por RMN de acordo com a literatura.'®
'H RMN: 84(CD;0D), ppm (J, Hz): 9.11 (H%?, d, J =5.5), 8.59 (H”*, d, *J = 8.2), 8.16 (H"*, 1),
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7.66 (H*S, 1), [3.1-3.0] (2H, m, CH,), [3.0-2.9] (2H, m, CH,), [2.86-2.77] (2H, m, CH,), [2.77-
2.66] (4H, m, CH,), [2.61-2.54] (2H, m, CH,).

[Ru([9]anoS;)(bpy)CI]PFs - Foi utilizado o mesmo processo de sintese de 20-Cl mas o
complexo foi isolado por adi¢ao de NH4PF;. (Obtido: C, 30.6 ; H, 3.4 ; N, 4.1; S, 15.6. Calculado.
C16H20CIFsN,PRUS;-0.7H,0: C, 30.5; H, 3.4 ; N, 4.4; S, 15.3 %). FT-IR (KBr, 600 - 400 cm™):
558 (PFg), 421 (Vrys). ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z=473, [M]" =[Ru([9]anoS;)(bpy)CI]",
35 %; 409, [M-64]", 16 %; 381, [M-92]", 100 %. UV/Vis: (CH3CN) Amax, nm (e x 10° M ecm™ ):
445 (3.8), 292 (24.9), 258 (6.9) sh, 235 (11.8), 205 (38.4) sh, 195 (40.7).

(21) [Ru([9]anoS3)(bpym)CIIPFs - 215 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cly] (0.5 mmol) sdo
dissolvidos em 50 ml de etanol e adicionados gota-a-gota, durante 3.5 h, a 10 ml de uma solugéo
de 2,2"-bipirimidina em etanol. A reac¢do decorre sob refluxo e foi prolongada 4 h apds o fim da
adi¢do. Durante a reaccdo a solucdo passa de cor-de-laranja/vermelho vivo para uma cor mais
escura e acastanhada. A solucdo foi concentrada a 20 ml por evaporacéo e filtrada. O composto
foi precipitado com um excesso de NH4PF; ¢ a suspensdo foi mantida a -20 °C durante a noite,
apos o qual foi filtrada, lavada com algumas gotas de agua gelada, 5 ml de etanol gelado, éter
dietilico (2x10 ml) e seca a 105°C (279 mg; 90 %). (Obtido: C, 26.8; H, 3.1; N, 8.7. Calculado
para C4H3CIF¢N4PRuS;-H,0: C, 26.4; H, 3.2; N, 8.8). A recristaliza¢do de 21 em MeCN, sob
atmosfera de éter dietilico, permitiu obter cristais adequados para a difrac¢do de raios-X.
'"H-RMN - 84 (CD;CN), ppm: 9.23 (H*®, dd, *Jo.s=5.7, *Je4=2.0), 9.13 (H**, dd, *Js5=4.7,
*ae =2.0), 7.70 (H”, t, *Js.46) = 5.3 Hz), [3.10-2.95] (2H, m, CH,), [2.95-2.80] (2H, m, CH,),
[2.75-2.60] (6H, m, CH,), [2.60-2.50] (6H, m, CH,). FT-IR (KBr, cm™): 3108, 3089, 3009, 2955,
1585 sh, 1577, 1549, 1451, 1439, 1425, 1404, 1282, 1140, 1070, 1025, 880, 840 (PFy), 813, 753,
686, 667, 644, 558 (PFy), 499, 458 (Vrus), 328, 290. UV/Vis: (CH;CN) Ay, nm (€ x 10°M ™ cm™ ):
464 (2.6), 353 (5.2), 258 (13.5), 236 (19.9), 198 (41.2).

(22) [Ru([9]anoS;)(bg)CI]PFs - 103 mg de 2,2'-biquinolina (0.40 mmol ) e 172 mg de
[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.40 mmol) sdo adicionadas a 45 ml de etanol. A mistura cor-de-
laranja ¢ aquecida sob refluxo durante 18 h obtendo-se um depdsito e uma solucdo roxa. A
mistura ¢ deixada arrefecer, sendo filtrada para remover o deposito. Adiciona-se NH4PF4 ao
filtrado e coloca-se a -20 °C durante a noite, o que da origem a um precipitado roxo e uma

solugdo verde. O soélido € recolhido por filtragdo, dissolvido em MeCN, novamente filtrado e
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concentrado por evaporagdo. Adiciona-se éter dietilico que resulta na precipitagdo do composto
que foi filtrado sob vacuo e seco, obtendo-se um p6 roxo (28mg, 10 %). (Obtido: C, 39.2; H, 3.9;
N, 3.7; S, 13.1. Calculado para CyHp,CIFsN,PRuS;-H,O: C, 39.2; H, 3.6; N, 3.8; S, 13.1). A
recristalizacdo de 22 em MeCN, sob atmosfera de éter dietilico, permitiu obter cristais adequados
para a difracgdo de raios-X. "H-RMN - 8;;(MeOH/H,0 1:1), ppm: 9.61 (2H, d), 8.82 (2H, d),
8.74 (2H, d), 8.17 (2H, d), 8.01 (2H, t), 7.86 (2H, 1), [3.26-3.16] (2H, m, CH,), [3.02-2.93] (2H,
m, CH,), [2.78-2.69] (2H, m, CH,), [2.56-2.47] (2H, m, CH,), [2.32-2.23] (2H, m, CH,), [1.90-
1.81] (2H, m, CH,). FT-IR (KBr, cm™): 3074, 3001, 2967, 2923, 2851, 1617, 1593, 1545, 1509,
1458, 1432, 1410, 1369, 1282, 1252, 1216, 1148, 1129, 1100, 1027, 965, 877, 848+832 (PFy),
791, 780, 753, 700, 679, 647, 634, 624, 559 (PFy), 512, 491, {426 € 419} (Vrus), 302, 279 (Vru.c)-
ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z =573, [M]" = [Ru([9]anoS3)(bq)C1]", 31 %; 509, [M-64]", 25 %;
481, [M-92]", 95 %. UV/Vis: (CH;CN) Amax, nm (€ x 10° M cm™ ): 551 (5.2), 493 (3.1) sh, 376
(18.4), 358 (20.4), 326 (21.1), 266 (36.4), 210 (49.8).

(23) [Ru([9]anoS;)(tpy)CI]PFs - 116 mg de 2,2":6',2"-terpiridina (0.50 mmol) e 215 mg de
[Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) sdo adicionadas a 15 ml de etanol. A solugdo amarela
passa rapidamente a um laranja vivo orange, sendo deixada sob refluxo durante 4 h. Por adigdo de
NH4PF¢ obtém-se um precipitado cor-de-laranja. A mistura ¢ deixada dutrante a noite a -20 °C
apos o qual ¢ filtrada, obtendo-se um po6 microcristalino (305 mg, 76 %). (Obtido: C, 34.9; H, 3.4;
N, 5.4; S, 13.7. Calculado para C;sH,CIFgNsPRuS;-5/3 H,O: C, 34.8; H, 3.5; N, 5.8; S, 13.3). A
recristalizagao de 23 em MeCN, sob atmosfera de éter dietilico, permitiu obter cristais adequados
para a difrac¢ao de raios-X.

'H-RMN - 8 (CD;0D), ppm: 9.20 (H®, dd), 8.75 (H, ddd), 8.65 (H’, dd), 8.58 (H’, dt), 8.22
(H*, 1), 8.19 (H, td), 8.15 (H*, dd), 7.95 (H*, t), 7.75 (H”, dd), 7.70 (H’, 1), 7.65 (H*, t). FT-IR
(KBr, cm™): 3068, 2961, 2944, 1602, 1586, 1567, 1489, 1476, 1452, 1429, 1412, 1389, 1298,
1260, 1229, 1167, 1128, 1082+1074, 992, 938, 907, 843, 771, 748, 723, 677, 660, 651+646, 612,
558, 495, {470 ¢ 427} (Vrus), 402, 283 (Vruci). ES-MS (MeCN /H,0/ acido acético 50:49:1):
m/z = 550, [M]" = [Ru([9]anoS;)(tpy)CI]". UV/Vis: (CH;CN) Apa, nm (e x 10° M ecm™ ): 461
(3.3), 304 (22.5), 274 (8.0) sh, 258 (10.7)

(24) [Ru([9]anoS;3)(dbp)CIICl - O complexo foi sintetizado de acordo com a literatura e
confirmada a identidade por RMN.'®
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'H-RMN - 8 (D,0), ppm: 9.07 (2H, d), 9.00 (2H, s), 8.03 (4H, d), 7.90 (2H, d), 7.60 (6H, m), [3.20-
2.60] (12H, m, CH,). ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z= 625, [M]" = [Ru([9]anoS;)(dbp)CI]", 55 %;
561, [M-64]", 72 %; 533, [M-92]", 100 %. UV/Vis: (anido PFs~; MeCN) Ay, nm (ex10° M cm™ ):
458 (6.3), 352 (7.0) sh, 309 (28.7), 295 (26.6) sh, 256 (35.3), 206 (56.5) sh, 194 (81.6).

(25) [Ru([9]anoS;)(phen)CIIPFg - 400 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (0.93 mmol) e 175 mg de
1,10-fenantrolina (0.97 mmol) sdo misturadas em 25 ml de etanol. A mistura amarela é aquecida
sob refluxo durante 4 h. Apds arrefecer adiciona-se NH4PF4 equimolar com turvacdo imediata. A
suspensao amarelo/laranja ¢ mantida a -20°C durante uma semana. Apos filtragdo em vacuo o
solido foi lavado com agua gelada e éter dietilico e seco a 65 °C (541 mg; 91%). A identidade foi
confirmada por RMN de acordo com a literatura.'® *H-RMN - 8 (CDsCN), ppm (J, Hz): 9.34
(H?,dd, ) =5.1,"=1.3), 8.65 (H", dd, *2J = 8.3, 3 = 1.3), 8.17 (H*®, 5), 6.93 (H*®, pt, *J = 5.1,
J=8.3), [3.10-2.80] (4H, m, CH,), [2.78-2.40] (4H, m, CH,), [2.57-2.45] (4H, m, CH,).
ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z =497, [M]" = [Ru([9]anoS;)(phen)CI]", 26 %; 433, [M-64]", 16 %;
405, [M-92]", 100 %.

(26) [Ru([9]anoSs3)(pdon)CI]CI - 109 mg de 1,10-fenantrolina-5,6-diona (0.52 mmol) e 215 mg
de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) foram adicionadas a 15 ml de etanol. A mistura amarela
foi aquecida sob refluxo durante 6 h obtendo-se uma solugdo castanha. Ap6és uma noite deixada
em repouso a -20 °C obtém-se um po microcristalino castanho dourado que foi recolhido por
filtragdo, lavado repetidas vezes com éter dietilico e seco a 65 °C (289 mg; 99 %). (Obtido: C,
36.9; H, 3.3; N, 4.6; S, 17.3. Calculado para C;gH3CI,N,O,RuS;+#> H,0 > dmso: C, 37.3; H, 3.5;
N, 4.7; S, 17.3).

'H-RMN - 8y (dmso-dg), ppm: 9.20 (2H, d), 8.56 (2H, d), 7.84 (2H, t), [3.00-2.65] (12H, m,
CH,). FT-IR (KBr, cm™): 1691 (Vc-o), 1295 (8c.c-0)c)> 469 (Vgu.s). ES-MS (MeOH/H,0 1:1):
m/z =527, [M]" = [Ru([9]anoS;)(pdon)CI]", 30 %; 463, [M-64]", 22 %; 435, [M-92]", 100 %.
UV/Vis: (tampdo fosfato 10 mM, pH 7.2) Amax, nm (e x 10°M™ cm™ ): 419 (3.3), 305 (10.3) sh,
295 (11.8), 250 (11.7) sh, 200 (35.2).

(27) [Ru([9]anoS3)(5-phen)CI]PFs - 128 mg de 5-fenil-1,10-fenantrolina (0.50 mmol) € 215 mg
de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) sdo adicionadas a 15 ml de etanol. A mistura foi

aquecida sob refluxo durante 4 h, obtendo-se uma solucdo cor-de-laranja. Adicionou-se uma
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quantidade equimolar de NH4PF¢ observando-se turbidez imediata. A suspensdo foi mantida a
-20 °C durante a noite ap6s o qual foi filtrada. O sélido amarelo torrado foi lavado com éter
dietilico e seco (309 mg, 86%). (Obtido: C, 40.2; H, 3.4; N, 3.8. Calculado para C,4H,4CIFsN,PRuS;:
C,40.1; H,3.4; N, 3.9).

'H-RMN - 8 (CD;CN), ppm: 9.37 (2H, 1), 8.64 (1H, d), 8.51 (1H, d), 8.13(1H, s), 7.94 (1H, dd),
7.87 (1H, dd), 7.63 (5H, m), 3.06 (2H, m, CH,), 2.93 (2H, m, CH,), 2.69 (4H, m, CH,), 2.54 (4H,
m, CH,). FT-IR (anido CI, KBr,cm™"): 3046, 2960, 2921, 1617, 1595, 1578, 1514, 1483,
1451+1442, 1417, 1376, 1312, 1295, 1265, 1237, 1163, 1136, 1113, 1093, 1059, 1023, 1011,
1000, 940, 902, 824, 809, 768, 726, 702, 673, 648, 611, 579, 566, 543, 506, 491, {466+451 e
432} (Veus), 333, 311, 282  (Veea). ES-MS(MeOH/HO1:1): m/z=573,
[M]" = [Ru([9]anoS;)(5-phen)CI]", 24 %; 509, [M-64]", 17 %; 481, [M-92]", 100 %. UV/Vis:
(MeCN) Amax, nm (e x 10°M™ ecm™ ): 445 (5.5), 400 (4.8) sh, 310 (7.5) sh, 295 (10.6) sh, 274
(34.8), 235 (34.6) sh, 225 (36.2), 208 (45.0)

(28) [Ru([9]anoSs)(dip)CIIBF,4 - O complexo foi sintetizado de acordo com a literatura na forma
cloreto,' solubilizado em acetonitrilo por adicao de NH4BF,, levado a secura e recristalizado em
MeCN por difusdo em éter dietilico, tendo sido obtidos cristais adequados a determinacdo da
estrutura cristalina por difrac¢ao de raios-X. A caracterizagdo abaixo indicada ¢é para o anido cloreto:
'H-RMN - 8, (D,0), ppm: 9.46 (2H, d), 8.12 (2H, s), 7.88 (2H, d), [7.87-7.59] (10H, m),
[3.29-2.64] (12H, m, CH,). ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z = 644, [M]" = [Ru([9]anoS;)(dip)C1]",
16 %; 580, [M-64]", 12 %; 552, [M-92]", 100 %. UV/Vis: (EtOH/H,O 1:1) Apa, nm
(ex 10°M"' em™ ): ca 430 (5.2), 386 (5.2), ca 315 sh, ca 300 sh, 276 (28.5), ca 240 sh, ca 225
sh, 205 (38.6)

(29) [Ru([9]anoSs)(dhdmp)CI]PFg - 215 mg de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) e 373 mg
de 6,7-dihidro-5,8-dimetildibenzo[b,j]-1,10-fenantrolina (dhdmp; 1.20 mmol) foram adicionadas a
40 ml de etanol. A solugdo resultante de cor amarelo/laranja foi aquecida sob refluxo durante 7h,
mudando para uma cor vermelho escuro/roxo. Adicionou-se um ligeiro excesso de NH4PFs com
precipitacao imediata. O sélido foi dissolvido em acetonitrilo e recristalisado por difusdo de éter
dietilico. A caracterizacdo do composto confirma a presenca de um excesso do ligando
polipiridilico que ndo pdde ser removido pela repeticdo da sequéncia solubilizagdo, filtracdo e
recristalizagdo (36 mg, 8 %). (Obtido: C, 494; H, 44; N, 4.7. Calculado para
C,3H30CIF¢N,PRuS;-0.2 dhdmp -0.7 MeCN: C, 49.5; H, 4.2; N, 4.7).
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'H-RMN - 8 (CD;CN), ppm: complexo - 9.38 (2H, d), 8.17 (2H, d), 7.83 (2H, t), 7.74 (2H, 1), 3.38
(CHs, ), 2.74 (CH,, S)) [3.35-3.20] (2H, m, CH,), [3.10-2.95] (2H, m, CH,), [2.70-2.55] (2H, m,
CH,), [2.40-2.25] (2H, m, CH,), [2.15-2.05] (2H, m, CH,), [1.60-1.50] (2H, m, CH,); dhmp - 8.32
(4H, dd), 7.97 (2H, t), 7.83 (2H, 1), 3.38 (CH, S), 2.84 (CH,, ). FT-IR (KBr, cm™): 3212, 3197,
3184, 3079, 2962, 2939, 2846+2840, 1623, 1574, 1508, 1454, 1411, 1388, 1281, 1244, 1234, 1225,
1211, 1196, 1171+1166, 1149, 1129, 1077, 1061, 1026, 1000, 968, 875, 840 (PF,), 792, 774, 760,
752, 741, 717, 682, 662+657, 624+616, 580, 557 (PFy), 496, {469 e 436} (Vgus), 360, 318, 280
(Vrac)). ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z= 627, [M]" =[Ru([9]anoS;)(dhdmp)CI]", 18 %; 563,
[M-641", 12 %; 535, [M-92]", 23 %. UV/Vis: (MeCN) Apax, nm (e x 10° M cm™ ): 543, 384, 370,
302, 290 sh, 261, 218 sh, 205.

(30) [Ru([9]anoSs;)(dppz)CI]CI - 430 mg de [Ru[9]anoS;(dmso)Cl,] (1 mmol) e 314 mg de
dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina (dppz; 1.1 mmol) foram dissolvidas em 50 ml de etanol, aquecendo
sob refluxo durante 7 h, durante o qual se forma um precipitado vermelho/castanho. Apos
arrefecer a temp. ambiente, a suspensao ¢ filtrada e o sélido é solubilizado em H,O, filtrando
muito lentamente em vidro poroso P5, durante 48 h. O composto foi precipitado com um excesso
de NaCl, sendo solubilizado em 200 ml de metanol em ebuli¢do, filtrado a quente e concentrado
até se formar um precipitado. Filtra-se e o solido ¢ lavado com éter dietilico e seco a 65 °C
(508 mg; 80 %). (Obtido: C, 42.1; H, 4.2; N, 8.3; S, 14.5. Calculado para C,4H»,CI,N4RuS;5-2.5 H,0:
C,424;H,4.0; N, 8.2; S, 14.2).

'H-RMN - 8 (CD;OD), ppm: 9.61 (H', H®, dd), 9.50 (H®, H®, dd), 8.27 (H'’, H", m), 8.09 (H"',
H", m), 7.99 (H?, H’, m), [3.25-3.00] (4H, m, CH,), [3.00-2.65] (8H, m, CH,). FT-IR (KBr, cm™):
1617, 1582, 1570, 1545, 1489, 1460, 1446, 1416, 1384, 1357, 1338, 1305, 1260, 1230, 1183,
1131, 1112, 1094, 1078, 1047, 940, 908, 845, 816, 771, 748, 727, 674, 618, 583, 579, 562, 428
(Vrus)s 336, 282 (Vrucr). ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z= 599, [M]" = [Ru([9]anoS;)(dppz)CI]",
43 %; 535, [M-64]", 33 %; 507, [M-92]", 77 %. UV/Vis: (tampdo fosfato 10 mM, pH 7.2) ks, nm
(ex 10°M"' ecm™ ): 414 (5.9) sh, 357 (14.0), 316 (13.8) sh, 276 (55.8), 205 (44.8); (tampdo 5 mM
Tris, 20 mM NaCl): 418 (5.3), 358 (13.6), 315 (13.1) sh, 276 (54.2).

O complexo foi também sintetizado na forma PF¢’, na forma a seguir descrita:

[Ru([9]anoS;)(dppz)CIIPFs - 108 mg de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cly] (0.25 mmol) e 55 mg de

dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina (dppz; 0.20 mmol) sdo misturadas em 50 ml de etanol. A solucdo
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amarela resultante foi aquecida sob refluxo durante 6 h. Apds arrefecer forma-se um material
gelatinoso de cor vermelho/laranja. Uma solu¢do aquosa concentrada de NH4PF¢ ¢ adicionada
com precipitagdo imediata de um sélido cor-de-laranja. Apos filtragdo, o solido é lavado com
etanol, éter dietilico e seco (56 mg, 33 %). (Obtido: C, 38.6; H, 3.1; N, 7.7. Calculado para
CyHpCIFgN4PRuS;: C, 38.7; H, 3.0; N, 7.5). A recristalizagdo de 30 em MeCN, sob atmosfera de
¢ter dietilico, permitiu obter cristais adequados para a difraccdo de raios-X

([Ru([9]anoS;)(dppz)Cl]PF¢-0.25 H,0).

(31) [Ru([9]anoS;)(dpgn)CIIPFs - 430 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (1 mmol) e 332 mg de
dipirido[3,2-a:2',3'-c]-benzo[i]fenazina (dpgn; 1 mmol) sdo misturadas em 25 ml de etanol, com a
reaccdo a decorrer sob refluxo durante 36 h, durante a qual se deposita um produto castanho.
Adicionam-se 180 mg de NH4PF¢ (1.1 mmol) e coloca-se a suspensdo sob ultra-sons durante
10 min, apds o qual se filtra sob vacuo. O solido retido € lavado repetidas vezes com etanol e éter
dietilico, sendo seco a 65 °C (638 mg, 80%). (Obtido: C, 41.5; H, 3.4; N, 6.9, S, 11.7; Calculado
para C,sH,4CIF¢N4PRuS;-H,0: C, 41.4; H, 3.2; N, 6.9; S, 11.8).

'"H-RMN: 8y (acetona-dg), ppm (J, Hz): 9.70 (H'®, dd, 1.4, 8.3), 9.60 (H*®, dd, 1.4, 5.3), 9.09
(H'"" 5) 8.38 (H'"'* ou H¥", dd, 3.2, 6.5), 8.16 (H*’, dd, 5.3, 8.3), 7.76 (H'""* ou H'*", dd,
3.1, 6.7), [3.30-2.83] (12H, m, CH,). FT-IR (KBr, cm™): 3050, 2970 sh, 2929, 1588, 1572, 1560,
1549+1543 sh, 1516, 1508, 1478, 1448, 1418, 1406 sh, 1385, 1359, 1307, 1274, 1255, 1189,
1170, 1114, 1096, 1076, 1049, 878, 844, 750, 729, 676, 633, 616, 581, 559, 490, 472, 428 (Vrus),
419, 387, 334, 315, 281 (Vruc). FAB-MS (thioglicerol): m/z =649, [M]’, 585 [M-64]", 557
[M-92]". UV/Vis: (MeCN) Apax, nm (€ x 10° M em™ ): ca 455 (7.9) sh, 409 (12.7), 387 (11.2), 368
(9.4), 322 (74.3), 307 (59.3) sh, 292 (32.3) sh, 258 (40.1), 239 (38.1), 222 (33.5) sh, 206 (36.8).

(32) [Ru([9]anoSs)(dppz-pda)CIIPFs - 430 mg de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (1 mmol) sdo
dissolvidas em 30 ml de agua. 388 mg de 4-(dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazin-11-ilo)-benzeno-1,2-
diamina (dppz-pda; 1 mmol) sdo dissolvidas em 10 ml de HC1 0.2 M que sdo adicionados a
primeira solugdo. A reaccdo decorre sob refluxo durante 12 h ao fim das quais a solugdo ¢
neutralizada com NaOH (com passagem de castanho escuro a cor de vinho). E adicionado NaCl
para precipitar o complexo, que foi filtrado sob vacuo, colocado em 200 ml de metanol em
ebulicao e filtrado a quente. Adicionou-se NH4PF¢ (50% excesso) com precipitacdo instantanea.
O solido foi dissolvido em 300 ml de EtOH/H,O 2:1 e mais NH4PF4 foi adicionado até

precipitagdo do complexo. Foi filtrado sob vacuo, lavado com agua gelada, etanol e éter dietilico
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e seco prolongadamente a 65 °C (400 mg, 47%). Foi recristalizado em MeCN sob atmosfera de
éter dietilico para os ensaios de luminescéncia.

'H-RMN: §}; (dmso-de), ppm: 9.79 (H, d), 9.47 (H®, d), 9.38 (H', d), 9.28 (H®, d), 8.38 (H, td),
8.23 (H", d), 7.87 (H', td), 7.12 (H" d), 7.04 (H', s), 6.98 (H’, d), 6.81 (N*H,), 6.30 (N*Hy),
6.24 (H, d), 5.55 (N"H,), 5.15 (H?, ), [3.6 - 2.3] (12H, varios multipletos, CH,). FT-IR (KB,
em™): 3336 (vaa), 3213 (va), 3047, 2924, 1648, 1615 (Spnn), 1596+1582, 1532, 1493, 1470,
1447, 1428, 1414, 1361, 1318, 1301, 1273, 1257, 1218, 1197, 1178, 1121, 1083, 1052, 839 (PFs"),
740, 729, 672, 625, 579, 559 (PF¢-), 487, 435+430 (Vrus). FAB-MS (thioglicerol): m/z = 705,
[M'], 643 [M™-64], 613 [M™-92]. UV/Vis: (MeOH) A, nm (€ x 10° M ecm™ ): 451 (12.1), 340
(26.7) sh, 277 (45.3), 235 (29.6) sh.

(33) [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]PFs - 323 mg de [Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (0.75 mmol) e 237 mg
de 4,5-diazafenantro[9,10-g]-pteridina-11,13(10H,12H)-diona (dpqu; 0.75 mmol) sdo misturadas
com 20 ml de etanol, aquecendo sob refluxo durante 30 h. A mistura ¢ filtrada sob vacuo, e o
solido retido € lavado repetidas vezes com etanol absoluto e éter, até eliminar qualquer vestigio
de carmim no filtrado. De seguida, o solido é lavado com agua até s6 ficar um residuo
verde/acinzentado. Recolhe-se o filtrado de cor castanha e adiciona-se um excesso de NH4PFg
com precipitacdo imediata de composto. Apos filtragdo, o sélido é lavado com etanol e éter e seco
a 65°C (94mg, 16%). (Obtido: C,30.3; H,3.1; N,94, S,11.1; Calculado para
C1,H,0CIF¢NgO,PRuS;-3 H,0-0.25 NH,PF: C, 30.3; H, 3.1; N, 10.0; S, 11.0).

'H-RMN - 8 (CDsCN), ppm (J, Hz): 10.09 (N'°H, s), 9.70 (N**H, s), 9.47 (H®, dd, 5.3, 1.3), 9.43
(H', dd, 8.3, 1.3), 9.40 (H®, dd, 5.3, 1.3), 9.33 (H®, dd, 8.3, 1.3), 8.03 (H*’, dd, 8.3, 5.3), [3.10-2.50]
(12H, varios multipletos, CH,). FT-IR (KBr, cm™): [3600-3300] br (agua de hidratagio e vy das
amidas) 3183, 3067, 3005 sh, 2928 sh, 2838+2815, {1720 e 1702} (vc-o0), 1609, 1584+1574,
1538, 1483, 1473, 1450, 1420, 1413, 1397, 1364, 1286, 1228, 1178, 1164, 1126, 1092, 1057,
1018, 974, 939, 841, 732, 677, 558, 529, 490, 468, {447 e 431} (Vrus), 424, 364, 336, {286, 281,
268 ou 260} (Vrucl). ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z=633, [M] = [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]’,
24 %; 569, [M-64]", 25%; 541, [M-92]', 11%. FAB-MS (thioglicerol): m/z= 633,
[M]" = [Ru([9]anoS;)(dpqu)CI]"; 569, [M-64]"; 541, [M-92]. UV/Vis: (MeCN) Apa, nm
(e x 10°M™" em™ ): 440 (5.3), 380 (14.0), 369 (13.7), 303 (18.9), 274 (35.2), 236 (31.7), 204 (42.1).
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(34) [Ru([9]anoS3)(bgdi)CI]CI - 108 mg de 1,2-fenilenodiamina (pda) (1 mmol) e 215 mg de
[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) sdo adicionadas a 20 ml de etanol. A mistura é aquecida
sob refluxo durante 12 h, com alteracdo para uma solugdo roxa. A solugdo foi deixada a repousar,
precipitando material microcristalino (167 mg; 70 %). (Obtido: C, 29.5; H, 4.2; N, 5.6; S, 19.7.
Calculado para Ci,H;3CI,N,RuS;-5/3 H,O: C, 29.5; H, 4.4; N, 5.7; S 19.7).

'H-RMN - 8;;(CD;0D / CH;0H 5 : 1), ppm: 13.14 (NH, s), 7.11 (2H, m), 6.93 (2H, m), [3.05-2.70]
(12H, vérios multipletos, CH,). "H-RMN - 8 (D,0O/ H,0 1 :9), ppm: 12.68 ¢ 12.60 (1H, s, NH),}
6.91 (2H, m), 6.75 (2H, m), [3.10-2.95] (2H, m, CH,), [2.85-2.60] (6H, m, CH,), [2.60-2.40] (4H,
m, CH,). FT-IR (anidio PFs; KBr, cm™): 330343287 (van), 1575 (Veen), 840 € 558 (PFy), 442
(Vres), 281 (Vruc). FT-IR (anido Cl; KBr, cm'l): 453 (VrRus ) € 276  (Vruc))-
ES-MS (MeCN/H,0/4cido acético 50:49:1): m/z=423, [M] =[Ru([9]anoS;)(bqdi)Cl]".
UVIVis: (H,0) Amax, nm (€ x 10° M em™ ): 650 (0.8)" sh, 532 (15.4), 380 (1.1), 305 (2.2) sh, 224
(19.4) sh, 195 (46.7)

T - absortividade obtida por ajuste multi-gaussiano do espectro com o programa Origin® 6.1.
* - forma cloro ([Ru([9]anoS;)(bqdi)CI]") e forma aquo ([Ru([9]anoS;)(bqdi)(H,0)]*") em equilibrio.

(35) [Ru(]9]anoS3)(phi)CI]PFs - 109 mg de 9,10-diaminofenantreno (dap; 0.52 mmol) e 215 mg
de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) sdo adicionadas a 15 ml de etanol. A mistura foi
aquecida sob refluxo durante 8 h, obtendo-se uma solugdo roxa. Apods arrefecimento a temp.
ambiente adicionaram-se 250 ml de H,O e deixou-se a solugo ao ar, sob agitacao, durante 24 h.
A solugdo foi concentrada por evaporacdo e adicionou-se um excesso de NH,PF¢ com
precipitacao imediata de um so6lido roxo. A mistura foi deixada a 4 °C durante a noite, apds o qual
foi filtrada sob vacuo. O solido foi lavado com éter dietilico repetidas vezes e solubilizado em
MeCN. A solucdo foi filtrada e evaporada a secura. O solido foi seco a 65 °C (43 mg, 13 %).
(Obtido: C, 36.6; H, 3.2; N, 4.0; S, 13.7. Calculado para C,,H,,CIFsN,PRuS;: C, 36.0; H, 3.3; N,
4.2; 8, 14.4 %).

'H-RMN - 8, (CD;CN), ppm: 12.68 (2H, s, NH), 8.40 (2H, d), 8.29 (2H, d), 7.65 (2H, t), 7.55
(2H, t), [3.30-3.15] (2H, m, CH,), [3.05-2.90] (2H, m, CH,), [2.85-2.60] (8H, m, CH,). FT-IR
(KBr, cm™): 3318 e 3208 (v.n), 1602 (Veon), 848 € 559 (PFg ), 424 (Vgys), 278 ou 262 (Vru.c).
ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z =523, [M]" = [Ru([9]anoS;)(phi)C1]". UV/Vis: (MeCN) Ay, NM
(e x 10°M" em™ ): 642 (1.5)" sh, 555 (15.9), 412 (0.8), 304 (14.1), 259 (25,7), 217 (42.8).

T - absortividade obtida por ajuste multi-gaussiano do espectro com o programa Origin® 6.1.

- 437 -



(36) [Ru([9]anoSs)(dpa)CI]PFs - 86 mg (0.502 mmol) de 2,2'-dipiridilamina (dpa) sdo
adicionadas a uma soluggo de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (215 mg; 0.50 mmol) em 40 ml de etanol,
aquecendo-se sob refluxo durante 1h. Obtém-se um depodsito amarelo que foi recolhido e
solubilizado em H,O, apds o qual se adicionou NH4PF¢, o que resulta na precipitagdo do
composto. Apos filtracdo, o solido foi dissolvido em MeCN e recristalisado por difusdo de éter
dietilico, obtendo-se cristais amarelo/laranja adequados a determinacdo da sua estrutura por
difraccdo de raios-X de cristal unico (152 mg, 45%). (Obtido C, 28.4; H, 3.2; N, 7.0. Calculado
para C,¢H,CIF¢N;PRuS;-0.25 NH4PFq: C, 28.5; H, 3.3; N, 6.8.). O complexo com o contra-ido
cloreto foi isolado apos permuta de 36 - PFs com TBA-Cl em acetona.

'H-RMN (CI): 8,(D,O/H,0 1:10), ppm (J, Hz): Ambientes aromaticos: i) forma aquo - 9.63
(1H, s, NH), 8.58 (2H, d, H*®, 3Js5=6.0, “Jg4 = 1.5), 7.64 (H"* 1, *J;5=8.4, *Jss="7.1), 7.00
(H, d, %J34 =84, “J5.5=1.0), 6.93 (H”, t, *Jss=7.1, *Js.6= 6.0, *Js3=1.0); ii) forma cloro -
9.48 (NH, s), 8.56 (H*®, dd, *Jss=6.1, ‘o= 1.5), 7.58 (H**, t, 3,5=8.2, J,5s="7.1), 6.93
(H, dd, *J;4=8.2, “3;5=0.9), 6.87 (H”, t, Js4=7.1, ‘Js6=6.1, ‘Js5=0.9). Ambientes
alifaticos [2.85-2.65] (2H, m, CH,), [2.60-2.40] (2H, m, CH,), [2.40-2.10] (6H, m, CH,) e [2.10-
1.95] (2H, m, CH,). FT-IR (anido CI; KBr, cm™): {3364, 3271, 3210} (vn.u), {3116 e 3066}
(Ve dapa)s 1630 (ven), 1527 (Onen), 1354 (ven), 1019 (yen), {465 e 445} (Vrus), 1283 e 272}
(Vruc1). ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z = 488, [M]" = [Ru([9]anoS;)(dpa)Cl]", 34 %; 424, [M-64]",
12 %; 396, [M-92]", 23 %. UV/Vis - (anido CI'; 0.1 M NaCl, pH 5.9) Amax, nm (ex 10> M cm™):
412 (1.1), 322 (6.1), 281 (12.0), 239 (13.5), 203 (27.0).

(37) [Ru([9]anoS3)(dpm)CI]PFs - 88 mg de 2,2'-dipiridilmetano (dpm; 0.52 mmol) e 215 mg de
[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol ) sdo adicionadas a 15 ml de etanol. A mistura ¢ aquecida sob
refluxo durante 4 h, obtendo-se uma solug¢do vermelha/castanha. Adiciona-se um excesso de NH,PFg
com precipitacdo imediata de um composto de cor ocre. A suspensao ¢ mantida a -20 °C durante
72 h, ap6s o qual ¢ filtrada. O sdlido ¢ lavado com éter dietilico e seco a 65 °C (270 mg, 85 %).
(Obtido C, 32.6; H, 3.2; N, 4.4; S, 15.5. Calculado para C,7H,,CIFsN,PRuS;: C, 32.3; H, 3.5; N,
4.4; S, 15.2). A recristalizagdo de 37 em MeCN, sob atmosfera de éter dietilico, permitiu obter
cristais adequados para a difrac¢do de raios-X.

'H-RMN - 8, (CDsCN), ppm: 9.20 (H*®, d), 7.84 (H*”, t), 7.56 (H**, d), 7.35 (H**, t), 5.36 (1H,
ponte CH,, d), 4.38 (1H, ponte CH,; d), [3.10-2.95] (2H, m, [9]anoS;), [2.70-2.55] (2H, m,
[9]anoS;), [2.55-2.35] (8H, m, [9]anoSs). *C-RMN - ¢ (CD;CN), ppm: 159.1, 156.6, 139.2,
126.4, 124.7 (regido aromatica), 46.6 (ponte CH,), 35.6, 33.2, 32.5 ([9]anoSs). FT-IR (KBr, cm™):
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3145, 3082 (Ve apm)» 2978, 2931, {1604 ¢ 1570} (vey), 1477, 1452, 1439 (Scryapm)> 1408, 1288,

1261, 1240, 1167, 1119, 1070, 1023+1012 (ycn), 966, 931, 843 (PFs), 768, 679, 629, 557 (PF ),
484, 459+449 (Vgus), 349, 305, 280 (Vru.c1), 239 (Vren). ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z = 487,
[M]" = [Ru([9]anoS;)(dpm)CI]", 85 %; 423, [M-64]", 100 %; 395, [M-92]", 22 %. UV/Vis: (MeCN)
Amaw M (€ x 10°M™ ecm™ ): 400 (1.25) sh, 340 (6.7), 300 (4.7 ) sh, 249 (8.6), 196 (47.0).

(38) [Ru([9]anoSs3)(dpK)CIIPF¢ - 105 mg de 2,2'-dipiridilcetona (dpk; 0.57 mmol) e 215 mg de
[Ru([9]aneS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) sdo adicionadas a 40 ml de etanol. A mistura amarela foi
aquecida sob refluxo durante 1 h, obtendo-se um so6lido vermelho/castanho apds evaporagdo. Este
foi lavado com acetona, seco e dissolvido em etanol. O composto ¢ insolubilizado por adigdo de
um excesso de NH,4PF¢, obtendo-se um soélido laranja vivo que ¢ isolado por filtracdo. O soélido
foi recristalizado em MeCN sob atmosfera de éter dietilico, obtendo-se agulhas cristalinas
vermelhas (44 mg, 13.5%). (Obtido C, 309; H, 3.1; N, 4.3. Calculado para
C17H,0CIF¢N,OPRuS;-0.55 H,0: C, 31.1; H, 3.2; N, 4.3).

'H-RMN - 8, (CD;CN), ppm: 9.26 (2H, dt), [8.11-8.07] (4H, dt + td), 7.68 (2H, td), [3.20-3.00]
(2H, m, CH,), [2.80-2.65] (2H, m, CH,), [2.55-2.35] (4H, m, CH;), [2.35-2.10] (4H, m, CH,).
FT-IR (KBr, cm™): 3135 € 3083 (Ve api), 2995+2989, 2972, 2952, 293142922 sh, 1673 (ve—o),
1590 (veen), 1560, 1466, 1455, 1434, 1415+1410, 1305 (3c.c-0yc), 1274, 1252, 1242, 1183,
1164, 1134, 1122, 1098, 1087+1079, 1024 (yc.n), 969, 940, 913, 843 (PF4), 813, 756, 740, 694,
664, 557 (PFs), 496, {469 e 450+437} (Vrus), 405, 383, 3214314, 282 (Vruc1), 234 (VRuN)-
ES-MS (MeOH/H,0 1:1): m/z= 501, [M]" = [Ru([9]anoS;)(dpk)CI]", 21 %; 434, [M-64]", 47 %;
409, [M-92]", 22 %. UVIVis: (MeCN) Amax, nm (€ x 10° M cm™ ): 510 (1.8) sh, 454 (2.4), 326
(6.9) sh, 280 (13.0), 195 (57.0).

(39) [Ru([9]anoSs)(k’-HCpzs)CIJCI - 215 mg de [Ru([9]anoS;)(dmso)CL,] (0.5 mmol) e 107 mg
de tris(1-pirazolilo)metano (HCpz;; 0.50 mmol) sdo solubilizadas em etanol, aquecendo sob
refluxo durante 24 h. Com o avangar da reacgao, a solucdo fica cor-de-laranja escuro/castanho.
A solugdo ¢ arrefecida, transvasada e colocada em atmosfera de éter dietilico. Isolou-se uma
fraccdo cristalina de cor amarelo claro (203 mg; 72 %). Foram isolados cristais adequados a
determinago da estrutura molecular do composto por difrac¢do de raios-X." (Obtido C, 31.17; H,

4.63; N, 13.66. Calculado para C,¢H»,CI,NgRuS;-2.75 H,O: C, 31.19; H, 4.50; N, 13.64.).i

- 439 -



BC-CP-MAS -5, ppm:* {149.08, 145.53, 137.22, 134.99, 110.07 ¢ 106.27}(HCpz3), 74.67
(HCpzs), {37.79, 36.26, 34.23, 32.45, 30.59, 29.21} ([9]anoSs). FT-IR (KBr, cm™): 3137, 3116,
3092 sh, 3082, 3016, 2959+2952, 2915, 2875, 2808, 1656, 1620, 1513, 1446, 1414+1407sh,
1379, 1291+1286, 1257+1252, 1224, 1187, 1167, 1138, 1119, 1111, 1098+1095, 1070, 1055,
1042, 987, 942, 912, 857, 828, 817, 800sh+791, 775, 759, 675, 661, 636, 611+607, 492, 463 (V.
s), 399, 388, 358, 348 sh, 338, 334, 293, 277 (Vru.c1), 248 (Vrux)-

T A recristalizagio de 39+ Cl em etanol sob atmosfera de éter dietilico da origem a um so6lido, identificado
como 39a°Cl, devido a apresentar espectros de infra-vermelho e de RMN no estado sélido diferentes dos
dos complexos 39 e 40. Da sua recristalizacdo sucessiva foi possivel isolar cristais cuja estrutura cristalina
foi determinada por difrac¢do de raios-X, identificando-os como 40+Cl,. Da tltima solugdo-mée foi ainda
possivel isolar a espécie 40°Cl [PFs], forma mista resultante da precipitacdo das aguas-méae de 39a°Cl com
éter e troca com NH,4PFy. Os resultados das analises elementares de 40+Cl, e de 40+Cl [PF;] sdo indicadas
junto da caracterizag@o de 40+[PF],.

*_Devido ao comportamento dindmico das solugdes deste complexo, aqui apenas ¢ indicada a
caracterizag@o em estado solido. O estudo do comportamento do complexo 39 em solucdo é remetido para
o Capitulo 4 (§3.2.4 - RMN e §3.3.2.4 - ES-MS) e para o Capitulo 5 (§2.4.2-UV/Vis).

¥ .8 KHz, tempo de contacto de 1 ms (CT) e tempo de espera de 4 s

(40) [Ru([9]anoSs)(k3-HCpzs)][PFel, - 55 mg de [Ru([9]anoS;)(k*-HCpz;)CI]CI (0.1 mmol) sdo
dissolvidas em 10 ml de etanol aquecido a 60°C ao qual se adicionam 33 mg de NH4PF,
(0.2 mmol) com precipitacdo imediata de produto. A solugdo ¢ aquecida sob refluxo durante 1 h.
A mistura ¢ filtrada sob vacuo, ap6s arrefecer a temp. ambiente. O so6lido, de cor branco/creme, ¢é
lavado sequencialmente com 4gua gelada, etanol e éter dietilico e seco a 65°C (53 mg; 70 %).
(Obtido C, 22.79; H, 3.15; N, 10.45. Calculado para C;sH,4BF¢NgPRuS;-1.5 H0-0.2 NH,4PF: C,
22.74; H, 3.08; N, 10.27). A recristalizacdo de 40 em MeCN, sob atmosfera de éter dietilico,
permitiu obter cristais adequados para a difraccao de raios-X.

'H-RMN - &4 (acetona-ds + CD3CN 2: 1), ppm (J, Hz): 9.55 (1H, s, CH), 8.54 (3H, d, 2.8), 8.07
(3H, d, 2.0), 6.67 (3H, pt), [3.40-3.15] e [3.15-2.90] (12H, multipletos simétricos AA'BB' de
[9]anoSs). "H-RMN - §;(CD;0D), ppm (J, Hz): 8.47 (3H, d, 2.7), 8.08 (3H, d, 2.1), 6.68 (3H, pt),
[3.27-3.12] e [3.00-2.85] (12H, multipletos simétricos AA'BB' de [9]anoS;). FT-IR (KBr, cm™):
3148, 3034, 2966, 1521, 1447, 1415, 1342, 1291, 1255, 1229, 1189, 1178+1173, 1101,
1065+1058, 991, 927+917, 841 (PFs), 791, 779, 768, 761, 742, 675, 637, 608, 559 (PFs), 491,
{470 e 460} (vrus), 400, 388, 357, 347, 336, 303, 289, 278, {252 ou 229} (vr.n). Reflectéancia
difusa: (amostra pura) Am., nm (u.absorvancia): ca 600 sh (0.10), 343 (0.807), 272 (0.942).

40-Cl, (Obtido C, 30.99; H, 4.48; N, 13.62; S, 15.53. Calculado para C,¢H,,CI,N¢RuS;-3 H,0:
C, 30.97; H, 4.55; N, 13.54; S, 15.50).
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40-C1[PF¢] (Obtido C, 26.21; H, 3.91; N, 12.08; S, 13.27. Calculado para C,¢H,,CI,NgRuS;-3 H,O:
C, 26.32; H,3.87; N, 11.51; S, 13.17). ®C-CP-MAS -3¢, ppm:’ {147.85, 136.83 ¢ 111.92}
(HCpz3), 74.56 (HCpzs), {35.02, 33.48 e 31.28} ([9]anoS).

(41) [Ru([9]ano0S;3)(Bpz4)]PFe - 215 mg de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (0.50 mmol) e 159 mg de
tetraquis(1-pirazolilo)borato de potassio (KBpz4; 0.50 mmol) sdo adicionadas a 15 ml de etanol,
aquecendo sob refluxo durante 48 h. Com o evoluir da reac¢do a solucdo passa de cor-de-laranja
a castanho, com depdsito de KCI. A mistura ¢ transvasada para um copo ¢ adicionam-se 15 ml de
éter dietilico. Esta ¢ conservada a -20°C durante a noite, ap6s a qual ¢ filtrada. A solugdo ¢
concentrada (15 ml) e adicionam-se-lhe 163 mg de NH4PF¢ (1 mmol) com insolubilizagdo do
composto. A suspensao ¢ mantida a -20 °C durante 48 h. Filtra-se sob vacuo, isolando-se um po
cinzento que foi lavado com agua e éter dietilico e seco a 65 °C (154 mg; %). (Obtido C, 30.00; H,
3.48; N, 15.67; S, 13.45. Calculado para C;sH,4BFsNgPRuS;-0.55 H,O: C, 30.22; H, 3.54; N,
15.66; S, 13.45).

'H-RMN - 8, (CDsCN), ppm (J, Hz): 8.14 (1H, d, 2.4), 7.95 (1H, d, 1.4), 7.80 (3H, d, 2.5), 7.54
(3H, d, 2.1), 6.67 (1H, pt, 2.3, 1.6), 6.32 (3H, t, 2.3), [3.20-3.00] e [2.80-2.60] (12H, multipletos
simétricos AA'BB' de [9]anoS;). FT-IR (KBr, cm™): 3149, 3130, 2985, 2942, 1506, 1411, 1301,
1224, 1104, 1060, 918, 838 (PFy ), 800, 763, 619, 557 (PF4 ), 493, 418 (Vryu.s), 4014398, 375+370,
328, 303, 2814277, 253 (Vgun). UVIVis: (MeCN) Amax, nm (ex 10°M™' em™): 333 (1.5), 263
(13.2), 212 (26.5) sh, 195 (32.6).

(42) [Ru([12]anoSy)(bpy)][PF¢]2 - 490 mg de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI (1 mmol) e 172 mg de
2,2"-bipiridina (bpy;1.1 mmol) sdo solubilizadas em 25 ml de etanol. A reacgdo decorre sob
refluxo durante 4 h. Apos arrefecimento adicionam-se 180 mg de NH4PF¢ com precipitacdo de
composto. A suspensdo ¢ mantida a -20 °C durante a noite. Filtra-se em vacuo e lava-se com
etanol e éter. Secagem prolongada a 65 °C (670 mg; 85%). (Obtido: C, 27.0; H, 3.1; N, 3.3; S,
15.5. Calculado para C;sH,4F,N,P,RuS4-0.75H,0: C, 27.0; H, 3.2; N, 3.5; S, 16.0 %).

'H-RMN - 8, (CDsCN; 293 K), ppm: 9.30 (H*®, br), 8.54 (H** d), 8.17 (H**, t), 7.68 (H*", 1),
[3.9-3.3] (8H, br, CH,), [3.2-2.6] (8H, br, CH,). FT-IR (KBr, cm™): 471 e 422 (Vgys). UV/Vis:
(MeCN) Apmax, nm (e x 10° M ecm™ ): 413 (5.0), 316 (7.9), 295 (12.2), 267 (12.9), 208 (33.4), 194
(35.4).
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[Ru([12]anoSs)(bpy)ICl; - 100 mg de [Ru([12]anoS,)(bpy)][PFs], sdo dissolvidas em 7 ml de
acetona, com um aquecimento suave. ApoOs solubilizacdo filtra-se a quente sob uma solugdo
aquosa concentrada de LiCl. A solucdo ¢ evaporada e¢ lavada com acetona e umas gotas de
metanol. O solido ¢é solubilizado em etanol, colocado sob atmosfera de acetona e mantido durante
a noite a -20 °C. Filtra-se sob vacuo recolhendo um so6lido amarelo torrado que, apds secagem, ¢é
recristalizado em etanol sob atmosfera de éter dietilico. O material cristalino € recolhido e seco a
105 °C (55 mg; 76 %).

'H-RMN - 8, (D,0; 295K), ppm: 9.35 (H*, br), 8.49 (H**, d), 8.10 (H**, t), 7.61 (H*", 1),
[3.8-3.3] (8H, br, CH,), [3.3-2.6] (8H, br, CH,). ES-MS (MeOH, 30eV): m/z=249,
[M]*" = [Ru([12]anoS4)(bpy)]*", 40 %; 533, {M]+C1}", 100 %.

(43) [Ru([12]anoS,)(bpym)][PFe]. - 245 mg de [Ru([12]anoS4)(dmso)CI]Cl (0.50 mmol) e
79 mg de 2,2'-bipirimidina (bpym; 0.50 mmol) sdo solubilizadas em 15 ml de etanol. A solugdo ¢é
aquecida durante 6 h sob refluxo, obtendo-se uma solugdo laranja/castanho que foi mantida a
temp. ambiente durante a noite. Adicionou-se NH4PF¢ em excesso com formagao imediata de um
solido cor-de-laranja. A mistura foi mantida a -20 °C durante 48 h, ap6s o qual foi filtrada sob
vacuo. O solido foi dissolvido com agua gelada (no filtro) e a solugdo obtida foi evaporado a
secura. Adicionou-se MeCN ao composto com formacao de uma solugdo laranja e de um deposito
castanho escuro e um deposito branco do excesso de NH4PF;. Filtrou-se, e recolheu-se o filtrado
que foi concentrado por evaporagdo e colocado sob atmosfera de éter. Isolou-se material cristalino
que foi lavado com éter dietilico e seco a 65 °C (287 mg; 73 %). (Obtido: C, 24.19; H, 2.91; N, 7.12;
S, 16.02. Calculado para C;sH,F,NsP,RuS,: C, 24.34; H, 2.81; N, 7.10; S, 16.24 %).

'H-RMN - 8, (CDsCN), ppm: 9.58 (H*®, br), 9.19 (H**, dd), 7.81 (H**, t), [4.0-3.2] (8H, br,
CH,), [3.2-2.5] (8H, br, CH,). FT-IR (KBr, cm™): 3092, 3008, 2982, 2965+2954, 2924, 2853,
1580+1575, 1553, 1461, 1422, 1412, 1293, 1269, 1244, 1193, 1160, 1117, 1091, 1020, 991, 954,
933, 838 (PFs), 804, 750, 686, 662, 641, 619, 559 (PF; ), 498+494, 481, 454 (Vgus), 354, 329,
287. UVIVis: (MeCN) Amax, nm (€ x 10° M cm™ ): 431 (3.0), 342 (4.0), 261 (16.2), 208 (33.4), 215
(27.9) sh, 195 (33.5).

(44) [Ru([12]anoS,)(dbp)][PFs], - 245 mg de [Ru([12]anoS,)(dmso)C1]CI (0.50 mmol) e 154 mg
de 4,4'-difenil-2,2'-bipiridina (dbp; 0.50 mmol) sdo adicionadas a 15 ml de etanol que é aquecido
sob refluxo durante 10 h, obtendo-se uma solugdo de cor castanho escuro. Apos se deixar

arrefecer, adicionam-se-lhe 83 mg de NH4PF¢ (0.50 mmol), o que resulta na insolubiliza¢do de
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um composto amarelo/castanho. A mistura ¢ mantida a -20 °C durante a noite, ap6s a qual ¢
filtrada, e o solido retido ¢ lavado sucessivamente com agua gelada, etanol gelado e éter dietilico.
O produto bruto ¢ solubilizado num minimo de MeCN e cristalizado sobre atmosfera de éter
dietilico. Obtém-se um material cristalino amarelo vivo, que foi isolado por filtragdo e lavado com a
mesma sequéncia de solventes e seco a 105 °C (245 mg; 52 %). (Obtido: C, 37.81; H, 3.55; N, 2.84;
S, 13.64. Calculado para Cs;oH;,F,N,P,RuS4-0.75H,0: C, 37.80; H, 3.54; N, 2.94; S, 13.45 %).
'H-RMN - 8;;(CD;CN), ppm: 9.35 (2H, br), 8.94 (2H, s), 8.03-7.96 (6H, m), 7.63 (6H, m),
[3.90-3.25] (8H, br, CH,), [3.25-2.60] (8H, br, CH,). FT-IR (KBr,cm™): 3104, 3059, 2989,
2924, 1615, 1543, 1506, 1478, 1450, 1410, 1334, 1277, 1266, 1195, 1162, 1117, 1081, 1049,
1025, 1012, 1000, 988, 979, 954, 926, 836 (PFs), 767, 740, 693+687, 634+625, 557 (PFs),
{479+470 e 425} (Vrus), 354, 335, 324, 290. UV/Vis: (MeCN) Apa, nm (e x 10°M™" em™ ): 426
(7.3), 311 (20.7), 279 (33.3), 205 (53.2), 195 (72.9). UVIVis: (H,0) Amax, nm (e x 10° M cm™):
421 (4.6), 308 (12.5), 278 (20.4), 206 (31.3), 193 (41.8).

(45) [Ru([12]anoS4)(phen)][PFs], - o complexo foi sintetizado de acordo com a literatura.'® (Obtido:
C, 34.82; H, 5.03; N, 4.11. Calculado para C,0H,4Cl,N,RuS4-5H,0: C, 35.19; H, 5.02; N, 4.10 %).
'H-RMN - 8,;(CD;0D), ppm: 9.82 (2H, br), 8.85 (2H, dd), 8.31 (2H, s), 8.11 (2H, dd), 3.88 (8H,
br, CH,), [3.2-2.5] (8H, br, CH,). FT-IR (KBr, cm™): 3090, 3064+3052+3038, 2982, 2949, 2922,
2845, 1632+1611, 1584, 1514, 1489, 1456, 1427+1419, 1346, 1304, 1263, 1217, 1165, 1147,
1139, 1127, 1119, 1060, 1036, 1015, 987,950, 931, 884, 871, 849, 779, 721, 692, 642, 560, 519.

(46) [Ru([12]anoSs)(pdon)][PFsl. - 245 mg de [Ru([12]anoSs)(dmso)Cl]C1 (0.50 mmol) e
120 mg de 1,10-fenantrolina-5,6-diona (pdon; 0.57 mmol) sdo adicionadas a 20 ml de etanol. A
mistura foi aquecida durante 3 h sob refluxo, obtendo-se uma solugdo de cor castanho escuro.
Adicionaram-se 163 mg de NH4PF4 (1 mmol) com insolubilizagdo do composto. Apds filtragdo, o
solido foi recristalizado em MeCN sob atmosfera de éter dietilico, obtendo-se um material
cristalino sob a forma de agulhas verdes/castanhas que foram lavadas com éter dietilico e secas a
105 °C (205 mg; 49 %). A recristalizagdo de 46 em MeCN, sob atmosfera de éter dietilico,
permitiu obter cristais adequados para a difrac¢do de raios-X. (Obtido: C, 28.6; H, 2.5; N, 3.3.
Calculado para CyHp,F1,N,O,P,RuS,: C, 28.5; H, 2.6; N, 3.3 %).

'H-RMN - §;(CD;CN), ppm: 9.58 (2H, br), 8.69 (2H, d), 7.92 (2H, dd), [3.9-3.3] (8H, br, CH,),
[3.2-2.7] (8H, br, CH,). FT-IR (KBr, cm™): 3099, 3077 sh, 2984, 2960 sh, 2934, 2914 sh,
2857+2848, 2818, 1699 (vc-0), 1572, 1454, 1427, 1308 (d¢-(c=0)-c), 1267, 1252, 1213, 1126+1117,
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1080, 1034, 989, 943, 841 (PF¢), 752, 741, 729, 694, 677, 559 (PFs), 496, {480sh+470 e 422}
(Vres), 390, 363+352, 323, 293sh, 282. UV/Vis- (tampio fosfato 10 mM, pH 7.2)
Aomars 1 (£ 10° M em™): 410 (5.2), 325 (4.7) sh, 300 (12.4), 295 (12.5), 256 (12.8) sh, 200 (40.2).

(47) [Ru([12]anoS,)(5-phen)][PF¢]; - 245 mg de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI (0.50 mmol) e
128 mg de 5-fenil-1,10-fenantrolina (5-phen; 0.50 mmol) sdo solubilizadas em 15 ml de etanol. A
solugdo ¢ aquecida a temperatura de refluxo durante 10h. Apo6s o arrefecimento da solucdo
adicionam-se 163 mg de NH4,PFs (1 mmol) com turbidez imediata (composto amarelo
torrado/laranja em suspensdo). A mistura foi mantida a -20 °C durante a noite apos o qual foi
filtrada sob vacuo. O solido foi lavado com éter dietilico e seco a 65°C (418 mg; 94 %).
A recristalizagdo de 47 em MeCN, sob atmosfera de éter dietilico, permitiu obter cristais
adequados para a difraccdo de raios-X. (Obtido: C, 34.87; H, 3.03; N, 3.04; S, 14.26. Calculado
para CysHpgF1oN,P,RuS,: C, 35.18; H, 3.18; N, 3.16; S, 14.45 %).

'H-RMN - 8, (CD;CN), ppm: 9.72 (2H, br), 8.75 (1H, d), 8.62 (1H, d), 8.22 (1H, s), 8.06 (1H,
dd), 7.98 (1H, dd), 7.65 (5H, s), [3.9-3.4] (8H, br, CH,), [3.2-2.8] (8H, br, CH,). FT-IR
(KBr, cm™): 3100sh, 3088, 3004, 2954, 2851, 1622, 1599, 1582, 1521, 1493+1487, 1454, 1432,
1419, 1379, 1343, 1317, 1291, 1266, 1142, 1117, 1076, 1030, 1002, 952, 837 (PFs ), 793, 764, 742,
728, 702, 644, 611, 558 (PFs), 496, {464 ¢ 432} (Vrus), 352, 325, 301, 278. UV/Vis - (MeCN)
Amax, TM (ex 107 M em™): 417 (7.7), 314 (8.8) sh, 279 (29.2), 238 (41.5), 202 (70.1)

(48) [Ru([12]anoS,)(dip)][PFs]. - O complexo anteriormente sintetizado na forma C1," foi
obtido com o contra-ido PFg: 245 mg de [Ru([12]anoS4)(dmso)CI]CI (0.50 mmol) e 166 mg de
4,7-difenil-1,10-fenantrolina (dip; 0.50 mmol) sdo solubilizadas em 15 ml de etanol. A solugéo é
aquecida a temperatura de refluxo durante 13 h. Apds o arrefecimento da solugdo adicionam-se
163 mg de NH4PF4 (1 mmol) com turbidez imediata (composto amarelo torrado em suspensao).
A mistura foi mantida a -20 °C durante a noite ap6s o qual foi filtrada sob vacuo. O sélido foi
lavado com éter dietilico e seco a 65 °C (459 mg; 95 %). (Obtido: C, 39.72; H, 3.33; N, 2.75; S,
13.36. Calculado para C;,H;F,N.P,RuS,: C, 39.88; H, 3.35; N, 2.91; S, 13.30 %).

'H-RMN - §;(CD;CN), ppm: 9.74 (2H, br), 8.18 (2H, s), 8.00 (2H, d), 7.67 (5H, s), [4.00-3.35]
(8H, br, CH,), [3.22-2.78] (8H, br, CH,). FT-IR (KBr, cm™): 3098, 3059, 3020, 3004, 2952,
1625, 1593, 1567, 1517, 1493, 1445, 1428, 1416, 1393, 1228, 1023, 922, 849sh+828 (PF), 777,
766, 741, 702, 633, 557 (PEs ), 488, 356, 279. UV/Vis - (MeCN) A, nm (ex 10° M cm™): 422
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(10.2), 345 (5.9) sh, 315 (15.6) sh, 282 (39.8), 251 (21.4), 236 (26.6) sh, 224 (39.3) sh, 205 (74.8) sh,
192 (89.4).

(49) [Ru([12]anoS,)(dppz)]Cl; - 245 mg de [Ru([12]anoS4)(dmso)C1]CI (0.50 mmol) e 142 mg
de dipirido[3,2-a:2',3"-c]fenazina (dppz; 0.50 mmol) sdo adicionadas a 15 ml de etanol. A mistura
¢ aquecida a temperatura de refluxo durante 17 h. Durante a reac¢do a cor da solugdo evolui de
amarelo/laranja a vermelho vivo, ¢ comega-se a formar um precipitado cor-de-tijolo. A mistura
foi transvasada e deixada a repousar, a temp. ambiente, durante 2 dias, com precipitacdo
abundante. O so6lido foi recolhido por filtrag@o, lavado com éter dietilico e seco a 65 °C (314 mg;
79 % para a forma hidratada). A recristalizagdo do complexo em etanol sob difusdo de éter
dietilico permitiu isolar material cristalino em forma de agulhas cor-de-laranja/vermelho a partir
das quais foi possivel determinar a estrutura cristalina do complexo, por difrac¢do de raios-X.
(Obtido: C, 39.06; H, 4.58; N, 7.08; S, 16.25. Calculado para CysHsCI,N4RuS,-5.5 H,O: C,
39.34; H, 4.70; N, 7.06; S, 16.15 %).

'H-RMN - §;;(D,0), ppm: 9.59 (2H, br), 8.74 (2H, d), [7.69-7.55] (6H, m), [3.95-3.50] (8H, br,
CH,), [3.20-2.85] (8H, br, CHy). ES-MS (MeOH, 30eV): m/z =312,
[M]** = [Ru([12]anoS,)(dppz)]**, 100 %; 659, {[M]+CI}*, 47 %. UV/Vis - (5 mM Tris, 20 mM
NaCl) Ao nm (ex10° M em™): 408 (7.6), 367 (13.4), 360 (13.5), 307 (22.1) sh, 275 (52.9).
UV/Vis - (tampéo fosfato 10 mM, pH 7.2) A, nm (ex10° M em™): 412 (6.1), 369 (12.1), 361
(11.9), 308 (19.4) sh, 277 (47.0), 207 (48.7).

[Ru([12]anoS,)(dppz)][PFsel. - 120 mg de [Ru([12]anoS4)(dppz)]Cl, foram dissolvidas num
minimo de agua (solugdo laranja). O complexo foi insolubilizado por adicdo de 60 mg de
NH4PF¢. A mistura foi conservada a 4 °C durante algumas horas e de seguida filtrada. O sélido
foi lavado com agua gelada e seco a 110°C (155 mg; 98 %). O solido foi recristalizado em MeCN
sob atmosfera de éter dietilico. (Obtido: C, 34.47; H, 2.92; N, 6.47; S, 13.14. Calculado para
Ca6HaeF 12N4PoRUS,+ 4 MeCN: C, 34.45; H, 2.92; N, 6.44; S, 13.88 %).

UV/Vis - (MeCN) Apax, nm (ex 107 M em™): 414 (5.9), 369 (11.0) sh, 358 (11.8), 351 (11.6) sh,
309 (18.1) sh, 278 (53.6), 198 (57.5). FT-IR (KBr, cm™): [3120-3050] (vérios), 3000, 2956,
2921, 2852, 1581, 1546, 1492, 1453, 1421, 1362, 1342, 1267, 1232, 1118, 1083, 838 (PFy), 769,
741, 728, 668, 580, 558 (PF ), 430, 348.
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(50) [Ru([12]anoS,)(pda)]Cl; - 245 mg de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI (0.50 mmol) e 54 mg de
1,2-fenilenodiamina (pda; 0.50 mmol) sdo adicionadas a 15 ml de etanol. A mistura é aquecida a
70°C durante 3 h. Filtragdo a quente obtendo-se um sélido cor-de-tijolo que foi lavado com éter
dietilico e seco a 65°C (206 mg; 79 %) (Obtido: C, 31.9; H, 4.3; N, 5.2. Calculado para
C14H24CLN,RuS,: C, 32.3; H, 4.6; N, 5.4 %).

'H-RMN - §;;(D,0), ppm: [7.18-7.08] (4H, m), 3.82 (2H, dd, CH,), 3.72 (2H, m, CH,), 3.32 (2H,
dd, CH,), 3.17 (2H, m, CH,), [2.8-2.6] (6H, m, CH,), 2.35 (2H, m, CH,). FT-IR (KBr, cm™):
{ca 3395 sh e ca 3355 sh} (vnn) 3227 (ress. de Fermi), 3143 sh, 3088 sh, 3019, 3004, 2984, 2973,
2960, 2916, 2841, 1628 (Su.nu), 1598, 1583, 1562, 1495, 1433, 1410, 1293+1283, 1263, 1251,
1230 (ven) 1212, 1178, 1150, 1100, 1026, 997, 956, 929, 858, 844, 817, 786, 760, 693, 669,
610+600, 523+513, 446 (Vrus), 346, 320+315, 282, 260, 230 (vryn). UV/Vis - (H,0)
Amax, M (£x 107 M em™): 389 (1.2), 239 (4.3) sh, 206 (29.2) sh, 192 (40.9).

(51) [Ru([12]anoS,)(bqdi)][PFe]z - 150 mg de [Ru([12]anoS4)(pda)]Cl, (0.29 mmol) sdo
dissolvidas em 60 ml de H,O obtendo-se uma solugao laranja viva, a qual se adicionam 1.8 ml de
NaOH 1 M. A solugdo ¢ deixada ao ar, a temperatura ambiente, durante 24 h, sob agitagcdo. No
final obtém-se uma solugdo roxa que € concentrada a 60°C. Adicina-se um excesso de NH4PF,
com precipitagdo do composto. A suspensdo ¢ mantida a 4 °C durante a noite e filtrada em vacuo
sob Celite. O solido ¢ solubilizado em MeCN e filtrado em papel de retengdo de ultra-finos. O
filtrado € evaporado a secura e o solido € seco a 65 °C (206 mg; 97%). (Obtido: C, 22.5; H, 2.9;
N, 3.7. Calculado para C,4H»,F,N,P,RuS,: C, 22.8; H, 3.0; N, 3.8 %).

'H-RMN - 8;(CD;CN), ppm: {12.11 (NH, br, forma Cy), 11.30 (NH, br, forma C,), 11.05 (NH,
br, forma Cy); 2H}," [7.35-7.05] (4H, m), [4.1-2.9] (16H, vérios multipletos). FT-IR (KBr, cm™):
{3313 e 3284} (vnn), 3142, 3027, 2969, 2933, 2857, 1581, 1542, 1527, 1506+1496, 1464, 1432,
1418, 1396, 1292, 1264, 1231, 1169, 1150, 1122, 952, 928, 833 (PFs), 741, 690, 669+651+641,
607, 559 (PFs), {470 e 441} (Vrus), 399, 362, 309. UV/Vis - (MeCN) Amax, nm (ex 10~ M cm™):
584 (0.5)* sh, 510 (11.3), 386 (1.1), 211 (29.2) sh, 194 (38.7).

- A temp. ambiente, a abundancia aproximada das duas conformagdes de [12]anoS, coordenado € de 80 %
para a C; e 20 % para a C,,. * - Absortividade obtida por ajuste multi-gaussiano do espectro com o
programa Origin® 6.1.
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(52) [Ru([12]aneS,)(phi)][PFe]z - 245 mg (0.5 mmol) de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]CI e 107 mg
de 9,10-diaminofenantreno (dap; 0.52 mmol) sdo misturadas em 15 ml de etanol, com mudanga
de cor de amarelo para carmim. A reacc¢ao decorre sob refluxo durante 10 h. A mistura ¢ filtrada
apos o arrefecimento da solugdo para remover ligando por reagir. Adigdo de NH4PF¢ equimolar
com turvagdo imediata. A suspensdo ¢ mantida a -20 °C durante uma semana apos o qual ¢ filtrada
sob vacuo. O solido ¢ lavado com etanol gelado e com éter dietilico e seco a 65°C (251 mg, 60 %).
(Obtido: C, 30.3; H, 2.4; N, 2.9; S, 16.0. Calculado para C,H,sF,N,P,RuS4-2 H,O-0.6 dmso:
C,30.3;H,3.7;N, 3.0; S, 16.0 %).*

'H-RMN - 8;;(CD;CN), ppm: {12.36 (NH, br, forma Cy), 11.54 (NH, br, forma C,), 11.00 (NH,
br, forma C,); 2H}," {8.73 ¢ 8.49 (d, C,) e 8.57 (d, C»,) (H' ¢ H)}, 8.43 (H* ¢ H’, m), [7.90-7.77]
(H e H®, m), [7.75-7.65] (H? e H’, m), [4.05-2.80] (16H, vérios multipletos). FT-IR (KBr, cm™):
3311 (vnn), 3199, 2959, 2918, 1602, 1500, 1450, 1410, 1390, 1340, 1321, 1295, 1267, 1230,
1180, 1120+1106, 1052+1040, 1016, 996, 955, 930, 837 (PF), 756, 712, 689, 633, 615+603, 559
(PFg), 518, {473, 445 e 424} (Vrus), 399, 385+376, 327, 311, 303. UV/Vis - (MeCN)
Amaxs N (€x 107 M em™): 610 (0.5) sh, 523 (8.4), 406 (1.1), 269 (11.6), 259 (13.0), 251 (12.8),
210 (40.3).

- A temp. ambiente, a abundancia aproximada das duas conformagdes de [12]anoS, coordenado é de 80 %
para a C e 20 % para a C,,. * . As amostras de diferentes sinteses que foram ensaiadas (forma Cl ou PFy)
apresentaram resultados de analise elementar globalmente semelhantes, caracterizados por um teor em
hidrogénio inferior ao esperado, enquanto que os dos restantes elementos (C, N e S) estdo de acordo com as
formulas propostas. A restante caracterizagdo ndo revela outra contamina¢do que a de moléculas de
solvente utilizadas para o acerto. S _ Absortividade obtida por ajuste multi-gaussiano do espectro com o
programa Origin® 6.1.

(53) [Ru([12]anoS,)(dpa)]Cl; - 490 mg de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]Cl (1.00 mmol) e 171 mg de
2,2'-dipiridilamina (dpa; 1.00 mmol) sdo adicionadas a 20 ml de etanol. A mistura ¢ aquecida sob
refluxo durante 4 h, apds o qual é deixada em repouso até ao dia seguinte. Obtém-se um material
microcristalino de cor vermelho/castanho que foi recolhido por filtragdo e lavado com éter
dietilico e seco (154 mg; 26 %).

'H-RMN - 83 (D,0), ppm (J, Hz): 7.84 (H®®, br), 7.61 (H*"*, t, *J,5=7.9,), 6.97 (H", d,
3Jps=8.1), 6.87 (H”, t, *Js=6.5), [3.57, 3.19, 2.51] (16H, br). FT-IR (KBr, cm™): {3329,
3255, 3215} (vnn), {3119 € 3066} (Ve dpa)s 1628 (Ven), 1524 (Snen), 1341 (ven), 1020 (yen),
{453+440} (Vrus). UVIViS - (H;0) Apa, nm (ex 107 M7 cm™): 399 (0.9) sh, 320 (6.1) sh, 282
(13.6), 239 (13.7) sh, 193 (39.6).
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(54) [Ru([12]anoS,)(dpm)][PFs]2 - 245 mg (0.5 mmol) de [Ru([12]anoS,)(dmso)CI]Cl e 88 mg
de 2,2'-dipiridilmetano (dpm; 0.52 mmol) sdo dissolvidas em 15 ml de etanol e aquecidas a refluxo
durante 4 h. Obteve-se uma solucdo vermelha a qual se adicionou NH4PF4 equimolar, formando-
-se um precipitado cor-de-laranja. A mistura foi conservada a -20 °C durante 48 h, ap6s o qual foi
filtrada sob vacuo. O solido retido foi lavado com éter dietilico e seco a 65 °C (293 mg; 73 %).

'H-RMN - 8 (CD;CN), ppm: 8.29 (H*®, d), 7.93 (H**, t), 7.69 (H**, d), 7.38 (H*", 1), 5.13 (1H, d,
ponte CHy), 4.61 (1H, d, ponte CH,), [4.1-2.8] (16H, varios multipletos, CH, do [12]anoS,). FT-IR
(KBr, cm™): 3126(Ven apm), 3028, 2988+2978, 2938+2928, {1607 e 1571} (vex), 1536, 1476,
1454, 1425 (Scuywpm), 1314, 1296, 1269, 1163, 1108+1091, 1032 (ycn), 973, 955, 927, 880 sh,

839 (PFy), 765, 741, 724, 687, 623, 558 (PFy), 483+448+424 (vg.s), 374, 355, 328.

Material resultante da recristalizacdo de 54 -[PFs],_em MeCN- O composto foi solubilizado em

MeCN e a mistura foi sujeita ao ultra-sons durante alguns minutos, ap6s o qual foi filtrada. O
filtrado foi colocado em atmosfera de éter dietilico. O material cristalino obtido foi lavado com

éter dietilico e seco a 65 °C (110 mg).

'H-RMN - 8, (CD;CN), ppm: i) forma {N,N'-dpm} - 8.31 (2H, d), 7.93 (2H, t), 7.69 (2H, d), 7.39
(2H, 1), 5.15 (1H, d, ponte CH,), 4.62 (1H, d, ponte CH,); ii) forma {N,S,-dpm} - 9.67 (1H, d), 8.99
(1H d), [7.9-7.8] (2H, t+t), 7.59 (2H, d), 7.39 (1H, t), 7.28 (1H, t), 5.00 (1H, d, ponte CH,), 4.51
(1H, d, ponte CH,). 'H-RMN - 84 (dmso-ds), ppm: 8.42 (2H, d), 8.00 (2H, t), 7.80 (2H, d), 7.41
(2H, t). FT-IR (KBr, cm™): 2321 € 2292 (Vean: coordenado)> 2250 (Veax: tivre)s 1017 (Yeob: py coora)s 1002
(Ye-tt: py tivre). UVIVIS - (MeCN) Ay, nm (£x 10° M™ cm™): 409 (1.6), 328 (4.0), 252 (7.5) sh, 211
(25.9).

Material resultante da recristalizacéo de 54 -Cl, em EtOH - 123 mg de [Ru([12]anoS,;)(dmso)CI]Cl

(0.25 mmol) e ~ 85 mg de 2,2'-dipiridilmetano (bpm; =~ 0.50 mmol)* sdo misturadas em 8 ml de
etanol. A solugdo foi deixada a reagir a 65 °C durante 24 h. Obteve-se uma solu¢do vermelha a
qual se adicionou éter dietilico em por¢des de 5 ml, separadas de varias horas. A mistura foi
mantida a -20 °C. Formou-se um deposito castanho que foi recolhido por filtragdo,* e seco a
65°C. O composto foi lavado com acetona, e recristalizado em etanol sob atmosfera de éter
dietilico.

'H-RMN - §;;(CD;0D), ppm: i) forma {N,N'-dpm} - 8.50 (2H, d), 7.98 (2H, td), 7.79 (2H, d), 7.45
(2H, 1), 5.28 (1H, d, ponte CH,), 4.71 (1H, d, ponte CH,); ii) forma {N,S,-dpm} - 9.72 (1H, d), 9.05
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(1H d), 7.89 (1H, 1), 7.86 (1H, 1), 7.65 (2H, d), 7.43 (1H, t), 7.31 (1H, t), 5.14 (1H, d, ponte CH,),
4.58 (1H, d, ponte CH,); iii) [12]anoS4 - [4.1-2.4] (mm). FT-IR (KBr, cm™): As seguintes bandas

indicam a coordenagdo de uma molécula de solvente: 3228 (vo.u), 1047 (Oo.n), 484 (Vruo0)-

- A temp. ambiente, o ligando dpm é liquido.
' _ Filtragdo sem uso de véacuo, pois isso d4 origem & formagio de uma pasta.

(55) [Ru([12]anoS,)(dpk)]Cl; - 245 mg (0.5 mmol) de [Ru([12]anoS4)(dmso)CI]Cl e 99 mg de
2,2'-dipiridilcetona (dpk; 0.54 mmol) sdo dissolvidas em 15 ml de etanol e aquecidas a refluxo
durante 4 h. A solucdo escurece gradualmente até uma cor final castanha. A mistura ¢
concentrada por evaporacdo até aparecimento de solido e deixada a temp. ambiente, com
precipitagdo de mais material. Apos filtracdo, o sélido ¢ lavado com éter dietilico e seco a 65 °C
(220 mg, 74 %). (Obtido: C, 36.3; H, 4.5; N, 4.5. Calculado para C;9H»;Cl,N,ORuS,-2 H,O:
C, 36.1; H, 4.5; N, 4.4 %).

'H-RMN - 8 (CD;0D), ppm: [{N,N'-dpk}: 8.42 (H*®, d), 8.09 (H**, 1), 7.97 (H**, d), 7.59 (H*",
t) e {N,O-dpk}: 9.52 (H®, d), 8.95 (H’, d), 8.15 (H*”, d), 8.04 (H"*, 1), 7.67 (H, ), 7.53 (H’, t)],
[3.85-2.10] (16H, varios multipletos, CH,). *C-RMN - 5. (CD;OD), ppm: {N,0-dpk} (158.36,
157.62, 139.69, 139.47, 129.50, 129.19, 128.48, 128.25, [12]anoS, (38.73, 38.41, 37.75, 36.85,
35.40, 34.56, 31.24, 29.23). FT-IR (KBr,cm™): 3092 e 3059 (Ve ap)s 3008, 297242960,
293142914, 1665 (vc-o), 1588 (ven), 1464, 1432, 1407, 1308 (Scc-0)c), 1278, 1244, 1194,
1182, 1165, 1120, 1101, 1062, 1025 (ycn), 937, 922, 894, 855, 828, 819, 781, 762, 739, 688, 665,
579, 467, 442, 411, 377, 291, 274. UVIVis - (H,0) Amax, nm (ex 107 M em™): 469 (2.3), 299 (9.1)
sh, 278 (10.5), 219 (21.8) sh 192 (42.0).

3.1 Outros complexos

i) [Ru([9]anoS;),][PFs]. - O método aqui descrito apresenta ligeiras alteracdes ao processo
descrito na literatura:* 225 mg de [9]anoS; (= 1.25 mmol) sdo solubilizadas em 15 ml de etanol,
apos o qual se adicionam 242 mg de [Ru(dmso)4Cl,] (0.50 mmol) em pequenas porgdes. A
reac¢do decorre sob refluxo durante 4 h. Com o decorrer da reacgdo a solucdo passa de amarelo
vivo a quase incolor. Adicdo de NH,4PF4 equimolar com formag¢do de um precipitado branco. A
mistura ¢ conservada a -20 °C durante 24 h ap6s o qual se filtra. O sélido branco foi lavado com

etanol gelado e éter dietilico e seco (356 mg; 95 %).

* _Rawle, S.; Sewell, T. J.; Cooper, S. R. Inorg. Chem., 1987, 26, 3769.

- 449 -



'H-RMN - 8;; (CD5CN), ppm: [2.95-2.70] (24H, m, CH,). FT-IR (KBr, em™): 3019, 3001, 2952,
1450, 1418+1411, 1299, 1289, 1274, 1267, 1246, 1181, 1172, 1135, 1125, 1013, 995, 941+937,
910, 880 sh, 840 (PFs), 741, 679, 660, 556 (PF¢), 495, {471 € 461} (Vrus), 335. UV/Vis - (MeCN)
Amao N (€ x 107 M em™): 350(0.17), 295(0.20), 227(21.5),7 206 (20.6)."

- Os maximos assinalados foram determinados por anélise da 2°* derivada.

ii) [Ru([9]anoSs3)(MeCN)z][PF¢]2 - O método utilizado na sintese deste composto, aqui descrito,
apresenta diferencas significativas face ao da literatura:*' 430 mg de [Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,]
(1 mmol) sdo solubilizadas em 25 ml de agua, aquecendo a ebulicdo durante 1h. A solugdo
amarela ¢ deixada sob agitacdo durante a noite. Adicionam-se 360 mg de NH4PFs (2.2 mmol) ¢
agita-se durante 30 min. Apoés filtracdo a solucdo é evaporada a secura. O residuo soélido ¢
solubilizado em 10 ml de acetonitrilo e aquece-se a solugdo sob refluxo durante. A solucdo ¢
deixada arrefecer a temp. ambiente e remove-se um p6 branco por filtracdo (NH4CI). A solugdo ¢
concentrada e o composto ¢ insolubilizado por adi¢cdo de etanol. Apos alguns minutos no ultra-
sons, a mistura ¢ filtrada sob vacuo. O sélido ¢ lavado com etanol e seco (533 mg; 77 %).
'H-RMN - 8;;(CD;CN), ppm: [2.90-2.55] (12H, m AA'BB', CH,), 2.41 (9H, s, MeCN). FT-IR
(KBr, cm™): 3003, 2950, {2327 e 2292} (vc=y), 1446, 1426, 1416, 1373, 1303, 1286, 1249, 1176,
1134, 1098, 1040, 993, 913, 840 (PFy), 741, 678, 662, 627, 558 (PF¢), 496, {472+464 ¢ 425}
(Vras), 412, 376, 337+330, 303. FT-R (cm™): 2999, 2967, 2940, 2918, 2910, {2327 e 2297}
(Veen), 1454+1446, 1425+1416, 1372, 1362, 1297, 1286, 1176, 1137, 1124, 1096, 1040, 1016,
950, 911, 843, 826, 741, 719, 684, 662, 620, 570+566, 495, {469+462 ¢ 432} (Vrys), 412, 376,
3384332, 302, 289 sh, 270, 245, 221, 200, 191.

iii) cis-[Ru(bpy):Cl,] - A sintese, a seguir descrita, foi efectuada de acordo com a literatura:*
2.62 g de RuCl;-3H,0 (10 mmol), previamente seco a 105 °C, e 2.84 g de LiCl s@o misturadas em
20 ml de dmf. A reaccdo decorre a 145 °C durante 7 h, obtendo-se uma solu¢do roxa muito escura.
Apos o arrefecimento da solugao, esta € colocada sob atmosfera de Argon. Adicionam-se 100 ml
de acetona, previamente desarejada sob corrente de azoto, com precipitacdo imediata de material.
A mistura ¢ mantida a -20°C durante a noite, apoés o qual ¢ decantada. O material no vaso

reaccional apresenta-se viscoso e ¢ lavado repetidas vezes com H,O e filtrado. O sélido retido ¢

4 _ Sullivan, B P.; Salmon, D. I.; Meyer, T. J. Inorg, Chem., 1978, 17, 3334.
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lavado com éter dietilico e seco sob vacuo (de bomba) sendo conservado em atmosfera inerte e
protegido da luz (2.25 g; 46 %). O seu espectro de UV/Vis é concordante com a literatura:*®

UVIVis: (CHyCL) Amax, nm (%): 557 (17.8), 382 (18.2), 300 (100), 244 (46.0).

iv) [Ru(bpy)s][PFs]. - 484 mg de [Ru(bpy),Cl,] (1 mmol) sdo solubilizadas em 20 ml de etanol.
Adicionam-se 156 mg de 2,2'-bipiridina (bpy; 1 mmol) e 350 mg de AgNO; (2.06 mmol). A
mistura ¢ homogeneizada no ultra-sons durante 5 min, sendo posteriormente aquecida sob refluxo
durante 24 h, protegida da luz visivel. Apds arrefecer a temp. ambiente a solugdo ¢ filtrada
obtendo-se um filtrado cor-de-laranja vivo. Adicionam-se 335 mg de NH4PFs (2.06 mmol) com
insolubilizagdo imediata dum composto laranja. A suspensdo ¢ homogeneizada no ultra-sons
durante 5 min e mantida a -20°C durante a noite. Apods filtragdo, o so6lido ¢ lavado
sequencialmente com H,O, etanol e éter dietilico e seco a 65°C (825 mg; 93%).
'H-RMN - 8, (CDsCN), ppm (J, Hz): 8.51 (6H, H®, d, 8.0), 8.06 (6H, H*", t, 8.0), 7.74 (6H, H”,
d, 5.4), 7.40 (6H, H** 1, 6.6). ®Ru-RMN - 8, (CD;CN), ppm: 4624.

V) [Ru(bpy)(dppz)][PFe]. - O complexo foi sintetizado com pequenas altera¢des ao método
descrito na literatura:*’ 100 mg de [Ru(bpy),CL] (0.21 mmol) e 68 mg de dppz mono hidratado
(0.23 mmol) sao dissolvidas em 10 ml de MeOH/H,O 1 : 1, aquecendo sob refluxo durante 10 h.
Dilui¢ao com H,O (80 ml), seguida de filtragdo. Adicao de 72 mg de NH4PF6 ao filtrado com
precipitacdo de um composto castanho. A suspensdo ¢ mantida 4 °C durante a noite, apos a qual é
filtrada. O solido retido ¢ lavado com agua gelada e éter dietilico e seco a 65 °C (131 mg; 64 %).
(Obtido: C, 46.62; H, 2.78; N, 11.11. Calculado para Cs;gHy¢F,NsP,Ru-0.17 Et,O: C, 46.54; H,
2.80; N, 11.22 %). 'H-RMN - 8, (MeCN), ppm: 9.65 (2H, dd), 8.75 (4H, t), 8.44 (2H, dd), 8.39
(2H, dd), 8.16 (2H, td), [8.12-8.03] (6H, m), 7.98 (4H, dd), 7.53 (2H, td), 7.30 (2H, td).

vi) [Ru([14]anoS,)(bpym)][BF4]. - uma amostra deste complexo foi cedida pela Doutora Isabel

Gongalves, para caracterizagdo por voltametria.

4 _Root, M. J.; Sullivan, B. P_; Meyer, T. J.; Deutsch, E. Inorg. Chem., 1985, 24, 2731.
47~ Amouyal, E.; Homsi, A.; Chambron, J.-C.; Sauvage, J.-P. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1990, 1841.
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Tabela S.2.1 - Atribuicéo das vibragdes por infravermelho e Raman para os complexos 1 e 1a.

cis-[Ru(dmso),Cl,] (1)

Infra-vermelho (cm™)

Raman (cm™)

dmso-Hg dmso-Dyg Yo} dmso-Hg dmso-Dyg el
Ven/Ven 3037 2271 1.34 | 3030sh 2275sh 1.33
Veu/Ven 3019+3006 2260 1.33 | 3018+3013 2263 1.33
Veu/Ven 2997 2251 1.33 | 2999 2251 1.33
Ver/Ven 2930+2916 2134sh+2127 1.37 | 2931+2922 2128 1.38
1439sh+1432sh | 1103 (ov vs—o) | 1.30
Sc.u/dcp 1426 1098sh 1.30
1416 1103 (ov vg—o) | 1.28
Sc.u/dcp 1401 1080sh 1.30 | 1405sh+1391sh | ov. vs_o (?)
Sc.u/dcp 1309 1016 1.29 1306 1022 1.28
Sc.u/dc.p 1294 1004 1.29 1285 1004 1.28
Vs-0 1107+1086 1126+1106 0.98 [1128+1117+1105]1128+1120+1103| 1.00
na 837+831 na 835
pe.u/Pc.p 1023+1015 816 1.25 1026 815 1.26
pc.i/Pcp 989 783 1.26 | 986 784 1.26
pc.i/Pcp 971 766 1.27 | 975 764 1.28
na 706 na 704
Vo-s 925 932 0.99 | 946+930+920 | 932 0.99
Ves 720 625 1.15 | 726sh+7140v | 631 1.14
Ves 681 nd 687 nd
VRu-0 483 452 1.07 | 476 nd
VRu-S 448sh 408sh 1.10 | 448 408 1.10
VRu-S 425 391 1.09 | 424 391 1.08
Sc.s-0 389 361 1.08 | 384 358 1.07
356+347 338+323 1.07 | 349 332 1.05
330* 331
313 296 1.06 | 310 294sh 1.05
294 277 1.06 | 294+287 272 1.07
VRuCl 264sh+246 br | 251 1.06 | 255 250 1.02
Outras 220, 202, 224,198,
bandas 230+226 179sh, 162, 177sh, 156,
143, 132 134, 119sh

* - s6 observado em amostras cristalinas; sh - ombro (shoulder); ov - bandas sobrepostas (overlap); na - sem

atribuicdo (not assigned); nd - ndo detectada
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Tabela S.2.2 - Atribuicéo das vibragdes por infravermelho e Raman para os complexos 2 e 2a.

cis-[Ru([9]anoS;)(dmso)Cl,] (2)

Infra-vermelho (cm™)

Raman (cm™)

dmso-Hg dmso-Dg Yo} dmso-Hg dmso-Dg el
VC.H (dmso) 3022 ca 2270 sh 1.33
VC.H (dmso) 3016 3015 2263 1.33
VC.H (dmso) 3004sh 3004 2256 1.33
VC.H (dmso) 2997sh+2991 | 2249+2244 1.33 2998sh+2991 | 2248 1.33
VC.H (macro) 2985sh 2985 1.00 | 2985 2985 1.00
VC.H (macro) 2977sh+2973 2973 1.00 | 2975 2975 1.00
VC.H (macro) 2959 2958 1.00 | 2958 2959 1.00
2950sh 2952
VC.H (macro) 2939sh+2933 2933 1.00 | 2934 2934 1.00
VC.H (macro) 2919 2918 1.00 | 2915 2917 1.00
VC.H (dmso) 2919+2910sh 2129+2123 1.37 | 2915 2125 1.37
2891 2891 2888
OC.H (macro) 1448 1447 1.00 1449 1449
OC.H (macro) 1415+1405br  (1415+1409+1405| 1.00 1408 1411+1404
OC.H (dmso) 1408 1090 (ov S=0) 1.29
Sc-H (dmso) 1306, 1291, 1028 1.26 1304, 1293,
1283,1274sh 1281, 1275
OC.H (dmso) 1260+1244 1010+ca1000 1.24
1190-1150 vw 1183,1175,1170
1132+1114 1132+1114 1.00 1131+1120
Vs-0 1099sh+1087 1090 1.00 1095sh+1086
PC-H (dmso) 1021sh, 1012, | 812, 778 1.26 1016+1006sh
1004
995
PCH (dmso) 965 763 1.26 | 965
938 937 1.00 | 940
PC-H (dmso) 928 928
907 908 1.00 | 910
PC-H (dmso) 899 899
836, 829, 820 | 830, 819 1.00 840-810
V.S (dmso) 720+715 633+624 1.14 | 715 634sh+624
Ves 695 696
VC.S (macro) 677 677 680 680
Veas 669
V.S (macro) 660 660 1.00 | 659 660
Vs (macro) 100 626 Sh 624 100
Vc-s (macro) 615 616 100
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Tabela S.2.2 (cont.)

cis-[Ru([9]anoS;)(dmso)Cly] (2)
Infra-vermelho (cm™) Raman (cm™)
dmso-Hg dmso-Dyg Yo} dmso-Hg dmso-Dyg el
VRu-S (macro) 493 493 1.00 | 493 493 1.00
VRU-S (macro) 456 455 1.00 | 458 458 1.00
VRS (dmso) 456 419 1.09
VRu-S (dmso) 421 388 1.09 | 421 388 1.09
8c.s.0 377 360 1.05 | 377 360 1.05
355 330 1.07 | 353 352
337 303 1.11
315 308 1.02
304 289 1.05 | 308 298 1.03
292 281 1.04
VRu-Cl 2784270 279+276 099 | 276 274sh 1.01
VRuCl 261 266+258 1.00 | 263 268br 0.98
230,219,203, | 223,214,194,
Outras bandas 235,219 183, 159, 185, 158, 135,
148sh, 136, 124 | 124,101

* - 30 observado em amostras cristalinas; sh - ombro (shoulder); ov - bandas sobrepostas (overlap); na - sem
atribuicdo (not assigned); nd - ndo detectada
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Tabela S.2.3 - Atribuicéo das vibragdes por infravermelho e Raman para os complexos 3 e 3a.

cis-[Ru([12]anoS,)(dmso)CI]ClI (3)

Infra-vermelho (cm™)

Raman (cm™)

dmso-Hg dmso-Dyg Yo} dmso-Hg dmso-Dg P
VC.H (dmso) 3016 2259 1.34
VC.H (macro) 3008sh 3002 1.00
VC.H (dmso) 2999 2261 1.33 2996 2253 1.33
VC.H (dmso) 2978 2247 1.33 | 2977 2236 1.33
VC.H (macro) 2978 2977 1.00 | 2977 2981 1.00
VC.H (macro) 2964 2969sh 1.00
VC.H (dmso) 2962 2232 1.33 | 2964 2232sh 1.33
VC.H (macro) 2945 2947 1.00 | 2945 2945 1.00
VC.H (macro) 2922sh 2926sh 1.00 | 2919 2919 1.00
VC.H (macro) 2910 2911 1.00
VC.H (dmso) 2910 2125+2115 1.37 | 2919 2125+2118 1.37
VC.H (macro) 2829 2835 1.00 | 2840 2836
OC.H (macro) 1445 1435 1.01
SC.H (macro) 1433sh e 1423 | 1436 ¢ 1422 1.00 1430 1423 1.00
SC.H (macro) 1415 1413 1.00
SC.H (macro) 1403sh 1403 1.00 1407 1407 1.00
S H (dmso) 1309 1029 1.27 | 1310-1300 1020 1.28
OC.H (macro) 1292 e 1272sh | 1289 e 1272 1.00 1292 ¢ 1277 1291 e 1277 1.00
OC.H (dmso) 1262 1009 1.25
OC.H (dmso) 1232 1239
OC.H (macro) 1198 1197 1.00
SC.H (macro) 1181 1181 1180 1180 1.00
OC.H (macro) 1170 1170 1.00
OC.H (macro) 1150 1152 1153 1152 1.00
OC.H (macro) 1134 1132
OC.H (macro) 1122 1125 1.00
Sc-H (dmso) 1104
Vs-0 1094,1079 1094,1083 1.00 1091, 1069 1089

PC-H (dmso) 1016 821 1.24

1016 1018 1.00

994 993 1.00

979 980sh 1.00 | 979 980 1.00
Pc-H (dmso) 970

957+952,929 | 9574952, 927 1.00 | 959,929 958, 928 1.00
PC-H (dmso) 906

863, 844 858, 837 1.01 858, 836

823 827
VC.S (dmso) 722+718 641+630 1.14 | 721 633sh 1.14
VC-S (macro) 698 702+696 1.00
VC-S (dmso) 688 nd 684 nd
VC-S (macro) 668 670 670 1.00
VC-S (macro) 640 638 1.00
VC.S (macro) 606 604 1.00 | 607 606 1.00
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Tabela S.2.3 (cont.)

cis-[Ru([12]anoS,)(dmso)CI]C1 (3)

Infra-vermelho (cm™) Raman (cm™)
dmso-Hg dmso-Dyg Yo} dmso-Hg dmso-Dg el
VRu-S macro 460 sh 462 1.00 | 455
VRu-S macro 447 446 1.00 | 448 447
VRu-S macro 436 436 1.00 | 439 440sh
VRu-S dmso 422 388 1.09 | 421 390 1.08
dc.s.0 377 346 1.09 | 385+375 355sh+344sh 1.09
364 369
356
macrociclo 336 336sh 337 335
316 319 320
288 291 0.99 | 287 285
280sh 266 sh 1.05
VRuCl 271 271 1.00 | 272 271sh 1.00
245 245 1.00
237
219 219 219
202 192
170+165 170
124 123
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Figura S.3.1 - Distribui¢do de densidade electronica das orbitais HOMO e LUMO dos tautomeros de
dpqu, nas formas neutra, mono- e di-anionica, determinadas por calculos ab initio (B3LYP/3-21G).
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Tabela S.4.1 - Bandas de infravermelho na regido 1500-400 cm™ que permitem distinguir os
modos de coordenagio k* e k* nos complexos [Ru([9]anoS;)k’~(HCpz;)CI]Cl, 39 e
[Ru([9]anoS;)k*-(HCpz;)](PFs),, 40.

Complexos (cm™)
39 (k) 40 (k)
1470
1378
1311
1119
1055 + 1043 1065 + 1058
942 926
775 768
743
595
463 470+460sh
426
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Figura S.6.1 - [Ru([9]anoS;)(ind)Cl;], 14, (85 uM) em dmso: evolugdo do espectro de UV/Vis (0-8h).
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a b
Figura S.6.2 - Espectro de emissdo de [Ru(bpy)(dppz)][PFs]» em tampdo fosfato na presenca de
ct-ADN, com excitagdo a 443 nm: @) sem correc¢do (maximos locais a 614 e 657 nm); b) corrigido para
a sensibilidade do fotomultiplicador ao comprimento de onda (deconvolugdo por ajuste multigaussiano
(R? = 0.998), com méximos a 614 e 655 nm).
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Figura S.6.3 - Espectros de emissdo de [Ru([9]anoS;)(dppz)Cl]’, com varrimento de A de excitagio.
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Figura S.7.1 - Espectro 2D-ROESY de diquat em D,O/H,0 1:9 (com 40 mM NaBr).
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E sabido que uma série de enzimas apresentam unidades derivadas da aloxazina ou da
pterina no seu centro redox (Capitulo 1: §6.3). Estas coenzimas medeiam varias reacgdes de
oxidagdo-reducio,'™* podendo apresentar-se na forma oxidada, (Ox), semiquinona (Sq) ou
hidroquinona (Hq). Apresentam potenciais de redugdo acessiveis (ex: Egquq = -172 mV para o
mononucledtido de flavina, FMN) mas que dependem bastante do ambiente em seu redor.*’

Recentemente foram obtidos oxidos de aminas terciarias usando um derivado de flavina, na
presenca de H,O, e de 0,.° Num outro artigo ¢ referida a oxidagdo de aminas secundarias a
6xido-iminas, na presenca de flavina e H,0,.” E também sabido que as monoamina oxidases ®
oxidam aminas primdrias ou secundarias as correspondentes iminas, num processo em que o
centroactivo isoaloxazina ¢ hidrogenado (N' e N°),” tendo sido proposto que a amina se liga
covalentemente a C** formando um intermediario que depois colapsa para a forma final.'*"!

Para avaliar de forma muito simples a capacidade de oxidag@o do dpqu foi testada a sua
reac¢cdo com a amina primaria ciclohexilamina, presente em largo excesso. Na presenca de dpqu e
de ciclohexilamina em D,0O/H,0 1:9 nada acontece (suspensdo esverdeada com dpqu insoltavel),
assim como no caso de dpqu e H,O,. A ciclohexilamina reage lentamente com H,0, formando-se
apos algum tempo vestigios da forma imina pela presenga de um sinal ca 8.35 ppm e novos
ambientes alifaticos. Estes resultados sdo consistentes, por um lado, com a reconhecida capacidade
de H,0, oxidar aminas, devido ao seu elevado potencial de oxidagdo (1.76 V) e, em simultaneo
com uma cinética demorada,'? devido a uma elevada barreira de activacio para a sua reac¢do com
substratos organicos.”> A mistura ternaria dpqu/ ciclohexilamina/H,0, apresenta uma reac¢io
instantdnea e intensa, com libertacdo de grande quantidade de gas e mudanca de cor para laranja.
Esta é também a cor resultante de experiéncias de hidrogenac¢do de dpqu na presenga de NaBH, em
MeOH. A mistura analisada por 'H-RMN (D,0 /H,O 1:9) apresenta os mesmos sinais da formagao
da diimina (Figura B.1) e ambientes aromaticos vestigiais correspondentes a forma derivada de dpqu
apos provavel hidrogenagao (Figura B.2). Estes ndo correspondem ao dpqu original dado que este ndo

¢ soluvel em meio aquoso, apresentando apenas uma banda muito larga, centrada a 10.6 ppm.

'~ Buggs, T. em An Introduction to Enzyme and Coenzyme Chemistry, Blackwell Science, 1997.

* - Massey, V. Biochem. Soc. Trans., 2000, 28, 283.

* - Fitzpatrick, P. F. Acc. Chem. Res., 2001, 34, 399.

* - Ludwig, M. L.; Luschinsky, C. L. em Chemistry and Biochemistry of Flavoenzymes, Miiller, F. (ed.), Vol. III,
. 427-466, CRC Press, Boca Raton, 1992.

- Bradley, L. H.; Swenson, R. P. Biochemistry, 1999, 38, 12377.

- Bergstad, K.; Backvall, J.-E. J. Org. Chem., 1998, 63, 6650.

- Murahashi, S.-I.; Oda, T.; Masui, Y. J. Am.Chem. Soc., 1989, 111, 5002.

- Fitzpatrick, P. F. Acc. Chem. Res., 2001, 34, 399.

- Singer, T. P.; Ramsay, R. R. FASEB J., 1995, 9, 605.

' _ Brown, L. E., Hamilton, G. A. J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 7225.

"~ Kim, J.-M.; Hoegy, S. E.; Mariano, P. S. J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 100.

12_Van Rheenen, V.; Cha, D.Y.; Hartley, W. M. Org. Synth., Coll. Vol. VI, 1988, 342.

B _ Curci, R.; Edwards, J. O. em Catalytic Oxidations with Hydrogen Peroxide as Oxidant; Strukul, G. (ed.);
Kluwer, Dordrecht, The Netherlands, 1992; p.45.

© % N Uy
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Figura B.1 - Oxidacdo de ciclohexilamina a ciclohexilimina em H,0, catalisada por dpqu. Os
novos sinais (assinalados) aparecem deslocados para campo fraco relativamente aos ambientes
originais da ciclohexilamina, presente em excesso. i) espectro principal: parte alifatica e ii) espectro
inserido: zona aromatica (imina a 8.35 ppm).
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Figura B.2 - Ambientes vestigiais da forma reduzida (hidrogenada) de dpgqu na presenga de
ciclohexilamina e H,0,: '"H-RMN (D,0/H,0 1:9).
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Para interpretar os resultados de RMN relativos ao estudo da auto-associagdo de dppz,
assim como do respectivo complexo de Ru(ll), foram registados os espectros a diferentes
concentragdes, por diluicdes sucessivas. Consideraram-se dois modelos para a associagdo,
correspondentes a formagdo de dimeros ou de uma espécie de ordem indeterminada. Para a analise
desses modelos consideraram-se os formalismos matematicos de Dimicoli e Héléne,' ou de Meyer

e van der Wyk,” a seguir descritos.
i) Formac&o de dimeros (modelo monémero - dimero)

Em condigdes de diluigdo infinita apenas existe a forma ndo associada de ligando ou de
complexo. Os ambientes quimicos observados (d) correspondem aos valores caracteristicos do
monoémero (3y) para cada um dos protdes. Com o incremento da concentrago, os desvios quimicos
alteram-se em resultado da formagdo de dimeros. A uma hipotética "concentragdo infinita" a
fraccdo molar do dimero tenderia para 1 observando-se os ambientes quimicos caracteristicos da
forma associada (J,). Os valores de o a diluicdo ou concentragdo infinita (3v € Oy, respectivamente)
podem ser determinados por extrapolagio, ou utilizando um método iterativo como o de Chaires et al,*
descrito mais adiante. Dado que a variagdo do ambiente quimico aumenta com a diluigdo, ¢
fundamental uma determinagdo rigorosa de 8,. Com os valores de 3y e de &, ¢ uma equagdo que
correlacione os desvios com a constante de associagdo ¢ possivel determinar o valor de K. No caso

presente foi escolhida a equagdo de Dimicoli e Héléne (1973) para o modelo mondémero-dimero

As 2K N
— = — (A5 - A Equacéo C.1
1/C0 ,AaD( 5 —Asy) quag

Co = conc. molar total

(equagdo C.1).

A8=8m‘6

ASD = 8M - 8[)

Embora o valor de K possa ser obtido por extrapola¢do, Chaires et al desenvolveram um método
iterativo baseado na equacgao de Dimicoli e Héléne que permite determinar o valor da constante de

associacdo sem ter de incorrer em erros na determinag@o por extrapolagdo dos valores de Oy € Op.

! - Dimicoli, J.-L-; Héléne, C. J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 1036.
2 Meyer, K. H. ; van der Wyk, A. Helv. Chim Acta, 1937, 20, 1321.
3 - Chaires, . B.; Dattagupta, N.; Crothers, D. M. Biochemistry, 1982, 21, 3927.
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Elevando ambos os membros da equagdo C.1 ao quadrado e desenvolvendo-a obtém-se, apos
calculos elementares, a Equagdo C.2 que pode ser linearizada com a escolha de variaveis ai

indicada:

2
&( ! +2)=(6—M)L+ 8y +8, GVl Equacéo C.2
2KC, 2K C, 8, — 8,
b

Multiplicando ambos os membros por 2KC, e rearranjando a equagdo obtém-se a equacdo C.3,

também na forma linearizada:

2
5(1+4KC, )+ 2K =0 ¢ Lok, +5,)xC, +3,, Equagdo C.3
M~ %o A
y

Assumindo um valor inicial para K, a resolucdo da equagdo C.2, com base nos dados
experimentais, permite efectuar uma primeira estimativa dos valores de dy e de &,. Com base
nesses valores a resolucdo da equagdo C.3 permite determinar novo valor de K mais aproximado.

A repeticao deste processo iterativo permite determinar os valores optimizados de &y, o € K.

i) Formacéo de agregados com ordem de associagdo indefinida

O modelo de associagdo de ordem indefinida, ao invés de considerar a especiagdo
(dimeros, trimeros, etc.), analisa os dados considerando apenas a existéncia do monomero ¢ de uma
espécie de ordem elevada. No formalismo matematico de Dimicoli e Héléne o desvio quimico do
dimero virtual () corresponde ao valor médio entre os desvios quimicos do mondmero (dy) € da

espécie oligomérica de ordem indefinida (3.,).

Ag K ~
— = As —2A Equacéo C.4
‘,CO ,2A5D( 5 5 ) quag

A resolucdo da equagdo C.4 por um processo semelhante ao referido para a resolugdo da equagdo

C.1 (mondémero-dimero) permite obter as equacdes de linearizagdo (Equagdo C.5 e C.6) que

possibilitam a determinagdo de dy, &, O € K.

-472 -



2
B(CL+2K)=8MCLJ{2K8D —KM] Equacdo C.5

o Hn’:\_ﬁ, , 2(8M _61)) |
y X b
K (5, —98)°
3(1+2KC )+ ——M——C,=2Kd, xC, +3d, Equacédo C.6
2 (8 —90p) —_—— == =~
m X b
y

Uma alternativa ao formalismo de Dimicoli e Héléne consiste no uso de um método global
como o de Meyer e van der Wyk (1937). Conhecidos que sejam os valores de oy ¢ de 0.,
determinados por extrapolagdo ou com base na Equagdo de Chaires, assim como os valores
experimentais de C, e de & para cada dilui¢do, a equagdo de Meyer e van der Wyk diz-nos que,

num modo de associagdo indefinido, a concentragdo do mondémero é dado pela equagéo C.6.

K'(2KC, +1-,/4KC, +1

Equacéo C.7
M KC, quag
. , , , Cy Oy —90 )
A fraccdo molar do mondémero (o) é definida como azc— =1 “5 5 O rearranjo
0 M~ Yo
desta equagdo permite redefinir C,,.
O, —90 x
Cy=01-——"—7—)xC, Equacgéo C.8
Oy — 0,

A resolugdo simultanea das equagdes C.7 e C.8 permite determinar o valor de K para cada

ambiente, que ¢ calculado com base na média dos valores obtidos para as diferentes concentragdes.
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