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Resumo

O cancro é a segunda maior causa de morte no mundo. Até o momento, a Cisplatina e seus
analogos sdo os Unicos metalofarmacos aprovados para uso clinico e, embora sejam muito eficazes para
uma variedade de cancros, apresentam efeitos colaterais bastante nefastos. Estas limitaces estimularam
uma extensa pesquisa de complexos inorganicos e organometalicos antitumorais com melhores
propriedades farmacoldgicas. Os complexos de Cu(l) e de Fe(ll) tém atraido muito interesse como
potenciais farmacos quimioterapeuticos alternativos, uma vez que tém mostrado resultados promissores

como agentes atitumorais.

No trabalho apresentado, foram sintetizados e caracterizados vinte e cinco novos complexos,
divididos em trés familias principais de férmulas gerais [Cu(dppf)(LL)][BF:] (1-9),
[Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)«][BFa4] (10-17), onde x=1 ou 2, e [Cu(dppe)(L).][BF:] (18 e 19) e
[Cu(PP)(u-L)2Cu(PP)][(BF4)2] (20-23). Todos os complexos foram caracterizados por espectroscopia
de RMN, de UV-Vis. e de FT-IR, sendo a estrutura fluxional do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF:]
estudada por RMN a baixa temperatura (-40°C). Quando aplicavel, a pureza dos complexos foi avaliada
por andlise elementar. A familia de complexos [Cu(dppf)(LL)][BF4] foi também estudada por
voltametria ciclica. Obtiveram-se cinco estruturas de difracdo raios-X correspondentes aos complexos
[Cu(dppf)(pBN][BFa]  (6),  [Cu(dppf)(dpytz)][BFa] (7).,  [Cu(dppf)(aphen)][BF.]  (8),
([Cu(PPh3)(4,4'bipy)2)1[(BF4)])n (24) € [Fe(n®-CsHs)(dppe)(NCCH3)][CF3sSO3] (25).

A estabilidade das familias de complexos de formula geral [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9) e
[Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)s][BF4] (10-17) foi estudada em DMSO e em 2 ou 5%
DMSO/DMEM (v/v) por espectroscopia de RMN e de UV-Vis. durante um periodo de 24h, mostrando
de um modo geral que sdo estaveis.

A citotoxicidade da familia de compostos [Cu(dppf)(LL)][BF] foi avaliada in vitro nas células
do adenocarcinoma humano da mama MDAMB231 e MCF7, sugerindo que estes sdo promissores. Para
avaliar a seletividade dos mesmos, foram também testados em células saudaveis. Aguardam-se 0s
resultados relativos a familia de compostos [Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)y][BF4] (10-17).

Palavras-chave: cobre, ferro, dppf, complexos heteronucleares, citotoxicidade



Abstract

Cancer is the second major cause of death in the world. Up to date, Cisplatin and its analogues
are the only metallodrugs approved for clinical use. Although they are highly effective for a variety of
cancers, they present quite adverse side effects. These limitations stimulated an extensive search for
other antitumor inorganic complexes with improved pharmacological properties. Cu(l) and Fe(ll)
complexes have attracted much interest as possible alternative chemotherapeutic drugs thus they’ve

shown promising results as antitumor agents.

In this work, twenty-five new complexes were synthesized and characterized, which were
divided into three main families of general formulas [Cu(dppf)(LL)][BF:] (1-9),
[Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)][BF4] (10-17), where x=1 or 2, and [Cu(dppe)(L)-][BF4] (18 and
19) and [Cu(PP)(u-L)2Cu(PP)][(BF4)2] (20-23). All complexes were characterized by NMR, UV-Vis.
and FTIR spectroscopy, and the fluxional structure of the compound [Cu(dppf)(dpp)][BF4] was studied
under low temperature NMR (-40°C). When applicable, the purity of the complexes was evaluated by
elemental analysis. The family of complexes [Cu(dppf)(LL)][BFs] was also studied by cyclic
voltammetry. Five X-ray diffraction structures correspondent to the compouds [Cu(dppf)(pB1)][BF]
(6), [Cu(dppf)(dpytz)][BF.] (7)., [Cu(dppf)(aphen)][BFa] (8), ([Cu(PPhs)(4.,4'bipy)2)1[(BF2)])n (24) and
[Fe(n®-CsHs)(dppe)(NCCH3)][CFsSOs] (25) were obtained.

The stability of the compounds of general formula [Cu(dppf)(LL)][BF:] (1-9) and
[Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BFs] (10-17) was studied in DMSO and in 2 or 5%
DMSO/DMEM (v/v) by UV-Vis. and NMR spectroscopy, during a period of 24 hours, exhibiting overall

a stable behaviour.

The cytotoxicity of the family of compounds [Cu(dppf)(LL)] [BF4] was evaluated in vitro in
breast adenocarcinoma MDAMB231 and MCF7 cell lines, suggesting promising results. To evaluate
their selectivity, they were also tested in healthy cells (fibroblasts). The correspondent results for the
family of compounds [Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito).][BF4] (10-17) are still expected.

Keywords: copper, iron, dppf, heteronuclear complexes, cytotoxicity
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Indice de Esquemas:
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Capitulo 1

Introducao



1. Introducéo

1.1 Cancro

O cancro é o nome genérico usado para um conjunto de doengas que podem afetar todo o
organismo e é caracterizado por uma proliferacao celular descontrolada. O corpo humano é constituido
por trilides de células que estdo em constante renovacéo, substituindo as células antigas ou danificadas
por novas células saudaveis. Nas células cancerigenas, este processo de renovagdo ndo existe, levando
a sobrevivéncia e divisdo rapida de células danificadas, formando assim tumores. Estes, quando sdo
malignos, podem adquirir a capacidade de metastizar, através da vascularizagdo e entrada na circulagéo

sanguinea, invadindo outros orgdos (Figura 1.1.).12

Figura 1.1. (1) Tumor; (2) Tumor comega a procurar uma fonte de nutrientes e oxigénio, iniciando-se o processo de
angiogenese; (3) Tumor apresenta-se agora ligado a corrente sanguinea pela formagédo de novos vasos sanguineos em seu
redor; (4) Disseminag&o metastatica, Adpaptadode 3

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o cancro é a segunda principal causa
de morte mundial e provocou 8,8 milhfes de mortes em 2015, prevendo-se um aumento de 70% de

Novos casos has proximas duas décadas.*

O tratamento do cancro faz-se sempre que possivel com recurso a procedimentos cirdrgicos,
complementando com terapias como a radioterapia, quimioterapia ou imunoterapia, de forma a
aumentar a taxa de sucesso. Assim, utilizam-se por exemplo, no caso da quimioterapia, inibidores do
ciclo celular ou de recetores de fatores de crescimento de forma a impedir a proliferacdo celular do
tumor. As terapias convencionais normalmente ndo sdo seletivas danificando igualmente células
saudaveis e cancerigenas originando por isso varios efeitos secundarios nefastos. Devido a falta de
seletividade destes farmacos e aos efeitos secundarios inerentes, a pesquisa de novos agentes citotoxicos

seletivos tem sido cada vez mais vasta.?



1.2. Metalofarmacos de platina usados no tratamento do cancro

A cisplatina (cis-[PtCI.(NHs)2], Figura 1.2.(A)), cujas propriedades antiproliferativas foram
acidentalmente descobertas por Rosenberg em 1965°, foi o primeiro metalofarmaco a ser aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de varios tumores sélidos.® Desde a descoberta
deste metalofarmaco, surgiram varios analogos do mesmo, dos quais se destacam a carboplatina e a

oxaliplatina (Figura 1.3. (A) e (B), respetivamente), também aprovados pela FDA."8

H Cl (0) (0] 0]

H3N/ \c1 H,NT o N No” Yo
o H,

A B) ©)

Figura 1.2. Estrutura molecular da cisplatina (A), carboplatina (B) e oxaliplatina (C).

Apesar do acrescido sucesso dos metalofarmacos de platina no tratamento de alguns tipos de
cancro, estes complexos continuam a ser pouco seletivos, apresentando efeitos secundarios bastante
nefastos.® Por outro lado, alguns tipos de tumor séo intrinsecamente resistentes a estes metalofarmacos,
enquanto outros podem desenvolver resisténcia aos mesmos.® Assim, a procura de metalofarmacos mais
seletivos e eficientes para o tratamento do cancro de forma a contornar as desvantagens e resisténcia
intrinseca ou adquirida aos farmacos derivados de platina é crucial. Entre estes, o desenvolvimento de
complexos inorganicos e organometalicos com centros metélicos enddgenos, como o cobre e o ferro,

tem demonstrado ser promissor.t

1.3. Complexos de Cu(l) com atividade anticancerigena

O cobre é um micronutriente essencial a todos 0s organismos vivos. Este metal existe no corpo
humano no estado de oxidacéo de I e 11, desempenhando fungdes bioldgicas fundamentais e servindo
como co-fator de varios enzimas relacionados com o crescimento e desenvolvimento celular, bem como

no metabolismo energético, respiracéo e sintese de ADN.11?

O cobre ¢ um metal enddgeno e essencial ao corpo humano, tornando-se possivelmente menos
toxico para células normais comparativamente a metais ndo enddgenos, como a platina.®** Nas células
tumorais, como é o caso do adenocarcinoma humano da mama, existe excesso cobre uma vez que este
metal é co-fator de alguns enzimas relacionados com o crescimento celular, apresentando uma captagéo
celular mais elevada nas mesmas. Como tal, prossupondo a vantagem da facil aproximacdo de
complexos citotoxicos de cobre nestas células, o interesse no desenvolvimento deste tipo de compostos

para o tratamento do cancro tem vindo a aumentar.*4

A formacéo de espécies reativas de oxigeénio (ROS) é um dos principais mecanismos propostos

para explicar a toxicidade celular induzida pelo cobre nas células tumorais, onde o Cu(l) catalisa a

3



formagao de radicais hidroxilo (OHe) e de anides superoxido (O?) na presenca de peréxido de hidrogénio
(H202).1® Os radicais hidroxilo sdo considerados como os principais fatores causadores de danos no

ADN nas células sob stress oxidativo.t”*

Existe jA um crescente interesse em complexos de Cu(ll) como agentes anticancerigenos, que
apresentam resultados promissores. Pensa-se que muitos destes complexos sejam ativos apenas apos a
sua reducdo no meio celular e que a sua forma ativa seja no estado de oxidacéo de Cu(l).*®*® Uma vez
gue a captacdo celular de moléculas de cobre é feita no seu estado de oxidacdo +1, através de proteinas
transportadoras de cobre (hCtrl ou Ctrl), o interesse pelo desenvolvimento de complexos de Cu(l) para
aplicacBes antitumorais tem vindo a aumentar.t”*> Assim, compostos de Cu(l) poderdo apresentar a
vantagem de um sistema de absorc¢do celular independente, permitindo-lhes que penetrem na superficie

da célula sem se ligar a outros agentes.'4?°

O centro metalico de Cu(l) apresenta uma configuracdo eletrénica de d*® e coordena-se
preferencialmente a ligandos com atomos dadores macios tais como P, S e aminas aromaticas. Estes
complexos adotam uma geometria triangular quando o numero de coordenagdo (NC) é 3 e tetraédrica
quando o NC é 4.} Embora exista uma dificuldade na estabilizacdo de complexos de Cu(l),
especialmente em meio aquoso, sabe-se que a formagcdo de complexos de cobre com fosfinas
possibilitam o impedimento da oxidacdo dos mesmos. Dos poucos estudos publicados de atividade
anticancerigena de complexos de cobre(l), estes demonstram geralmente uma forte atividade citotoxica
e apresentam mecanismos de acdo diferentes dos farmacos de platina, superando muitas vezes a

resisténcia intrinseca aos compostos de platina.*>!

Um dos exemplos de complexos de cobre(l) com atividade antitumoral € um complexo de Cu(l)-
difosfina apresentado na figura 1.3. (A). Este complexo foi testado in vivo em ratos com leucemia P388
e mostrou ser bastante promissor, induzindo fragmentacdo na cadeia de ADN nas células tumorais e
levando a morte celular.r”? Outro exemplo que revelou ser promissor foi o complexo [CuCI(PPhs)(L)]
(Figura 1.3. (B)), onde L é um ligando escorpionato derivado de bis(3,5-dimetilpirazolil). Este foi
testado na linha celular do hepatocarcinoma humano HepG2 e mostrou ser mais ativo que a cisplatina,
os estudos bioldgicos sugeriram também que este complexo danificao ADN, impedindo a sua replicacéo

e levando a apoptose.?®
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Figura 1. 3. Estrutura de complexos de Cu(l) com potencialidades anticancerigenas. (A) [Cu(dppp)2][BF4] onde dppp=1,2-
bis(difenilfosfino)etano;??> (B) Complexo [CuCI(PPhs)(L)], onde PPhs =trifenilfosfina e L= (4-carboxifenil)-bis-(3,5-
dimetilpirazolil metano.?®



Nos ultimos anos, o grupo de Quimica Organometalica da FCUL, tem vindo a desenvolver
complexos de Cu(l)-fosfina para potencial aplicagdo antitumoral.?*?® Uma destas familias utiliza duas
trifenilfosfinas, em complexos de formula geral [Cu(PPhs)2(LL)][BF4] (Figura 1.4.), onde LL sdo varios
ligandos heteroaromaticos bidentados NN, NS e NO. Estes complexos foram testados na linha celular
do adenocarcinoma humano da mama MCF7 e apresentaram uma citotoxicidade cerca de 3 a 9 vezes
maior que o metalofarmaco cisplatina. Os complexos com o ligando 2-(2-piridil)benzotiofeno (pbt) e
di-2-piridilcetona (dpk) apresentados na figura 1.4. param o ciclo celular do tumor na fase G2/M,
induzindo apoptose. No mesmo estudo observou-se também que o complexo
[Cu(PPhs)2(2,2"-bipy)][BF4] desta familia revelou ter um efeito citotoxico e citostatico forte, parando o
ciclo celular numa fase inicial (fase S). %
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Figura 1. 4. Estrutura complexos de formula geral [Cu(PPhs)2(LL)][BF4], onde LL=pbt, dpk, 2,2"-bipy ou dpp, e onde PPhs
=trifenilfosfina.?*

Foi também desenvolvida uma familia de complexos de Cu(l) com uma fosfina bidentada, de
formula geral [Cu(dppe)(NN)][BF4] (Figura 1.5.), onde NN= ligandos NN-heteroaromaticos, e a sua
citotoxicidade foi testada nas linhas celulares do carcinoma do ovario A2780 (sensivel a cisplatina) e
A2780cisR (resistente a cisplatina) e do adenocarcinoma humano da mama MCF7. Estes compostos
revelaram ser bastante promissores apresentando valores de I1Cso muito baixos e uma citotoxicidade de
14 a 58 vezes (A2780) e de 47-128 vezes (MCF7) superior a cisplatina. A atividade desta familia na
linha tumoral resistente a cisplatina A2780cisR mostrou que estes complexos tém provavelmente um

mecanismo de acéo diferente deste metalofarmaco.?

Figura 1.5. Estrutura complexos de formula geral [Cu(dppe)(NN)][BF4], onde NN=Mezbpy, dpytz, 2,2"-bipy ou dpp, e dppe=
1,2-bis(difenilfosfino)etano. %



Os estudos de complexos de Cu(l) mostraram que a utilizacdo de diferentes fosfinas tem uma
influéncia significativa na citotoxicidade do composto. No entanto, estes compostos ndo sdo seletivos
nas linhas tumorais estudas pelo que o desenvolvimento de compostos Cu(l) com outros derivados de

fosforo ou de fosfina poderdo fornecer uma alternativa mais eficiente.

1.4. Complexos de Fe(ll) como agentes anticancerigenos

O ferro € um metal essencial ao nosso organismo. Com poucas exceg¢des, quase todas as células
usam o ferro como co-fator para atividades bioquimicas fundamentais como o transporte de oxigénio,
metabolismo energético e sintese de ADN.?® Este metal é mediador de diversos processos biol6gicos
devido a sua flexibilidade de coordenacdo e a sua reatividade redox, existindo no corpo humano nos

estados de oxidacéo Il a IV, e permitindo a sua associacéo a enzimas.?®?’

O ferro, tal como o cobre, catalisa a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a geragdo
de radicais altamente reativos em condicfes aerobicas. A acumulacdo de ROS na membrana celular
interfere com a sua permeabilidade e fluidez, podendo ser letal para a célula.?®2° Por outro lado, existe
também excesso de ferro nas células cancerigenas e consequente elevada captagdo celular do metal nas
mesmas, podendo ser usada como uma vantagem no tratamento do cancro utilizando complexos
citotoxicos de ferro, sendo esta uma das razdes do crescente interesse nestes compostos como potenciais

agentes anticancerigenos.®

O ferroceno (Figura 1.6. (A)), descoberto em 1951%, é um bloco de construcéo interessante
para o design de moléculas biologicamente ativas devido a sua estrutura Unica, estabilidade em meio
aquoso e aerdbico, apresentando propriedades redox bem estudadas e baixa toxicidade. O ferroceno por
si ndo apresenta atividade anticancerigena mas grande parte dos seus derivados apresentam grande

potencial antiviral, antifingico e anticancerigeno. 303233

Entre todos os derivados de ferroceno desenvolvidos para a tratamento do cancro, 0s
ferrocifenos sdo os mais amplamente estudados, apresentando resultados promissores para varios tipos
de cancro.®® O tamoxifeno (TAM- Figura 1.6. (B)) é um farmaco modulador seletivo do recetor de
estrogénio que bloqueia o estrogénio na mama, ajudando a retardar o crescimento e a divisdo das células
do cancro da mama. No entanto, este tratamento apresenta algumas desvantagens associadas ao seu uso
em concentracdes elevadas e durante longos periodos de tempo, como a resisténcia adquirida. Assim, o
hidroxiferrocifeno (Figura 1.6. (C)) surge pela substitui¢do de um grupo fenilo do hidroxitamoxifeno
(OH-TAM, metabolito do tamoxifeno) pelo ferroceno com o objetivo de combinar o efeito de
antiestrogenicidade do OH-TAM com a citotoxicidade do ido ferrocenilo numa sé molécula.®34 A
citotoxicidade deste composto foi avaliada nas linhas celulares do adenocarcinoma humano da mama
MCEF-7 (expressa recetores de estrogénio) e MDA-MB-231 (hdo expressa recetores de estrogénio) e 0s

seus resultados foram bastante promissores. O composto ndo s6 mostrou ser mais ativo na linha celular



MCF-7 que o tamoxifeno, como também mostrou ser ativo na linha celular MDA-MB-231 onde 0
tamoxifeno ndo era ativo e revelando que o processo de captacdo celular é aumentada na presenga do

metal 3335
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Figura 1. 6. Estrutura molecular do ferroceno (A), tamoxifeno (B) e hidroxiferrocifeno (C).3335

Embora os resultados obtidos para os ferrocifenos e derivados sejam bastante promissores, estes
compostos sofrem muitas vezes de baixa solubilidade, impedindo-os frequentemente de entrar em
ensaios clinicos. No grupo de Quimica Organometalica da FCUL, foram desenvolvidos complexos de
Fe(ll) com uma estrutura de banco de piano (FeCp), que ndo sé sdo pouco explorados como agentes
anticancerigenos como também podem constinuir uma alternativa eficiente ao uso de ferrocifenos.36-%
Destas familias de FeCp, os complexos [Fe(n®-CsHs)(dppe)(L)][CFsSOs] (onde L= derivados do
imidazol) (Figura 1.7.) apresentaram resultados bastante promissores, revelando ser muito mais
citotoxicos que a cisplatina nas linhas celulares do carcinoma do ovario A2780 e em particular nas linhas
celulares do cancro cervical HelLa e do adenocarcinoma humano da mama MCF7, apresentando uma

atividade 3 a 7 vezes superior a cisplatina.®
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Figura 1. 7. Estrutura dos complexos [Fe(;°-CsHs)(dppe)(L)][CF3SOs], onde L= 1-butilimidazol (1-Bulm),1- benzilimidazol
(1-BI), imidazol (imH) ouN-hidroximetilimidazol (1HmIm) .3

1.5. Complexos heteronucleares

Nos ultimos anos o interesse por complexos heteronucleares tem vindo a aumentar nesta area.
O desenvolvimento deste tipo de complexos, com dois ou mais centros metalicos citotoxicos na mesma
molécula, tem como objetivo melhorar a sua atividade antitumoral, devido a possibilidade de interacdo

dos diferentes fragmentos com multiplos alvos biolégicos.®®

Na literatura, existem alguns exemplos de complexos heteronucleares ativos em vérias linhas

tumorais, que S0 mais promissores que 0s Seus precursores monometalicos.



Um destes exemplos é o composto AH-197 (Figura 1.8. (A)), um complexo trimetalico de
Ru-Pt-Ru que é mais citotdxico que seu precursor de ruténio e que a cisplatina na linha celular humana
do cancro do célon COLO 205.%% Um outro exemplo promissor foi a familia de complexos de
Titanoceno-Ruténio-areno desenvolvida por Picquet e Casini®°. Na figura 1.8. (B) est4 apresentado um
exemplo destes compostos bimetalicos cuja citotoxicidade foi testada em duas linhas celulares do
carcinoma de ovario A2780 e A2780cisR. Estes complexos sdo ativos na linha celular resistente a

cisplatina ao contrario dos seus precursores.*
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Figura 1. 8. Estrutura do complexo trimetalicos de Ruténio-Platina-Ruténio (AH-197)% (A) e de um complexo bimetalico de
Titanoceno-Ruténio- areno (B). 4

No grupo de Quimica Organometalica da FCUL, ja foram desenvolvidos varios compostos
binucleares sendo um dos exemplos o complexo de cobre-ruténio apresentado na figura 1.9..% Este
complexo mostrou ser ativo nas duas linhas celulares do carcinoma de ovario A2780 e A2780cisR
testadas e na linha celular adenocarcinoma humano da mama MCF7, revelando ser muito mais
citotoxico que o metalofarmaco cisplatina, em particular na linha MCF7, onde se observou uma
atividade cerca de 100 vezes superior a cisplatina. No entanto, este complexo ndo mostrou ser
significativamente mais ativo que o seu precursor, nem seletivo para células cancerigenas, mas o0s seus
resultados de citotoxicidade foram promissores revelando a importancia no desenvolvimento de novos

complexos com mais do que um centro metalico de forma a melhorar a atividade e seletividade dos

CF,;80;
BF,

mesmos.®

Figura 1. 9. Estrutura do complexo bimetalico de cobre-ruténio [Cu(dppe(u-dpp)Ru(n®-CsHs)(PPhs)][CFsSOs][BF4]%°, onde
dppe= 1,2-bis(difenilfosfino)etano, PPhs= trifenilfosfina e dpp=2,3-bis(2-piridil)pirazina.



1.6. Enquadramento do presente trabalho

O cancro continua a ser problema com impacto a nivel mundial provocando milhdes de mortes
por ano. Embora o desenvolvimento cientifico tenha permitido alcancar novos patamares no seu

tratamento, a inesisténcia de farmacos seletivos continua a ser um desafio.

Esta tese vem na sequéncia dos bons resultados que tém sido obtidos no grupo de Quimica
Organometélica da FCUL utilizando complexos de Cu(l) e Fe(ll) e surge com o intuito de desenvolver
novas familias com estes centros metélicos que possam melhorar a sua eficiéncia como potenciais
agentes anticancerigenos. Com essa finalidade, neste trabalho foram desenvolvidas trés familias de
complexos: Na primeira familia, complexos bimetalicos de Cu(l)-Fe(ll), utilizando uma fosfina que
incorpora um ferroceno (a dppf) com a possibilidade de melhorar a citotoxicidade dos compostos de
Cu(l); Na segunda familia, complexos Cu(l) com ligandos derivados fésforo e de glucose, uma vez que
estes ligandos podem melhorar a seletividade dos complexos de Cu(l) devido a sobreexpressdo de
recetores de glucose nas células cancerigenas; E por fim, na terceira familia, complexos mono- e hetero-

nucleares de Cu(l) e Fe(Il) de forma a explorar os efeitos que estes poderdo ter neste campo.



Capitulo 2

Sintese e Caracterizacdo dos Complexos
Binucleares de Cu(l)-Fe(ll)



2. Sintese e Caracterizacao dos Complexos
Binucleares de Cu(l)-Fe(ll)

O trabalho apresentado neste capitulo vem na sequéncia dos bons resultados j& obtidos no grupo
de Quimica Organometalica da FCUL onde se observou que a variacao da fosfina em complexos de

Cu(l) influencia a citotoxicidade (Capitulo 1).

Neste trabalho utilizou-se uma fosfina derivada de ferroceno, a dppf, em complexos de Cu(l),
tomando partido dos derivados de ferroceno, que por si tém mostrado ser promissores como potenciais
metalofarmacos no tratamento do cancro. Assim, neste capitulo serdo descritas as sinteses e a
caracterizacdo de uma nova familia de nove complexos bimetalicos de Cu(l)-Fe(ll), de formula geral
[Cu(dppf)(LL)][BF4], onde LL= Mezbpy (1), pbt (2), bopy (3), dpk (4), dpp (5), pBI (6), dpytz (7),
aphen (8) ou 2-apz (9).

2.1. Sintese dos complexos de Cu(l)-Fe(ll)
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Esquema 2.1. Esquema geral da sintese dos compostos de formula geral [Cu(dppf)(LL)][BF4], onde LL= 4,4’-dimetil-2,2"-bipiridina
(Mezbpy)(1), 2-(2-piridil)benzotiofeno, pbt-(2); 2-benzoilpiridina, bopy-(3), di-2-piridilcetona, dpk-(4), 2,3-bis(2-piridil)pirazina,
dpp-(5), 2-(2-piridil)benzimidazole, pBI-(6), 3-(2-piridil)-5,6-difenil-1,2,4-triazina, dpytz-(7), 1,10-fenantrolina-5-amina, aphen-(8)
ou 2-acetilpirazina, 2-apz-(9). A numeracao apresentada é a utilizada para a caracterizagdo RMN.
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Todos os complexos (1-9) foram preparados em diclorometano, a temperatura ambiente, por
reacOes de substituicdo dos grupos acetonitrilo no composto de partida [Cu(dppf)(NCCHs:),][BF] pelo

respetivo ligando heteroaromético (Esquema 2.1.).

2.2. Caracterizacao dos Complexos de Cu(l)-Fe(ll)

A caracterizacdo dos complexos foi efetuada pelas técnicas espetroscépicas de RMN, UV-Vis.
e FT-IR e também por analises elementares, voltametria ciclica (VC) e sempre gque possivel por DRX

de monocristal.

2.2.1. Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os complexos foram caracterizados por RMN de *H, 3P e 13C sendo a atribuicéo dos sinais de
ressonancia de *H e *C efetuada com recurso a experiéncias 2D (COSY, HSQC e HMBC). Na tabela
2.1. encontram-se os desvios quimicos de *H e 3P dos complexos, dos ligandos livres e do composto de
partida e nas figuras A.1 a A.35 dos Anexos encontram-se 0s respetivos espetros de RMN de 'H e *C.

A atribuicdo dos espetros RMN segue a numeracao dos &tomos apresentada no esquema 2.1..

Os espetros de RMN de tH de todos os compostos [Cu(dppf)(LL)][BF4] apresentam os sinais
dos protdes dos grupos fenilo da dppf na zona dos aromaticos (7,54-7,21 ppm) e as ressonancias dos
protdes dos anéis ciclopentadienilo (Cp) entre 4,63 e 4,25 ppm. Pelas correlacdes diretas *H-*C (HSQC)
verifica-se que os desvios quimicos dos protdes do Cp seguem uma variagdo contraria a dos sinais de
13C. Embora os dados de NMR de *H e *C ndo permitam distinguir inequivocamente quais os sinais de
H e C correspondentes as posicdes f e y dos anéis Cp, a atribuicdo foi feita tendo em conta a variagdo
das constantes de acoplamento J(CP) pela ordem *Jc.p> 2Jc.p > 3Jcp, ja Observada em varias fosfinas
253 E estd também de acordo com a atribuicdo dos protdes da dppf publicada na literatura®. Assim, no
espetro de H (acetona-d6) do complexo de partida, os protdes B estdo mais blindados que os y (a 4,30
ppm e a 5,52 ppm, respetivamente). Os sinais dos protdes 3 e y nos complexos [Cu(dppf)(LL)][BF] (1-
9), apresentam variacOes entre 0,14 e 0,24 ppm e entre 0,07 e 0,15 ppm, respetivamente, para maiores

frequéncias relativamente ao composto de partida [Cu(dppf)(NCCHa)2][BF4].

De um modo geral, os sinais de RMN de 'H dos protdes adjacentes aos atomos doadores dos
ligandos livres (LL) sdo sempre os mais desblindados devido ao efeito de eletronegatividade dos &tomos
vizinhos e apds a coordenacdo do ligando ao centro metalico de Cu(l), observa-se uma desblindagem
destes sinais relativamente aos obtidos para os ligandos livres, como € o caso do protdo Hi (A5H:=0,09-
0,61 ppm), dos complexos 3-9, e também o caso do protdo Hio (ASH10=0,11 ppm) do complexo
[Cu(dppf)(aphen)][BF4] (8) e do protdo Hg (A6H=0,60 ppm) do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5),
como pode ser observado na tabela 2.1. Nos complexos [Cu(dppf)(Mezbpy)][BFs] (1) e

[Cu(dppf)(pbt)][BF4] (2), ao contrario dos restantes da familia, os sinais dos protées Hi blindam
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relativamente aos sinais dos ligandos livres (A6H:=-0,15 ppm e -0,30 ppm, respetivamente). Na figura
2.1. encontra-se o espetro RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] (1), sobreposto com o
espetro do precursor [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] e do ligando Mezbpy livre, onde se observa a blindagem
do protdo Hi (A5H:1=-0,31 ppm). A blindagem de sinal do protdo H; do ligando coordenado foi também
observada num complexo analogo com a fosfina dppe? da literatura e devera estar associada ao efeito
induzido pelos grupos metilo no ligando. Na figura 2.1. observa-se também que os sinais dos protfes
Ha e He do ligando desblindam ap6s coordenacdo ao fragmento {Cu(dppf)} (ASH4= 0,20 ppm e ASHes=
0,15 ppm, repestivamente). No caso do sinal do protdo H, desta familia de complexos, que se encontraa
3 ligagbes do atomo doador dos ligandos coordendados, observa-se também na maioria uma
desblindagem de sinal (ASHzentre 0,12 ppm e 0,40 ppm) relativamente ao sinal H, do ligando live, com
exce¢do dos complexos [Cu(dppf)(Mezbpy)][BFs] (1), [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5) e
[Cu(dppf)(pBN][BF4] (6) cujas variagdes de desvios quimicos observadas ndo mostram ser

significativas.

He
Hi Hy
H>
N «
[ 3 ‘ 4
Ph
14
dppf NCCHs
[Cu(dppf)(NCCHs3)2][BF4]
8.5 8:0 7:5 ?:0 6:5 6:0 5:5 5:0 4‘.5 4:0 3:5 3:0 2:5

3(ppm)

Figura 2. 1. Sobreposicdo dos espetros de *H-NMR dos complexos [Cu(dppf)(NCCH3)2][BF4] e
[Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] (1) e do ligando livre Me2bpy em CDCls.

O complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF:] (5) é fluxional em solucdo e como tal para realizar a
caracterizacdo por RMN do mesmo recorreu-se a um estudo a baixa temperatura. Este efeito ja tinha
sido observado para os compostos andlogos com as fosfinas dppe ou 2PPhsz desenvolvidos no nosso
grupo de investigacdo® ® e esta associada a coordenacéo do ligando dpp ao centro metélico de cobre. A
figura 2.2. apresenta uma sobreposicéo dos espetros de RMN de *H a temperatura ambiente e a -40°C,
onde se observa um aumento significativo da resolugdo do espetro, cujos sinais observados
correspondem maioritariamente a um dos isémeros possiveis para 0 complexo, assim como observado

nos analogos da literatura®*?®. A atribuicdo dos protdes Hi (9,06 ppm) e H. (8,66 ppm) e também dos
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protdes Hog (8,92 ppm) e Hio (8,43 ppm) do complexo foram feitas assumindo que tal como nos restantes
compostos, e como o observado na literatura®’, o protdo adjacente ao heteroatomo coordenado é o protdo
mais desblindado.

Temperatura

ambiente

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
S / ppm

Figura 2. 2. Sobreposicéo dos espetros de RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF:] (5) a temperatura ambiente (cima) e
a -40°C (baixo) em acetona deuterada.

O espetro de protdo do complexo [Cu(dppf)(2-apz)][BF4] (9) apresenta sinais alargados na zona
do ligando e ndo se observam alguns dos sinais do ligando 2-apz no espetro de carbono, o que sugere
que este composto podera ter um comportamento fluxional e devera recorrer-se a um estudo RMN a
baixa temperatura.

Nos espetros de RMN de 3!P desta familia de compostos, observa-se uma ligeira desblindagem
do sinal apds a coordenacéo dos ligandos (ASP entre 2,01 a 6,66 ppm), devido a doacédo da fosfina dppf
para o centro metalico. Por outro lado, o sinal de fésforo da dppf apds coordenacédo ao Cu(l) tornou-se

alargado (figura 2.3.), o que vai de acordo com o que é descrito para complexos analogos na
literatura 2425,

[Cu(dppf)(Me:zbpy)][BF.] (1)

[Cu(dppf)(NCCHz3)2][BF4]

dppf livre J

-10 ‘ ‘ I -15 I ‘ I ‘ -20
6 (opm)
Figura 2. 3. Sobreposicéo dos espetros de RMN de 3P da dppf livre, dos complexos [Cu(dppf)(NCCHz3)2][BF4] e
[Cu(dppf)(Mez2bpy)][BF4] (1) em CDCls.
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Tabela 2. 1. Dados de RMN de 'H e 3'P do composto de partida, ligandos lives e complexos [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9), obtidos em a) cloroférmio-d ou b) acetona-dé.

omposto Hy H, Hs Ha He H; Hs Ho Ho Hu Hp Hiz Hwuw His His Hg Hy, (3/ppm)
a) _ [Cu(dppf)(NCCHz)2][BF4] } - } - - - 3 - } 3 3 3 } 3 ~ 411 434 1336
b)  [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] - - - - - - - - - - - - - - ~ 430 452  -13,89

Me:2bpy 8,52 7,12 - 8,21 2,42 - - - - - - - - - - - - -

a) [Cu(dppf)(Mezbpy)][BFa](1) 821 7,10 - 841 257 - - - - - - - - - - 429 448  -1013
AS -0,31 -0,02 - 0,20 0,15 - - - - - - - - - - 0,18 0,14 3,23
pbt 8,64 7,21 7,73 7,82 - 7,88 - 7,80 7,36 7,36 7,84 - - - - - - -

a) [Cu(dppf)pbt][BF4] (2) 849 7,47 809 747 - 789 - 762 789 747 809 - - - - 425 448 -11,35
A -0,15 0,23 0,36 -0,39 - 0,02 - -0,18 0,56 0,11 0,25 - - - - 0,14 0,14 2,01
bopy 8,71 8,10 8,08 8,04 - - 7,63 7,52 8,04 - - - - - - - - -

b) [Cu(dppf)(bopy)][BF4] (3) 9,32 8,50 8,40 7,98 - - 7,98 7,82 7,68 - - - - - - 446 4,59 -11,19
A 0,61 0,40 0,32 -0,06 - - 0,35 0,30 -0,36 - - - - - - 0,16 0,07 2,70
dpk 8,66 7,61 8,00 8,02 - - - - - - - - - - - - - -

b) [Cu(dppf)(dpk)][BF«] (4) 893 782 825 862 - - - - - - - - - - - 447 462 1171
A 0,27 0,21 0,25 0,60 - - - - - - - - - - - 0,17 0,14 2,18
dpp 8,72 8,72 - - 794 789 7,28 8,23 8,23 7,28 789 7,94 - - - - - -
-40°C 7,41- 7,41-

b) [Cu(dpp)(dpp)I[BF] (5) 08 866 - - G5 TE2 G50 892 843 820 763 820 - - - 448 463  -899
A 0,34 -0,06 - - SP 0,07 SP 0,69 0,20 0,92 -0,26 0,26 - - - 0,18 0,15 2,20
pBI 8,67 7,47 7,98 8,41 - - 7,69 7,24 7,24 7,69 - - - - - - - -

b)  *[Cu(dppf)(pBI)][BF.] (6) 886 7,51 821 853 - - 754 77‘;61 77‘;% 776 - - - - - 450 462 -10,89
A 0,19 0,04 0,23 0,12 - - -0,15 SP SP 0,10 - - - 0,20 0,10 3,00
dpytz 8,86 7,61 8,07 8,64 - - - - 7,72 7,47 - - 7,67 7,47 7,47 - - -

b)  [Cu(dppf)(dpytz)][BFa] (7) 9,16 7,91 842 902 - - - - 733 721 - - 761 721 733 446 459 841
A 0,30 0,30 0,35 0,38 - - - - -0,16  -0,26 - - -0,06 -0,26 -0,14 0,16 0,07 5,48
aphen 8,76 7,50 8,03 - 7,01 - 8,65 7,71 9,08 - - - - - - - - -

b) **[Cu(dppf)(aphen)][BF.](8) 88 762 833 - 722 - 89 7,8 919 - - - - - - 450 461 -10,23
A 0,09 0,12 0,30 - 0,20 - 0,31 0,14 0,11 - - - - - - 0,20 0,11 6,66
2-apz 9,23 8,76 8,65 - 2,73 - - - - - - - - - - - - -

a)  [Cu(dppf)(2-apz)][BF«] (9) 949 909 892 - 271 - - - - - - - - - - 435 445 966
A 0,26 0,33 0,27 - -0,02 - - - - - - - - - - 0,24 0,11 4,23

* 0(He') 13,07 ppm; ** d(Hs) 6,16 ppm; 46= (dfinal-dligando/precursor), diferenca de ressonancias entre o complexo em estudo e o ligando livre/precursor; SP- sobreposicéo de sinais com as

fosfinas
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2.2.2. Espetroscopia eletrdnica de Ultravioleta-Visivel (UV-Vis.)

Os estudos de UV-Vis. dos compostos de formula geral [Cu(dppf)(LL)][BF4], onde LL=
Mezbpy (1), pbt (2), bopy (3), dpk (4), dpp (5), pBI (6), dpytz (7), aphen (8) ou 2-apz (9), foram
realizados em solugdes com concentragdes entre 10 e 10° mol/L em diclorometano. O resumo dos
dados retirados dos espetros eletronicos para os complexos em estudo, composto de partida
([Cu(dppf)(NCCHa)2][BF4]) e ligandos livres sdo apresentados tabela B.1. dos anexos.

Nos espetros de UV-Vis. dos compostos observa-se a presenca de bandas de intensidade elevada
correspondentes as transi¢fes n- 7* do ligando e dos anéis arométicos presentes na dppf. De um modo
geral, observam-se também bandas de transferéncia de carga do metal para o ligando (MLCT) na gama

de comprimentos de onda de 350 a 550 nm para todos os complexos, com exce¢do do complexo
[Cu(dppf)(pbt)][BF4] (2).

A titulo de exemplo, na figura 2.4. apresentam-se 0s espetros eletronicos do complexo
[Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] (1), do precursor [Cu(dppf)(NCCHs),][BF.] e do ligando livre (Mezbpy),

onde se observa o comportamento tipico desta familia de complexos.
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Figura 2. 4. Espetro do UV-Vis. dos complexos: [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] (1) (——), [Cu(dppf)(NCCH3)2][BF4/) (———) e do
ligando Me:zbpy livre (----) em diclorometano.

2.2.3. Espetroscopia de Infravermelho (FT-IR)

Com base na analise dos espetros de infravermelho, foi possivel identificar as bandas
vibracionais caracteristicas de grupos funcionais presentes em cada composto. Na tabela C.1. dos
anexos encontram-se os resultados das bandas vibracionais dos complexos organometalicos 1-9 de
formula geral [Cu(dppf)(LL)][BF4].
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Nos espetros desta familia de complexos observa-se uma banda vibracional intensa na zona
1047-1095 cm™ e uma banda agugada na zona 698-693 cm atribuidas ao contra-ido BF4. Observam-se
também as bandas vibracionais caracteristicas dos anéis aromdticos e Cp: v(C-H) entre
3057 - 3053 c¢cm?, v(C=C) e v(C=N) entre 1597-1371 cm™ e 5(C-H) entre 822 - 696 cm™.

Observam-se bandas vibracionais dos grupos funcionais caracteristicos de alguns ligandos,
como a banda v(C=0) dos complexos [Cu(dppf)(bopy)][BFa] (3), [Cu(dppf)(dpk)][BF4] (4) e
[Cu(dppf)(2-apz)][BF4] (9) a 1624 cm™, 1632 cm™ e 1666 cm™, respetivamente. Observou-se também
a banda vibracional v(-N-H) do complexo [Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6) a 3265 cm™ e as bandas
vibracionais v(-NH,) do complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF4] (8) a 3377 cm™ e a 3458 cm™.

2.2.4. Analises Elementares

Os valores experimentais obtidos para as analises elementares destes complexos, estdo de
acordo com as formulagbes propostas apesar da existéncia de alguma quantidade residual de

diclorometano, em alguns casos, que ndo foi eliminado no processo de secagem.

2.2.5. Estudos Eletroquimicos por Voltametria Ciclica

Os estudos eletroquimicos por Voltametria Ciclica de complexos inorganicos e organometalicos
tem como objetivo avaliar os seus processos redox, fornecendo informagédo acerca das suas reatividades

e do comportamento das suas espécies.

O comportamento eletroquimico dos complexos apresentados neste capitulo foi estudado por
Voltametria Ciclica em acetonitrilo, a temperatura ambiente. Estes estudos foram realizados em
colaboracdo com a Professora Doutora Paula Robalo, no Instituto Superior Técnico da Universidade de
Lisboa. Os potenciais redox foram medidos utilizando um elétrodo de trabalho de prata, um elétrodo de
referéncia de prata (Ag/AgCl), um elétrodo auxiliar (contra-elétrodo) de fio de platina e o
hexafluorofosfato de amoénio como eletrélito de suporte. Os valores de potenciais obtidos foram
corrigidos para SCE pela subtracdo do valor de potencial redox do ferroceno, nas mesmas condicdes,

aos valores obtidos.

Os dados eletroquimicos obtidos para 0 composto de partida, os complexos de férmula geral
[Cu(dppf)(LL)I[BF.] (1-9), onde LL= Me:bpy (1), pbt (2), bopy (3), dpk (4), dpp (5), pBI (6), dpytz (7),
aphen (8) ou 2-apz (9), os ligandos livres e para a dppf livre em acetonitrilo s&o apresentados na tabela

D.1. dos anexos.

No voltamograma ciclico da dppf livre, observa-se um processo oxidativo quasi-reversivel do

centro metalico Fe'/Fe"'a Epi.=0.88 V. No entanto, ap6s a sua coordenacéo ao cobre, no composto
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[Cu(dppf)(NCCHs3);][BF4], a oxidacdo no centro de ferro torna-se mais facil e mais reversivel

(Ep12 = 0,70 V). A comparacdo destes processos oxidativos pode ser observado na figura 2.5..

3 2 1 0 -1 -2 -3
E vs SCE (V)

Figura 2.5. Voltamogramas ciclicos da dppf livre apresentado a (---) e do complexo [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] apresentado
a (—), em acetonitrilo a temperatura ambiente.

O comportamento eletroquimico dos complexos de férmula geral [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9) é
semelhante, todos apresentam um processo quasi-reversivel no intervalo de 0,67-0,80 V atribuido ao
processo oxidativo do centro metalico Fe'/Fe'".

3 2 1 0 -1 -2 -3
E vs SCE (V)

Figura 2. 6. Voltamograma ciclico do complexo [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] (1) em acetonitrilo, a temperatura ambiente, onde
se observam os processos oxidativos e redutivos isolados a tracejado.

No voltamograma ciclico do complexo [Cu(dppf)( Mezbpy)][BF4] (1) em acetonitrilo (figura
2.6.) observa-se um processo redox quasi-reversivel a potenciais positivos correspondente ao centro
metélico Fe'/Fe"' a Epi. =0,71 V (lpe/lpa =0,5), € um processo redox quasi-reversivel a potenciais
negativos a Epi» =-1,81 V (lp/lpa =0,5) que deverd corresponder ao ligando Me;bpy coordenado.
Verificou-se que o0 aumento da velocidade de varrimento ndo aumentou a intensidade relativa da onda
catddica para 0 processo a potenciais positivos. No entanto para 0 processo a potenciais negativos a
onda torna-se mais reversivel (aumenta a intensidade da onda anddica) com o aumento da velocidade

de varrimento (figura 2.7.).

No estudo eletroquimico desta famila de complexos em CH3sCN néo foram atribuidos processos
redox ao centro metélico de Cu(l). De forma a tentar observar outros processos redox, como os do cobre,
seria necessario alargar a escala de varrimento utilizando diferentes solventes, como foi observado na
literatura®* com estudos de VC em THF e CHCl, de complexos analogos ([Cu(dppf)(LL)][BF4]). No
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entanto os compostos em estudo ndo séo soltveis em THF e em CH,Cl, sofrem decomposi¢do apds um
Gnico varrimento de corrente, como pode ser observado no exemplo apresentado do complexo
[Cu(dppf)(bopy)][BF:] (3) na figura D.1. dos anexos.

—200 mV/s
——500 mV/s
——1000 mV/s
—— 100 mV/s
——50 mV/s
-1,1 -1,3 -1,5 -1,7 -1,9 2,1
E vs SCE (V)

Figura 2. 7. Voltamogramas ciclicos dos processos redutivos isolados do complexo [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] (1) em
acetonitrilo, a temperatura ambiente, a diferentes velocidades de varrimento (50-1000 mV/s).

2.2.6. Difracdo de Raios-X monocristal

Os compostos [Cu(dppf)(LL)][BF4], onde LL=pBI (6), dpytz (7) e aphen (8), foram
recristalizados por difusdo lenta de éter etilico numa solucdo de diclorometano originando cristais
apropriados para o estudo de difracdo de raios-X. A resolucao destas estruturas foi realizada pela Prof?
Doutora Maria Fatima Piedade e pela Doutora Ténia Morais, no Centro de Quimica Estrutural no

Instituto Superior Técnico de Lisboa.

Os diagramas moleculares dos compostos sdo apresentados na figura 2.8., e na tabela 2.2.

encontram-se 0s comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para estes complexos. Os trés

complexos cristalizam no sistema cristalino monoclinico, nos grupos espaciais P21/n
([Cu(dppf)(dpytz)][BF.] (7) e [Cu(dppf)(aphen)][BF.] (8)) e P21/c ([Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6)), com
uma molécula do catido do complexo e com 0 BF4 como contra-ido na unidade assimétrica. O complexo
[Cu(dppf)(pBN][BF4] (6) cristaliza com uma molécula de CHCl..

Figura 2. 8. Diagramas moleculares dos catifes dos compostos [Cu(dppf)(dpytz)]*(7)- a), [Cu(dppf)(pBI)]* (6)-b) e
[Cu(dppf)(aphen)]*(8)-c).

19



O ido Cu(l) esta coordenado a dois &tomos de fosforo da fosfina dppf e a um ligando bidentado
N,N-heteroaromaético e apresenta uma geometria tetraédrica distorcida. Esta distor¢do a volta do centro
metalico é consequéncia da coordenacdo do ligando bidentado ao metal que causa restricdes
estereoquimicas a geometria do metal (N1-Cu-N4 79,51(10)° para o complexo [Cu(dppf)(dpytz)][BF]
(7), N1-Cu-N3 80,53(9)° para o complexo [Cu(dppf)(pBN][BF4] (6) e N1-Cu-N2 79,79(8)° para o
complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF4] (8)), apresentando por isso valores muito menores que o angulo de
um tetraedro perfeito, correspondente a 109,4°. As distancias Cu-P apresentam valores no intervalo de
2,24 a 2,30 A (Tabela 2.2.) e estdo em conformidade com os valores encontrados para este tipo de
complexos contendo o fragmento {Cu(dppf)}*.#> As distancias do cobre aos ligandos
N,N-heteroaromaticos (Cu-N) variam entre 2,05 e 2,10 A e estdo proximas das determinadas para este

tipo de compostos, de formula geral [Cu(PPhs)(LL)]*. 24

Tabela 2. 2. Comprimentos (A) e angulos de ligagdo (°) selecionados para os compostos 6, 7 e 8.

[Cu(dppf)(pPBN][BF4]  [Cu(dppf)(dpytz)][BF4]  [Cu(dppf)(aphen)][BF.]

Composto (6) @ ®)
Comprimentos de ligacéo (A)

Cu(1)-N(1) 2,109(2) 2,080(3) 2,072(2)

Cu(1)-N(x) 2,077(2) 2,051(3) 2,094(2)

Cu(1)-P(1) 2,2711(8) 2,2405(8) 2,2444(7)

Cu(1)-P(2) 2,2388(8) 2,2447(9) 2,3041(7)

Angulos de ligacéo (°)

N(1)-Cu(1)-N(x) 80,53(9) 79,51(10) 79,79(8)
P(1)-Cu(1)-P(2) 112,31(3) 113,72(3) 111,53(3)
N(1)-Cu(1)-P(1) 104,04(7) 111,86(8) 115,30(6)
N(1)-Cu(1)-P(2) 122,26(7) 121,63(8) 115,56(6)
N(x)-Cu(1)-P(1) 116,38(7) 121,43(8) 133,51(6)
N(x)-Cu(1)-P(2) 117,51(7) 104,85(8) 97,90(6)

2.3. Tentativas de sintese de complexos trinucleares

Com vista a sintetizar complexos trimetalicos com mais um centro metalico de Cu(l), utilizou-
se 0 complexo bimetalico [Cu(dppf)(dpp)][BF:] (5) como precursor, uma vez que este apresenta dois

atomos de azoto disponiveis.

De forma a simplificar a sintese de complexos trinucleares [Cu(dppf)(u-dpp)Cu(L)][BF4]2, onde
L= pBI ou aphen, optou-se por tentar sintetizar o complexo [Cu(NCCHzs)2(pBI)][BF4], que tem apenas
um ligando heteroaromético bidentado coordenado, porém, este complexo era muito instavel e
degradou-se. Como tal, adotou-se uma nova abordagem de sintese, apresentada no esquema 2.2., com
uma reacdo in situ do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5) com o complexo [Cu(NCCHs).][BF4] em
diclorometano, a qual se adicionou um dos ligandos bidentados, pBI (A) ou aphen (B). A reacéo foi

seguida por RMN de H e 3P,
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Dos produtos obtidos nas reacfes A e B, foi possivel isolar dois complexos: da reacdo A isolou-
se 0 complexo [Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6) e da reagdo B isolou-se o complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF4]
(8), ao invés dos intencionados compostos trimetélicos, mostrando que estas reagdes levaram a
substituicdo do ligando dpp do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF:] (5) pelos ligandos adicionados. A
estrutura dos compostos isolados destas sinteses foram confirmadas por difracdo de raios-X (no
complexo 6 (A)) e por RMN a baixa temperatura (no complexo 8 (B), figura A.38 dos anexos).
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P N =z
N . ~ C 1 6(A
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R /(_,-" Complexo 8 (B)
C -y x - rN !
= =
N NP e NTNNH, ¢ /
J U
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Esquema 2. 2. Esquema de sintese in situ do complexo [Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6) pela reacéo (A) e do complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF4] (8)
pela reacdo (B), ao invés de complexo trimetalicos, partindo do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5) e adicionando o complexo
[Cu(NCCH?3)4][BF4] € o ligando pBI (A) ou aphen (B)

2.4. Conclusao

Neste capitulo foi discutida a sintese e caracterizacdo de 9 novos complexos binucleares de
Cu(l)-Fe(ll) de formula geral [Cu(dppf)(LL)][BFs] com diferentes ligandos bidentados
heteroaromaticos, (LL= Mezbpy (1), pbt (2), bopy (3), dpk (4), dpp (5), pBI (6), dpytz (7), aphen (8) ou
2-apz (9)). Todos os compostos foram isolados com bons rendimentos (60 a 84%) e foram totalmente
caracterizados por técnicas espetroscopicas (RMN, UV-Vis. e FT-IR), eletroquimicas (VC), analises

elementares e por DRX de monocristal no caso dos complexos [Cu(dppf)(pBD][BF4] (6),
[Cu(dppf)(dpytz)][BF4] (7) e [Cu(dppf)(aphen)][BF.] (8).
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Pela andlise dos dados de RMN observa-se na maioria dos complexos uma desblindagem dos

protdes adjacentes aos atomos doadores dos ligandos e dos sinais de fésforo da dppf.

A coordenac&o dos ligandos é também verificada por espetroscopia ultravioleta-visivel onde se
observam novas bandas entre 350-550 nm atribuidas a uma transferéncia de carga do metal para o
ligando (MLCT). Por outro lado, por espetroscopia de infravermelho foi possivel observar as bandas

vibracionais caracteristicas do contra ido do complexo e dos ligandos.

O comportamento eletroguimico desta familia de compostos foi também estudado por
voltametria ciclica em NCCHjs, onde se observou que todos 0s complexos demonstram ser eletroativos
na gama de varrimento usada (x 2,1 V), apresentando um processo oxidativo quasi-reversivel no
intervalo de 0,67- 0,80 V atribuido ao Fe'/Fe'"' da dppf. Observou-se também, no caso dos complexos
de formula geral [Cu(dppf)(LL)][BF4] onde LL= Mezbpy (1), bopy (3), dpk (4), dpytz (7) ou aphen (8),
0 aparecimento de processos quasi-reversiveis a potenciais negativos atribuidos aos ligandos,
verificando que a coordenacao destes ligandos favorece o0 aparecimento de novos processos redox. Nesta
familia de complexos observaram-se também alguns processos irreversiveis a potenciais negativos,

atribuidos também aos seus ligandos.
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Capitulo 3

Sintese e Caracterizacao de Complexos
de Cu(l)-glucofuranose-3,5,6-fosfito



3. Sintese e Caracterizacdo de Complexos de
Cu(l)-glucofuranose-3,5,6-fosfito

3.1. Introducéo

Os gldcidos sdo uma das principais classes de biomoléculas e sdo componentes essenciais do
ADN e ARN, servindo de locais de reconhecimento nas membranas celulares e de componentes de
transporte de ATP, apresentando a grande vantagem de serem facilmente derivatizaveis. A utilizacdo de
glucidos e derivados, incorporados em complexos inorganicos e organometalicos, tem vindo a despertar
cada vez mais interesse no desenvolvimento de novos metalofarmacos mais seletivos e citotdxicos para
0 tratamento do cancro. Uma das razfes para o crescente interesse no uso de metalofarmacos com
ligandos derivados de glucose é devido a sobreexpressdo dos receptores de glucose nas células
cancerigenas, que resultam de uma adaptacdo energética de forma a obterem uma fonte mais eficiente

de energia para sustentar as suas altas taxas proliferativas. 4344

Uma vez que a coordenacdo de ligandos contendo fosforo tem um papel importante na
estabilizacdo dos complexos de Cu(l), entdo a utilizacdo de um ligando derivado de fésforo e de glucose,
como o ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito, podera favorecer a atividade antitumoral destes complexos,
sendo uma alternativa ao uso de fosfinas. Neste capitulo sera discutida a sintese e caracterizagdo de uma
nova familia de 8 complexos de Cu(l) de férmula geral [Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)][BFa],
onde LL= dppf (10), dppe (11), 2PPh3(12), 2NCMe (13), pBI (14), Mezbpy (15) ou 2-bipy (16) e do
complexo analogo de Cu(l) com apenas um glucofuranose-3,5,6-fosfito  coordenado,
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito) (dpytz)][BF4] (17).

3.2. Sintese do ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito

O ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito foi sintetizado conforme descrito na literatura* em

colaboragdo com o Doutor Nuno Xavier com o grupo dos gltcidos da FCUL.

A sintese do glucofuranose-3,5,6-fosfito (esquema 3.1.) inicia-se pela desprotecdo do grupo
isopropilideno nas posicdes 5 e 6 do composto 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (DAG)
com 4acido acético, obtendo o composto 1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose. Partindo deste,
sintetizou-se 0 glucofuranose-3,5,6-fosfito, utilizando o reagente tris(dietilamino)fosfina em
diclorometano/acetonitrilo. Ap6s uma cromatografia em coluna, este foi obtido puro com um

rendimento de 44%.
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Esquema 3.1. Sintese do glucofuranose-3,5,6-fosfito (1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose-3,5,6-fosfito) partindo do
1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (DAG).

3.3. Complexos Cu(l) com fosfano e Glucofuranose-3,5,6-fosfito

3.3.1. Sintese dos complexos

As sinteses dos complexos de formula geral [Cu(PP)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)][BF4], onde
PP= dppf (10), dppe (11) ou 2PPh;3(12), foram realizadas pela substituicdo dos dois grupos acetonitrilo
por ligandos de glucofuranose-3,5,6-fosfito nos respetivos compostos de partida

[Cu(PP)(NCCHs).][BF4] onde PP= dppf, dppe ou 2PPhs, em diclorometano e a temperatura ambiente

| BF,

(Esquema 3.2.).
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Esquema 3.2. Sintese dos complexos [Cu(PP)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4], PP= dppf (10), dppe (11) e 2PPhs (12)
partindo dos respetivos compostos de partida [Cu(PP)(NCCHs)2][BF4]. Os compostos séo apresentados com a numeragéo
dos atomos de carbono para a caracterizagdo RMN.

3.3.2. Caracterizacdo dos Cu(l) com fosfano e glucofuranose-3,5,6-fosfito

A caracterizacdo dos complexos foi efetuada pelas técnicas espetroscopicas de RMN, UV-Vis.
e FT-IR.
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3.3.2.1. Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os dados de RMN de *H e P dos complexos [Cu(PP)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)][BF4], onde
PP= dppf (10), dppe (11) ou 2PPh3(12), sdo apresentados nas tabelas 3.1. e 3.2., juntamente com o0s dos
ligandos livres e do composto de partida e nas figuras A.37 a A.47 dos Anexos encontram-se 0S espetros
de RMN de H, 13C e 3P. A caracterizacdo dos complexos segue a numeracdo dos 4tomos apresentada

no esquema 3.2..

Nos espetros de 'H dos complexos de féormula geral [Cu(PP)(glucofuranose-3,5,6-
fosfito),][BF4] (10-12) observam-se 0s sinais de protdo caracteristicos dos grupos fenilo das fosfinas na

zona 7,46-7,14 ppm e dos protdes alifaticos do ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito (entre 5,73 e 1,24

ppm).

Alguns sinais dos protdes do ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito apresentam acoplamentos
multiplos e ap6s coordenagdo ao centro metalico de Cu(l) perdem resolugdo. Este efeito € observado por
exemplo no sinal do protdo Hs, que acopla com os protdes Hie Hese, € € um multipleto correspondente
a um ddd parcialmente sobreposto. No entanto, apos coordenacdo apresenta um sinal alargado. No
protdo Hs também se observa um sinal alargado apds coordenagdo e uma desblindagem do sinal entre
0,27 e 0,28 ppm relativamente ao sinal H4 do ligando livre. O sinal de protdo H; é o mais desblindado
devido ao efeito dos dois oxigénios vizinhos e nos complexos (10-12) apresenta desvios entre -0,35
e -0,52 ppm, para menores frequéncias, relativamente ao ligando livre. Na atribuic¢éo dos sinais de protéo
desta familia de complexos, considerou-se que o protdo He é mais desblindado que o Hg, de acordo com
os dados da literatura para compostos andlogos*. Curiosamente, ap6s a coordenacdo dos ligandos
glucofuranose-3,5,6-fosfito ao centro de cobre observam-se desvios do protdo He entre -0,29 e -0,57
ppm para menores frequéncias e do protdo He entre 0,13 e 0,17 ppm para maiores frequéncias

relativamente ao ligando livre.

A titulo de exemplo, na figura 3.1. é apresentado o espetro de protdo do complexo
[Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BF4] (10), do ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito livre e do
precursor [Cu(dppf)(NCCHa)2][BF4]. Nesta figura, observa-se que os sinais de protdo do ligando se
apresentam sobrepostos com os protdes do Cp da dppf no multipleto entre 4,46-4,37 ppm e que 0S
protdes do Cp (Hp e Hy) desblindam relativamente ao composto de partida [Cu(dppf)(NCCHzs)2][BF4]
(A8(Hgr)=0,31/0,08 ppm), que poderé ser justificada pela doacéo da dppf para o centro de cobre(l).

Os sinais de RMN de *C destes complexos apresentam um comportamento semelhante ao

observado para os protdes apds a coordenacao dos ligandos glucofuranose-3,5,6-fosfito.
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Figura 3. 1. Sobreposicéo dos espetros de RMN de *H do [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (10), do composto de
partida [Cu(dppf)(NCCHzs)2] [BF4] e do glucofuranose-3,5,6-fosfito em CDCls.

Os espetros de RMN de 3P dos complexos (10 a 12) mostram uma desblindagem do sinal de
ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito entre 2,08 e 5,22 ppm relativamente ao ligando livre e uma
desblindagem de sinal das fosfinas dos complexos (dppf, dppe ou PPhs) entre 7,60 e 17,99 ppm
relativamente ao repetivo composto de partida. Na figura 3.2. pode ser observado um exemplo deste
comportamento com o complexo [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BF] (10). Neste espetro

observa-se também um alargamento do sinal de *!P do glucofuranose-3,5,6-fosfito apos coordenagdo ao
fragmento {Cu(PP)}.

M [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2][BF4] “
BF. |

[Cu(dppf)(NCCH3)2][BF:]

glucofuranose-3,5,6-fosfito livre

100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
8/ppm

Figura 3. 2. Sobreposigdo dos espetros de RMN de 3P do [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (10), do composto
de partida [Cu(dppf)(NCCH?3)2][BF4] e do glucofuranose-3,5,6-fosfito em CDCls.
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Tabela 3. 1. Dados de RMN de 'H e 3P dos complexos [Cu(PP)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2][BF4] (10-12),
correspondentes ao glucofuranose-3,5,6-fosfito coordenado e livre, obtidos em cloroférmio-d

RMN de 3P

Composto RMN de *H (3 / ppm) (8 / ppm)

Hi H2 Hs Hs Hs He He H7/Hs Pfosfito

glucofuranose-3,5,6-fosfito 6,08 4,37 452 3,92 483 4,10 4,27 1,46/1,31 117,24

[Cu(dppf)(G)2][BF4] (10) 567 4,06 411 420 490 3,70 4,42 1,44/1,25 120,98
A8 -041 -0,31 -041 0,28 0,07 -057 0,15 -0,02/-0,06 3,74

[Cu(dppe)(G)2][BF4] (11) 573 425 435 4,19 494 381 4,40 1,44/1,28 122,46
A8 -035 -0,12 -0,17 0,27 0211 -0,29 0,13 -0,02/-0,03 5,22

[Cu(PPh3)2(G)2][BF4] (12) 556 401 444 420 489 3,72 444 1,44/1,24 119,32
A8 -052 -0,36 -0,08 0,28 006 -044 0,17 -0,02/-0,07 2,08

G= glucofuranose-3,5,6-fosfito; 46= (dfinal-oglucofuranose-3,5,6-fosfito), diferenca de ressonéncias entre o complexo em
estudo e o ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito

Tabela 3. 2. Continuagao dos dados de RMN de 'H e 3'P dos complexos [Cu(PP)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (10-12)
e compostos de partida, obtidos em cloroférmio-d..

RMN de 3P
Composto RMN de *H (5 /ppm) (8 /ppm)

Horto Hmeta Hpara H [14% -Cp H CH, Prosfina

[Cu(dppf)(NCCHs):][BF4] 7,48 4,11/4,34 - -13,36
[Cu(dppf)(G)2][BF4] (10) 7,46 4,42 - -1,98
A8 -0,02 0,31/0,08 - 11,38
[Cu(dppe)(NCCHa)2][BF4] 7,40 - 2,64 /2,54 -8,37
[Cu(dppe)(G)2][BF4] (11) 7,32 - 2,52 9,62
A8 -0,08 - -0,12/-0,02 17,99
[Cu(PPhs)2(NCCHa)s][BF4] 735 741 7152 E E -0,85
[Cu(PPhs)2(G):][BF4] (12) 714 728 741 - - 6,75
AS -021  -0,13 -0,11 - - 7,60

G= glucofuranose-3,5,6-fosfito; 46= (dfinal-oprecursor), diferenca de ressonancias entre o complexo em estudo e o seu
precursor

3.3.2.2. Espetroscopia eletrdénica de UV-Vis.

@) estudo de UV-Vis. dos compostos de férmula geral
[Cu(PP)(glucofuranose-3,5,6-fosfito).][BF.], onde PP=dppf (10), dppe (11) ou 2PPh3(12), foi realizado
em diclorometano em solucdes com concentragdes entre 102 e 10° mol/L. O resumo dos dados obtidos
dos espetros eletrénicos para 0os complexos em estudo, para o ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito livre
e compostos de partida ([Cu(PP)(NCCHs)2][BF4], onde PP= dppf (10), dppe (11) ou 2PPh3(12)), estdo
apresentados na tabela B.2. dos anexos.

Nos espetros de UV-Vis. dos complexos em estudo é possivel observar a presenca de bandas de
intensidade elevada correspondentes as transi¢oes n- 7* dos grupos fenilo presentes em todas as fosfinas,

gue sofrem um pequeno desvio apds a coordenacao dos ligandos glucofuranose-3,5,6-fosfitos.
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Na figura 3.3. estdo representados o0s espetros eletronicos do complexo
[Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BF4](10), do seu precursor ([Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4]) e do
ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito livre. A cor amarela do precursor resultante da dppf da origem a
uma banda de transferéncia de carga na zona do visivel a 433 nm (4,74x10% ¢ M~cm™), que podera estar
sobreposta com uma banda de transicao d-d do Fe(ll). Apés coordenacdo dos ligandos glucofuranose-
3,5,6-fosfito observa-se que esta banda sofre um ligeiro desvio de comprimento de onda para 441 nm
(3,25x10% ¢ Mtcm™). Os complexos com a fosfina dppe (11) e PPhs (12) ndo apresentam bandas de

tranferéncia de carga na zona do visivel.
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Figura 3. 3. Sobreposicdo dos espetros de UV-Vis. do composto de partida [Cu(dppf)(NCCHs)2] [BF4] (———), complexo

[Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (10) (——) e do ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito livre (---) em
diclorometano.

3.3.2.3. Espetroscopia de Infravermelho (FT-IR)

As atribuicdes das bandas vibracionais retiradas dos espetros de FT-IR dos complexos de
férmula geral [Cu(PP)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BF.], onde PP= dppf (10), dppe (11) ou 2PPhs
(12), sdo apresentadas na tabela C.2. dos anexos. Nos espetros desta familia de complexos observa-se
uma banda intensa e alargada na zona 1084-1030 cm™ e uma banda agucada na zona 696-694 cm'
atribuidas ao contra-ido BF4. Observam-se algumas bandas caracteristicas dos ligandos glucofuranose-
3,5,6-fosfitos, como a banda da v(C-Haiiftico) €Ntre 2986-2883 cm'?, a banda da v(CHs) entre 1377-1375
cm e também a banda de v(C-O aifaico) Na gama de frequéncias a 1165 cm™. Observam-se também as
bandas vibracionais dos grupos arométicos presentes nos fosfanos, nomeadamente as bandas
v(C-Haromatico) @ 3055 cm? e as bandas v(C=C) na gama de 1481-1437 cm™.

29



3.4. Complexos Cu(l) com glucofuranose-3,5,6-fosfito e ligandos
N,N-heteroaromaticos

3.4.1. Sintese dos complexos

A sintese dos complexos de férmula geral [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)«(LL)][BF4], onde
LL= 2NCMe (13), pBI (14), Me2bpy (15), 2-bipy (16) ou dpytz (17) e x= 1 ou 2, esta apresentada no
esquema 3.3. O precursor [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs),][BF4] (13) foi sintetizado por
substituicdo de dois grupos acetonitrilo no complexo [Cu(NCCHs)4][BFs]*® por ligandos
glucofuranose-3,5,6-fosfito, em acetonitrilo e a temperatura ambiente. Este composto serviu de
precursor para complexos de formula geral [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x(LL)][BF4], x= 1 ou 2, por

substituicdo de dois grupos acetonitrilo por um dos ligandos bidentados utilizados, em diclorometano.
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Esquema 3.3. Sintese do composto de partida [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCCH3)2][BF4](13) e dos complexos
[Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4], onde LL= pBI (14), Me2bpy (15) ou 2,2"-bipy (16), e [Cu(dpytz)(glucofuranose-
3,5,6-fosfito)][BF4] (17). A numeracéo dos &tomos apresentada é a utilizada para a caracterizagdo RMN.

3.4.2. Caracterizacédo dos complexos Cu(l)-glucofuranose-3,5,6-fosfito com

ligandos N,N’-heteroaromaticos

A caracterizagdo dos complexos foi efetuada pelas técnicas espetroscopicas habituais (RMN,
UV-Vis. e FT-IR) e por anélises elementares.
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3.4.2.1. Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os dados de RMN de H e *!P dos complexos [[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x(LL)][BFa],
LL= 2NCMe (13), pBI (14), Mezbpy (15), 2-bipy (16) ou dpytz (17) e x= 1 ou 2, encontram-se nas
tabelas 3.3. e 3.4., juntamente com o0s dos ligandos livres, e nas figuras A.48 a A.67 dos Anexos
encontram-se os espetros de RMN de 'H, C e 3P. A caracterizacdo dos complexos segue a numeragéo

dos atomos apresentada no esquema 3.3..

No espetro de RMN de *H do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs)2][BF4] (13)
observam-se 0s sinais de protdo dos dois acetonitrilos a 2,20 ppm e dos dois ligandos
glucofuranose-3,5,6-fosfito entre 6,08 a 1,29 ppm. Apds coordenagédo deste ligando ao centro de cobre
observa-se um desvio dos sinais de protdo do ligando entre 0,10 e 0,52 ppm para maiores frequéncias
relativamente ao ligando livre, com excep¢do do protdo Hi que ndo apresenta um desvio significativo.
No espetro deste complexo, observa-se mais uma vez a diminuicdo de resolucdo dos sinais de protdo
dos ligandos glucofuranose-3,5,6-fosfito comparativamente ao ligando livre. Por outro lado, no espetro
de RMN de *P observa-se uma ligeira blindagem do sinal de fésforo do ligando (ASP = -5,74 ppm), ao
contrério do que se verificou nos complexos com fosfinas (10-12), sugerindo que podera existir uma
retrodoagdo m do centro metalico de cobre para os ligandos glucofuranose-3,5,6-fosfito, que

possivelmente estara associado a presenca de atomos eletronegativos de oxigénio ligados ao fésforo.

Apo6s a coordenacdo dos ligandos NN-heteroaromaticos bidentados ao complexo
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHzs)2][BF4] (13) ndo sdo observaveis variagdes significativas nos
sinais dos protdes do ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito nos espetros de RMN de *H dos complexos
(14-16). Os sinais de protdo correspondentes aos ligandos N,N’-heteroaromaticos desblindam
ligeiramente ap6s coordenagdo ao centro metélico de cobre, perdendo resolucdo, em particular o protéo
Hi: (A8H entre 0,18 e 0,43 ppm) que estd a 3 ligacGes do azoto coordenado. A variacdo de desvio
guimico observada nestes complexos pode ser observada na figura 3.4., onde estdo representados 0s
espetros RMN de *H do complexo [Cu(2,2'-bipy)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BF.] (16), do composto
de partida [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)>(NCCHs)2][BFs] (13) e do ligando 2,2"-bipy livre em

acetona-do.

Nos espetros de RMN de 3P, os complexos [Cu(NN)(glucofuranose-3,5,6-fosfito).][BF4]
(13-16) tém ressonancias de 113 ppm. Nestes, ndo se observam vaiacOes significativas nos sinais de

fésforo relativamente ao precursor [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(NCCHs)2][BF4] (13).

Nos espetros de RMN de *C desta familia os sinais de carbono apresentam um comportamento

semelhante ao observado para o protdo apds coordenacdo dos ligandos.

31
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Figura 3. 4. Sobreposicdo dos espetros de RMN de *H do precursor [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCCH3)2] [BF4] (13),
com o complexo [Cu(2,2"-bipy)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (16) e o ligando 2,2"-bipy livre em CO(CD3)a.

Os complexos apresentados neste capitulo foram sintetizados de forma a incorporarem duas
moléculas do ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito coordenadas. Porém, na sintese com o ligando
dpytz (17) foi possivel isolar dois compostos diferentes cujos espetros de RMN de *H ndo mostraram
ser compativeis com a formulagdo esperada. Um dos complexos obtidos foi o
[Cu(dpytz)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)][BF4] (17) que apresenta apenas um ligando glucofuranose-
3,5,6-fosfito coordenado, 0 que poderd estar associado ao acrescido volume do ligando
N,N’-heteroaromético utilizado. O segundo composto isolado nesta reacdo apresenta uma integracéo
RMN de 'H correspondente a proporcédo de 5:1 glucofuranose-3,5,6-fosfito:dpytz coordenados. Uma
vez que o ligando dpytz apresenta 4 possiveis atomos doadores N, entdo deverdo existir varias
formulagdes possiveis deste complexo, sendo que uma delas podera ser de um complexo bimetalico de

cobre, como o apresentado na figura 3.5..

Figura 3.5. Estrutura molecular proposta do produto secundario formando na reacdo do precursor
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCCHz3)2] [BF4] (13) com o ligando dpytz.
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Tabela 3. 3. Dados de RMN de 'H dos complexos [Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x] [BF4] (13-17), correspondentes ao glucofuranose-3,5,6-fosfito coordenado e livre, obtidos
em a) cloroférmio-d , b) acetona-d6 ou c) acetonitrilo-d3.

'H RMN (6 / ppm)

Composto Hcy, Hi H: Hs Ha Hs He He Hs
a) glucofuranose-3,5,6-fosfito - 6,08 437 4,52 3,92 4,83 4,10 4,27 1,46/1,31
b) [Cu(NCCHs3)2(G)2][BF4] (13) 2,20 6,08 465 4,68 4,41 5,18 4,21 4,79 1,41/1,29
a) [Cu(pBI)(G)2][BF4] (14) - 6,03 450 4,19 4,50 5,01 4,13 4,42 1,46 /1,30
b) [Cu(Mezbpy) (G)2][BF4] (15) - 6,01 458 458 4,34 5,09 4,10 4,70 1,38/1,27
b) [Cu(2,2"-bipy)(G):][BF4] (16) - 6,01 459 459 4,35 5,10 4,13 4,71 1,38/1,27
C) [Cu(dpytz)(G)][BF4] (17) - 5,98 452 452 4,21 4,95 4,00 4,46 1,41/1,27

G= glucofuranose-3,5,6-fosfito

Tabela 3. 4. Continuagdo dos dados de RMN de 'H e 3P dos complexos [Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x] [BF4] (13-17) e ligandos NN "-heteroaromaticos livres, obtidos em a)
cloroférmio-d , b) acetona-d6 ou c) acetonitrilo-d3.

1 RMN de 3P
Composto RMN de H (3 / ppm) 8/ ppm)
Hio Hu Hi2 Hiz  Hishs  Hiz His Hio Hzo Ha H2s H2a  Has Prosfito
a) [Cu(NCCHs3)2(G)2][BF4] (13) - - - - - - - - - - - - - 111,50
b) [Cu(NCCHs3)2(G)2][BF4] (13) - - - - - - - - - - - - - 112,92
pBlI 8,61 7,36 7,86 8,48 - 7,61 7,27 7,27 7,61 - - - - -
a) [Cu(pBI)(G):][BF4] (14) 8,66 7,54 8,06 856 12,30 7,65 7,38 7,38 7,89 - - - - 113,07
A8 0,05 0,18 0,20 0,08 - 0,04 0,11 0,11 0,28 - - - - 1,57
Mezbpy 850 7,22 - 8,30 2,43 - - - - - - - - -
b) [Cu(Mezbpy)(G)2][BF4] (15) 8,71 7,65 - 8,55 2,60 - - - - - - - - 113,44
A8 0,21 043 - 0,25 0,17 - - - - - - - - 0,52
2,2'-bipy 8,67 741 7,91 8,48 - - - - - - - - - -
b) [Cu(2,2"-bipy)(G):][BF4] (16) 8,91 7,85 8,33 8,69 - - - - - - - - - 113,20
A8 0,24 0,18 0,42 0,21 - - - - - - - - - 0,28
dpytz 8,86 8,62 8,02 7,57 - - - 7,57 747 7,49 7,57 7,47 7,49 -
c) [Cu(dpytz)(G)][BF4] (17) 8,86 8,29 7,88 8,86 - - - 7,53 744 7,67 7,53 744 7,67 113,20
AS 0,00 -0,33 -0,14 1,27 - - - -0,04 003 018 -0,04 0,03 0,18 -

G= glucofuranose-3,5,6-fosfito; 46= (dfinal-dligando/precursor), diferenga de ressonancias entre o complexo em estudo e o ligando livre/precursor.
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3.4.2.2. Espetroscopia eletronica de UV-Vis.

@) estudo de UV-Vis. dos compostos de férmula geral
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x(LL)][BF4], onde LL= 2NCMe (13), pBI (14), Mezbpy (15), 2-bipy
(16) ou dpytz (17) e x=1 ou 2, foi realizado em diclorometano, em solu¢des com concentracdes entre
0s 103e 10°mol/L. O resumo dos dados obtidos dos espetros eletrénicos para os complexos em estudo
e para 0s seus correspondentes ligandos livres e precursor (13) estdo apresentados na tabela B.3. dos
anexos.

Nos espetros de UV-Vis. dos compostos em estudo (13-15) observa-se a presenca de bandas de
intensidade elevada correspondentes as transicdes =n-n* dos ligandos N,N’-heteroaromaticos.
Observam-se também bandas de transferéncia de carga do metal para o ligando (MLCT) na gama de
comprimentos de onda entre os 420-550 nm dos complexos com ligandos N,N’-heteroaromaticos. A
titulo de exemplo, na figura 3.6. estdo representados o0s espetros eletronicos do
[Cu(2,2'-bipy)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BFs] (16), do seu ligando livre (2,2-bipy) e do seu
precursor [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs),][BF4] (13).

™~
250,0 -
30000,0 - 200,0 -
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O L 1000 »‘
£ 200000 Qi 50,0 - /
[&] kA N -~
i '.‘ :‘ :. 0,0 - Y al
s 150000 4% ¢ -390 490 )90/
“ 100000 NV e
5000,0 f
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Figura 3.6. Sobreposicéo dos espetros de UV-Vis do complexo [Cu(2,2"-bipy)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (16) (—),
do precursor [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCCH3)21[BF4/ (13) (— — —) e do ligando 2,2'-bipy livre () em

diclorometano.

3.4.2.3. Espetroscopia de Infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

A atribuicéo das bandas vibracionais dos complexos 13-17
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)«(LL)][BF4] (x= 1 ou 2), sdo apresentadas na tabela C.3. dos anexos.
Nos espetros de infravermelho destes complexos observam-se a v(B-F) do contra-ido BF4’, apresentando
uma banda vibracional intensa na zona de 1086-1032 cm® e uma banda agucada na zona de
673-669 cm™. Observam-se também as bandas vibracionais do ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito
caracteristicas da v(CHs) entre 1377-1373 ¢cm? e da v(C-O) alifatica na zona de 1169-1165 cm™.

Observam-se as bandas vibracionais correspondentes a v(C=N) e v(C=C) entre 1616-1518 cm™ e entre
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1555-1443  cm?, respetivamente.  Observa-se também a v(N-H) do complexo
[Cu(pBI)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BFs] (14) a 3273 cm®. No <caso do precursor
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs).][BF.4] (13), verifica-se a presenca da banda vibracional

correspondente a v(C=N) a 1223 cm™.

3.4.2.4. Analises elementares

Os valores experimentais obtidos para as anélises elementares dos complexos de formula geral
[Cu(LL)(Glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BF.], onde LL= pBI (14), Me;bpy (15) ou bipy (16), estdo de
acordo com a formulagdo proposta apesar da existéncia residual de éter dietilico ou diclorometano que
provavelmente ndo foi eliminado no processo de secagem. No caso do composto de partida
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs).][BF4] (13) observa-se uma grande discrepancia dos valores
tedricos comparativamente aos experimentais na percentagem de azoto, que pode ser justificada pela

labilidade dos acetonitrilos.

3.5. Conclusdes

Neste capitulo foi apresentada a sintese de uma nova familia de 8 complexos de Cu(l) de formula
geral [Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BF4], onde LL = dppf (10), dppe (11) ou 2PPhs (12),
2NCMe (13), pBI (14), Mezbpy (15) ou 2-bipy (16), e [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(dpytz)][BF.]
(17). Os compostos foram isolados com rendimentos entre os 30 e 0s 82% e caracterizados por técnicas

espetroscopicas de RMN, UV-Vis. e FT-IR e por analises elementares.

Os dados de RMN dos complexos desta familia sdo compativeis com as formula¢Bes propostas.
Os espetros de RMN de 3P mostram que o fésforo no ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito livre (6 117
ppm) blinda apds coordenacdo ao Cu(l) no precursor [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs).][BF4]
(6 111 ppm), devido a uma possivel retrodoacéo rt do metal para o ligando, mas desblinda nos complexos
10 a 12 com fosfinas (6 119-123 ppm). No caso dos complexos com ligandos N,N’-heteroaromaticos
(14-17) observou-se uma desblindagem nos sinais dos protdes destes ligandos relativamente aos seus
ligandos livres que esta provavelmente associada a uma doagdo dos mesmos para o centro metélico de
Cu(l). A coordenacédo dos ligandos glucofuranose-3,5,6-fosfito e dos ligandos N,N’-heteroarométicos
foi também verificada por espetroscopia UV-Vis. onde se observam transi¢des m1 — © * intra-ligando.
No caso dos complexos com ligando N,N’-heteroarométicos observa-se também a formagdo de uma
nova banda de transferéncia de carga do metal para o ligando (MLCT) entre 420-550 nm. Por
espetroscopia de Infravermelho, foi possivel observar as bandas vibracionais caracteristicas dos ligandos

e do contra ido dos complexos.

Obtiveram-se cristais adequados a difracdo raios-X monocristal dos complexos
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(2,2'bipy)][BF4] (16) e [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(dpytz)][BF4]

(17) cujas estruturas estdo de momento a ser resolvidas.
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Capitulo 4

Sintese e caracterizacdo de complexos Mono- e
Hetero-nucleares de Cu(l) e Fe(ll)



4. Sintese e caracterizacédo de complexos

Mono- e Hetero- nucleares de Cu(l) e Fe(ll)

4.1. Introducéo

No capitulo 2 foi discutida a sintese e caracterizacdo de complexos de Cu(l)-Fe(ll) onde se
utilizou a dppf . No entanto verificou-se que estes complexos apresentavam problemas de solubilidade
em meio celular. Assim sendo, a incorporagéo de um outro complexo portador de Fe(ll) a um complexo
de Cu(l), como complexos de {Fe(n°>-CsHs)(LL)I}*, (referidos no capitulo 1) poderia constituir uma
alternativa eficiente. Com esta ideia em mente, neste capitulo sdo descritas varias tentativas de sintese
para obter complexos Cu(l)-Fe(Il), utilizando ligandos heteroaromaticos em ponte entre 0 complexo

inorganico de cobre e 0 complexo organometalico de ferro (FeCp).

4.2. Sintese e caracterizacdo de complexos de Cu(l) e Fe(ll)

4.2.1. Sintese dos complexos de Cu(l) e Fe(ll)

Com vista a sintetizar complexos trimetadlicos de Cu(l) com dois complexos
{Fe(n*>-CsHs)(LL)}* (esquematizado na figura 4.1.), utilizaram-se os ligandos 4,4'-bipy e 4,4'-bipyet

com o intuito de servirem de ponte de coordenag&o.

BF,
@\ (CF;3803),

Ye
L
)
P. N"J\
\ /
C a =
~ \N I
P %N/Fe\

Figura 4. 1. Estrutura molecular do composto trimetalico de Cu(l) e Fe(ll) a sintetizar.

Para sintetizar os complexos trimetalicos, prosseguiu-se primeiro a sintetise de complexos de
Cu(l), com os trés fosfanos diferentes (dppf, dppe ou PPhs) e com dois ligandos coordenados (4,4'-bipy
ou 4,4'-bipyet) por um dos seus heterodtomos doadores, para posterior coordenagéo dos complexos de
{Fe(n®- CsHs)(LL)I}" ao restante heteroatomo N livre.

De forma a sintetizar os complexos [Cu(PP)L:][BF4] onde PP= dppf, dppe ou 2PPhsz e onde
L,=4,4'"-bipy ou 4,4'-bipyet (esquema 4.1.), foram adicionados dois equivalentes de ligando (4,4'-bipy
ou 4,4'-bipyet) a uma solucdo do composto de partida [Cu(PP)(NCCHz)2][BF4], em diclorometano.
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Esquema 4. 1. Reacdo dos complexos [Cu(PP)(NCCHz)2] [BF4], onde PP= dppf , dppe ou 2PPhs com os ligandos 4,4"-bipy

ou 4,4"-bipyet.

Na anélise dos espetros de RMN de H dos produtos isolados das reacdes com os fosfanos dppf
e dppe, observou-se uma integracdo dos sinais de protdo que sugeriram a obtencdo de compostos
bimetalicos. No entanto, ap06s varias tentativas de purificagdo por recristalizacdo lenta em varios
sistemas de solventes, os complexos obtidos mostravam integracGes de sinais diferentes
comparativamente aos obtidos antes da purificacdo. Ainda assim, foi possivel isolar e caracterizar o
complexo bimetélico [Cu(dppf)(u-4,4'-bipy).Cu(dppf)][BF:] (22) obtido na reacdo com o complexo
[Cu(dppf)(NCCH5)2][BF4] e o ligando 4,4’-bipy. No caso das rea¢fes com os complexos com 0s
fosfanos PPhs, ap6s uma analise dos espetros de RMN de ‘H, observou-se que os complexos obtidos
apresentavam proporcOes estequiométricas de ligando/fosfano inconclusivas para especular uma

estrutura do complexo final.

De forma a evitar a formagdo de complexos com mais que um centro metalico, foi feita uma
optimizacdo da reacdo anterior, recorrendo-se a uma adici¢do lenta da solu¢éo do composto de partida
em acetonitrilo & solugédo do ligando em diclorometado, de forma a existir sempre ligando em excesso
até ao fim da adigdo. Com esta via de sintese (esquema 4.2.) foi possivel obter dois dos complexos
desejados com o fosfano dppe, os complexos [Cu(dppe)(4,4’-bipyet);][BFs] (18) e
[Cu(dppe)(4,4'-bipy).][BF4] (19). No caso das rea¢bes com a fosfina dppf, observou-se que a purificagdo
necessaria dos produtos obtidos induzia mudangas na estrutura dos compostos, evidenciada pelos dados
obtidos nos espetros de RMN de 'H e 3P, mostrando integracOes e desvios quimicos diferentes.
Relativamente as reacBes com os trifenilfosfanos (PPhs) observou-se mais uma vez proporcdes
estequiomeétricas de ligando:fosfano inconclusivas para propor uma formulagdo do complexo final. No
entanto, obtiveram-se cristais adequados a difracdo de raios-X do produto de uma destas rea¢Ges, com
o ligando 4,4'-bipy, e apds a analise dos resultados foi possivel perceber que se formou um polimero
inorganico de Cu(l) de férmula ([Cu(PPhs)(4,4'-bipy)s)][(BF2)])n (24), cuja estrutura esta representada
da figura 4.2.
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Esquema 4. 2. Rea¢do dos complexos [Cu(PP)(NCCHs)z2][BF4], onde PP= dppf , dppe ou 2PPhs com os ligandos 4,4"-bipy ou
4,4"-bipyet por adicéo lenta, onde se obtiveram os complexos [Cu(dppe)(4,4'-bipyet)2] [BF4] (18) e [Cu(dppe)(4,4-bipy)2] [BF4] (19).

Complexo 24

Figura 4.2. Estrutura proposta da unidade de repeticdo do polimero inorganico ([Cu(PPhs)(4,4"-bipy)3)][(BF4)])n (24).

De forma a perceber se estas reagdes tendem para a formag&o de compostos bimetalicos ao invés
de complexos monometalicos, efetuaram-se sinteses com uma estequiometria adequada a formagéo de
complexos bimetalicos (1:1), utilizando os compostos de partida [Cu(PP)(NCCHs).][BF4], onde PP=
dppf, dppe ou 2PPhs, e os ligandos 4,4'bipy ou 4,4'-bipyet como ponte entre estes complexos. Estas
reacOes foram realizadas em acetonitrilo e os resultados obtidos estdo resumidos do esquema (esquema
4.3)).
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Esquema 4. 3. Sintese dos complexos bimetélicos [Cu(PP)(u-L)2Cu(PP)][(BF4)2] (20-23), onde PP= dppf ou dppe e onde
L=4,4"-bipy ou 4,4"-bipyet, partindo dos complexos [Cu(PP)(NCCHs)2] [BF4], onde PP= dppf, dppe ou 2PPhs.

Com esta abordagem de sintese, foi possivel obter e caracterizar os complexos bimetélicos 20 a
23 de Cu(l) [Cu(PP)(u-L).Cu(PP)][(BF).], onde PP=dppe ou dppf e onde L=4,4'-bipyet ou 4,4"-bipyet.
No entanto, no caso das reacdes em que a fosfina utilizada era a PPhs, ndo foi possivel obter os

compostos bimetélicos e os dados RMN eram inconclusivos.

De forma a tentar obter o composto trimetalico [Cu(dppe)(u-4,4'bipyet).(Fe(n®- CsHs)(LL))2],
a partir dos complexos [Cu(dppe)(4,4'-bipyet):][BFs] (18) e [Cu(dppe)(4,4'-bipy).][BFa] (19),
utilizaram-se dois complexos de {Fe(n®- CsHs)(LL)I}" diferentes, onde LL=2CO ou dppe, sintetizados

de acordo com a bibliografia.®®#” O resumo destas reagdes encontra-se no esquema 4.4.
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Esquema 4. 4. Esquema reacional dos complexos [Cu(dppe)(4,4'-bipyet)2][BF4] (18) ou [Cu(dppe)(4,4'-bipy)2][BF4] (19) com o0s
complexos [Fe(n>- CsHs)(LL)I] onde LL=2CO ou dppe.
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Nas sinteses realizadas com os complexos [Fe(n>-CsHs)(CO).lI] e [Cu(dppe)(NN).][BF4], onde
NN=4,4'-bipy ou 4,4'-bipyet, obtiveram-se dleos, formando por uma mistura de complexos dificil de

Separar.

Nas sinteses realizadas com os complexos [Fe(n®-CsHs)(dppe)l] e [Cu(PP)(4,4"-bipyet).][BF4],
onde PP= dppf ou dppe, obtiveram-se produtos extremamente instaveis. Estes, ap6s serem solubilizados
em diclorometano ou acetona, mudavam rapidamente de cor, passando de solucéo roxa para uma solucao
amarela clara. Como tal, ndo foi possivel obter espetros viaveis de RMN de *H uma vez que os
compostos sofriam decomposicdo rapidamente e os espetros obtidos apresentavam ruido, observando-
se sinais largos e mal definidos. No entanto, nos espetros de RMN de 3P observa-se o sinal de fosforo

correspondente a dppe indicativo que esta estava coordenada ao ferro.

Os complexos [Cu(dppe)(4,4’-bipyet).][BFs] (18) e [Cu(dppe)(4,4’-bipy).][BFs] (19)
mostraram apresentar sinais de decomposi¢cdo em diclorometano, passando de uma solucdo amarela
translucida para uma solucdo branca turva, o que podera ter influenciado os resultados obtidos nas
reacOes apresentadas. Como tal, mudar o solvente destas reaces poderia favorecer a formagdo dos
complexos desejados. Uma vez que os complexos sdo sollveis em acetonitrilo, de forma a garantir que
estes mantinham a mesma formulacéo neste solvente ao longo do tempo da reacéo, a sua estabilidade
foi estudada por espetroscopia UV-Vis. (figura B.1. nos anexos), onde se observou que estes eram

estaveis.

Ao testar a solubilidade do complexo [Fe(n®- CsHs)(dppe)l] em acetonitrilo observou-se uma
alteracéo de cor repentina (de cinzento para vermelho), e apds isolar e analisar o espetro de RMN de 'H
do composto, os resutados sugeriram a obtencdo do complexo [Fe(n®-CsHs)(dppe)(NCCHa)][],
possivelmente pela substituicdo do iodo pelo acetonitrilo. Ainda assim, realizou-se uma rea¢do com o
composto obtido e o ligando 4,4'-bipy em diclorometano seco mas esta reagdo ndo foi bem-sucedida,
verificando-se que o acetonitrilo, quando coordenado ao ferro, ndo é muito labil. Obteve-se um cristal
adequado a um estudo de difracdo de raio-X do produto isolado dessa reacdo que veio comprovar a
estrutura do complexo [Fe(n®-CsHs)(dppe)(NCCHs)][CFsSOs] (25) apresentada na figura 4.3..

Figura 4.3. Estrutura do complexo [Fe(n®-CsHs)(dppe)(NCCH3)][CF3sSOs] (25) (A); Diagrama molecular do catido do

composto (B) M



Uma vez que os complexos trimetélicos ndo foram obtidos utilizando os complexos
[Cu(dppe)(NN)2][BF4], testou-se outra abordagem de sintese, recorrendo a sintese de complexos de
FeCp com um ligando heteroaroméatico. No entanto, a tentativa de sintese dos complexos de
[Fe(n>-CsHs)(dppe)L][CFsSOs] ou [Fe(n®-CsHs)(CO).L][CFsSOs], onde L= 4,4"-bipy ou 4,4"-bipyet,
apresentada no esquema 4.5., ndo foi bem sucedida. Nas rea¢des com o complexo [Fe(n>-CsHs)(CO)al]
formou-se uma mistura de compostos dificil de separar e nas reagdes com o complexo
[Fe(n®-CsHs)(dppe)l] formou-se um complexo muito instavel e foi realizado um estudo por UV-Vis. em
diclorometano, com os produtos isolados destas reacdes, onde ao fim de segundos se observa uma

alteracdo brusca da banda observada na zona do visivel (figira B.2. nos anexos), indicativo de

@ @ _| CF;S0,
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decomposicéo.

Fe + Nwvw N
7 CHyCl, A L//Fe\
l/z’

S U ™
L Q © ~E
CL = 2C=0 ou @P’\’PQ Nvwn N = N'_\ \_.N ou NMN

Esquema 4. 5. Tentativa sintética dos complexos [FeCp(LL)N][CF3sSOs], onde LL=2 CO ou dppe e sendo N=4,4"-bipy ou
4,4'-bipyet.

4.2.2. Caracterizacéo dos complexos obtidos:

Embora nédo tenha sido possivel obter os complexos trimetalios, foi possivel sintetizar alguns
complexos interessantes, mono, bi e hetero-metéalicos (complexos 18 a 23) que foram caracterizados por
RMN (tH, 3P, 3'C-APT, cosy, HSQC e HMBC), UV-Vis e FT-IR, com excecédo dos complexos 24 e 25

que foram apenas caracterizados por difracdo raios-X monocristal.

4.2.2.1. Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
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Esquema 4. 6. Numeracdo dos complexos Cu(dppe)(4,4 -bipyet)2][BF4] (18), [Cu(dppe)(, 4 -bipy)z] [BF4] (19),
[Cu(dppe)(u-4,4 -bipyet)2Cu(dppe)] [BF4] (20), [Cu(dppe)(u-4,4 -bipy)2Cu(dppe)] [BF«] (21),
[Cu(dppf)(k-4,4 -bipy)2Cu(dppf] [BF4] (22) e [Cu(dppf)(u-4,4 -bipyet)2Cu(dppf)] [BF4] (23)
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Os dados de RMN de 'H e 3P dos complexos [Cu(dppe)(L).]J[BFs] (18-19) e
[Cu(PP)(u-L).Cu(PP)][(BF4).] (20-23), onde PP= dppe ou dppf e L=4,4"-bipy ou 4,4"-bipyet encontram-
se na tabela 4.1, juntamente com os dos ligandos livres e nas figuras A.68 a A.91 dos Anexos
encontram-se os espetros de RMN de *H, 13C e 3!P. A caracterizagdo dos complexos segue a numeragdo
dos dtomos apresentada no esquema 4.6..

Tabela 4. 1. Dados de RMN de 'H dos complexos [Cu(PP)(L)2][BF4] (18-19) e [Cu(PP)(M-L)2Cu(PP)][(BF4)2] (20-23),
precursores e ligandos livres, obtidos em acetonitrilo-d3.

'H RMN 3P RMN
Composto (8 /ppm) (8 /ppm)
Hphs Hﬁ Hy HCHZ Hi1 H> H4 Pdppe
[Cu(dppe)(NCCHs3)2][BF4] 7,39 - - 2,37 - - - -8,40
[Cu(dppf)(NCCHs3)2][BF4] 745 411 431 - - - - -12,7
4,4'-bipyet - - - - 858 749 7,38 -
4,4'-bipy - - - - 8,70 7,67 - -
[Cu(dppe)(4,4'-bipyet)2][BF4] (18) 7,32 - - 244 854 751 732 -8,68
A8 SP - - 007 -004 002 SP -0,28
[Cu(dppe)(4,4'-bipy)2][BF4] (19) 7,38 - - 244 8,66 7,68 - -8,70
A8 -0,01 - - 0,07 -0,04 0,01 - -0,30
[Cuz(dppe)2p-(4,4'-bipyet).][BF4] (20) 7,38 - - 243 851 759 738 -8,63
A8 SP - - 006 -007 010 SP -0,23
[Cuz(dppe)2p-( (4,4'-bipy)2][BF4] (21) 7,39 - - 242 865 7,68 - -8,92
A8 0,00 - - 0,05 -0,05 0,01 - -0,52
[Cux(dppf)2p-(4,4'-bipy)2][BF4] (22) 7,50 4,22 4,46 - 8,71 7,70 - -13,17
A8 0,05 0,11 0,15 - 0,01 0,03 - -0,47
[Cuz(dppf)zp-( (4,4'-bipyet):][BFs (23) 748 419 443 - 856 7,58 748 -13,17
A8 SP 008 012 - -0,02 0,09 SP -0,47

SP= sobreposi¢do com o sinal das fosfinas

Em todos os complexos caracterizados, mono- ou hetero-metélicos, verifica-se simetria de
sinais, tanto pela parte dos ligandos coordenados, como pela parte do fosfano coordenado, facilitando
assim a atribuicdo dos sinais de *H destes complexos. Observa-se que no caso do ligando 4,4'-bipyet,
guando coordenado, sofre um alargamento e perda na definicdo dos sinais correspondentes ao protdo H;
e H.. Por outro lado, os sinais RMN de *H destes complexos, quando comparados aos seus Compostos
de partida ou ligandos livres, apresentam uma variagéo de desvios quimicos pouco significativa (tabela

4.1.) e 0 mesmo se verifica nos desvios associados nos espetros de RMN de 3!P.

4.2.2.2. Espetroscopia de Infravermelho (FT-IR)

As  atribuicdes  FT-IR  dos  complexos  [Cu(dppe)(L):][BFs  (18-19) e
[Cu(PP)(u-L).Cu(PP)][(BF4)2] (20-23) estdo resumidas na tabela C.4 dos anexos. Nos espetros de
infravermelho obtidos para estes complexos, observam-se as bandas vibracionais caracteristicas do
contra ido de tetrafluoroborato (BFs), apresentando uma banda intensa entre 1098-1032 cm™ e uma
banda agucada na zona 694-629 cm™, e as bandas vibracionais caracteristicas dos anéis aromaticos e Cp
(dppf): v(C-H) entre 3053 - 3045 cm?, v(C=C) e v(C=N) entre 1632 - 1408 cm™ e §(C-H) entre
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870 - 698 cm™. Observa-se também um alargamento notavel na banda vibracional do contra-ido nos

complexos bimetalicos comparativamente aos monometalicos.

4.2.2.3. Espetroscopia eletronica de UV-Vis.

O estudo de UV-Vis dos compostos [Cu(dppe)(L):][BFs (18-19) e
[Cu(PP)(u-L)2Cu(PP)][(BF4).] (20-23), foram realizados em DMSO, a excecao do complexo 18 que foi
realizado em acetonitrilo, em solucdes com concentragdes entre os 103 e os 10 mol/L. Na tabela B.4
dos anexos apresentam-se resumidos os dados dos espetros eletrénicos obtidos para os complexos e

ligandos em estudo.

Os complexos com o ligando 4,4'-bipyet apresentam de uma forma geral 3 bandas
correspondentes a transi¢des n- * intra-ligando. No caso dos complexos com o ligando 4,4'-bipy foram
testados diferentes solventes (acetonitrilo no caso do complexo 18 e em diclorometano no complexo 22)
de forma a conseguir identificar transi¢des n- 7* intra-ligando, uma vez que estas ndo se observam em
DMSO. Nos complexos [Cu(dppf)(u-L)Cu(dppd][(BFs)2] (22 e 23) é possivel observar bandas de
transferéncia de carga do metal para o ligando (MLCT) a 444 nm no caso do complexo 22 e a 446 nm
no complexo 23. Nos complexos com a dppe (18-21) ndo se observaram bandas de transferéncia de
carga e ndo se observaram alteracOes significativas quando comparando 0s espetros dos complexos

monometélicos aos bimetalicos.

4.3. Conclusoes

Neste capitulo foi apresentada a sintese de 8 complexos de Cu(l) e Fe(ll): os complexos
[Cu(dppe)(L)2][BF4] (18-19) e [Cu(PP)(u-L).Cu(PP)][(BF4).] (20-23), onde L=4,4"-bipy ou 4,4'-bipyet
e onde PP= dppe ou dppf, o complexo polimérico ([Cu(PPhs)(4,4'bipy)s)][(BF4)])x (24) e 0 complexo
[Fe(n>-CsHs)(dppe)(NCCH3)][CF:SOs] (25). Os compostos foram caracterizados por técnicas
espetroscopicas de RMN, UV-Vis. e FT-IR e os complexos 24 e 25 caracterizados por difracéo de raios-

X monocristal.

Os dados de RMN da familia de complexos [Cu(dppe)(L)-][BFs] (18-19) e
[Cu(PP)(u-L)2Cu(PP)][(BF4)2] (20-23) sdo compativeis com as formulacdes propostas. Os dados obtidos
de espetroscopia ultravioleta-visivel observam-se transi¢des 1 — 7 * intra-ligando e a formacao de uma
nova banda de transferéncia de carga do metal para o ligando (MLCT) entre 444-446 nm nos complexos
com a fosfina dppf (22 e 23). Por espetroscopia de Infravermelho, foi possivel observar as bandas

vibracionais caracteristicas dos ligandos heteroaromaticos e do contra ido dos complexos.
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5. Estudos Biologicos:

Estabilidade e Viabilidade Celular

5.1. Introdugéo

A realizacdo de estudos de viabilidade celular é essencial para a avaliacdo preliminar de

propriedades bioldgicas de compostos que visam uma aplicacéo clinica.

Os ensaios de citotoxicidade in vitro requerem a solubilizacdo dos compostos num meio liquido
com uma constituicdo quimica definida, contendo os nutrientes necessarios para o crescimento das
culturas de células a investigar. Além disso, é importante que as espécies em estudo se mantenham
estaveis nesse meio de cultura durante o periodo dos ensaios, pelo que é conveniente a avaliacdo prévia

da solubilidade e estabilidade dos compostos.

Assim, na primeira parte deste capitulo descrevem-se os estudos de estabilidade das familias de
compostos de formulas gerais [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9) e [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(LL)][BF4]
(10-12 e 14-16), com diferentes tipos de ligandos LL e do complexo analogo de Cu(l) com apenas um
fosfito coordenado, [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(dpytz)][BF.] (17).

Em seguida sdo apresentados os resultados dos ensaios de viabilidade celular in vitro dos
complexos 1-8 nas linhas celulares MDAMB231 e MCF7 do adenocarcinoma da mama humano. Para
averiguar a seletividade dos complexos, foi também efetuado um estudo analogo em fibroblastos
(células saudaveis pertencentes ao tecido conjuntivo). Estes estudos bioldgicos em células cancerigenas
foram realizados pela Doutora Fernanda Marques no C,TN-IST da Universidade de Lisboa e aguardam-
se 0s resultados relativos aos restantes compostos. Os estudos em fibroblastos foram realizados pela

Doutora Alexandra Fernandes da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa.

5.2. Estudos de estabilidade

A estabilidade dos complexos foi testada no meio utilizado para os ensaios de crescimento
celular, DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium), ao longo de 24 horas. Uma vez que os complexos
se revelaram insolUveis neste meio, foi necessario utilizar DMSO como co-solvente (2 a 5%, V/v).
Assim, em primeiro lugar avaliou-se a estabilidade dos complexos em solu¢es de DMSO. Este estudo
foi efetuado por espetroscopia de RMN de *H e 3!P a temperatura ambiente, usando DMSO-d6 como

solvente.

Todos os complexos acima referidos (1-12 e 14-17) mostraram ser estaveis ao longo das 24h,

uma vez que ndo se observou nenhuma alteragdo nos sinais de ressonancia dos espetros de RMN de *H
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e 3P dos varios complexos em DMSO-d6 durante este periodo. A titulo de exemplo, apresenta-se na
figura 5.1. o resultado do estudo efetuado para o complexo [Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6).

IH-NMR %P-NMR
T \| R A o
7h M , LA |
6h Mb A M 4:\&
Sh M ey A M -
o M A Jl .
h M, ’ I
2h M\A_L A M
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Figura 5. 1. Espetros de RMN de 'H e 3'P do complexo [Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6), em DMSO-d6, ao longo de 24h.

A estabilidade dos complexos foi também avaliada por espetroscopia de UV-Vis. em solugdes
com 2 a 5% (v/v) de DMSO em DMEM ao longo de 24 horas. Os resultados obtidos para as familias de
complexos [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9) e [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(LL)][BF4] (10-12 e 13-17)
sdo apresentados nas tabelas 5.1 e 5.2, respetivamente, e os graficos de varia¢do da absorvancia com o

tempo apresentam-se nos anexos (Figura E.1 e E.2).

Na figura 5.2. encontra-se uma sobreposi¢cdo dos espetros eletronicos do complexo
[Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5), em solucdo de 5% DMSO/DMEM, onde se pode observar que a banda de
absorcdo intensa a 291 nm mantem a mesma forma. Apresenta-se também o grafico de variacdo da
absorvancia com o tempo, que revela uma variacao de apenas 4,2% ao longo de 24 horas, demonstrando

uma estabilidade deste composto nesta solucéo.

Tabela 5. 1. Percentagem de variagdo da absorvancia ao Amax indicado, dos complexos de férmula geral
[Cu(dppf)(LL)][BF4] em solugdes de 5% de DMSO em DMEM ao longo de 24 horas, com indicag¢do da concentragdo das
solucoes.

LL (complexo) Concentracdo (umol/L) Amax (NM) Variagdo da Abs (%)

Mezbpy (1) 90 295 9,3
pbt (2) 29 312 4,9
bopy (3) 73 292 6,1
dpk (4) 430 294 1,5
dpp (5) 43 291 4,2
pBI (6) 68 307 4,8
dpytz (7) 65 298 18,5
aphen (8) 45 293 7,0
2-apz (9) 450 291 9,9
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Tabela 5. 2. Percentagem de variagéo da absorvancia de solu¢des dos complexos de férmula geral [Cu(glucofuranose 3,5,6-
fosfito)2(LL)][BF4] e em 2-5% de DMSO em DMEM ao longo de 24 horas.

LL (complexo) % DM(S\%;D MEM Co(r;lcrfqr(;tllriggao (7;1”;;3 Variacgdo da Abs (%)
dppf (10) 5 35 292 8,0
dppe (11) 2 40 297 1,0
(PPhs)2 (12) 5 28 294 24,7
pBI (14) 5 24 309 0,4
Mezbpy (15) 2 100 297 2,9
2-bipy (16) 2 130 289 2,2
25 -
2 A (A) 18 - 20 {E:l
18 15
L6 \ 1.6 10 -
14 o 5
812 1 14 Towme o
E 1 \m\ | . E-S _ >y *
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Figura 5. 2. Estudo de estabilidade do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5) em solu¢do 43 umol/L em 5%DMSO/DMEM por
espetroscopia de UV-Vis. ao longo to 24h. (A) sobreposi¢éo dos espetros de UV-Vis.;(B) variacdo da absorvancia (%) ( ¢).
Os resultados dos estudos de estabilidade por espetroscopia de UV-Vis. mostram que apenas 0s
complexos (7) e (12) apresentam percentagens de variagdo de absorvancia superiores a 10% ao longo
de 24 horas. O complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(dpytz)][BF4] (17) (100 umol/L em 5%
DMSO/DMEM) apresenta uma variacao de absorvancia de 3,6 %, da banda a Amax =291 nm).

5.3. Estudos de viabilidade celular

Os estudos de viabilidade celular foram realizados pelo método MTT (brometo de
3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazolio) em células do adenocarcinoma da mama humano
MDAMB231 e MCF7, pela Doutora Fernanda Marques no C,TN, como referido anteriormente. Os
resultados s@o expressos em termos de ICso in vitro e foram calculados a partir das curvas de

dose-resposta obtidas das figuras E.3 e E.4 nos Anexos.

Os valores de ICso determinados para a nova familia de complexos [Cu(dppf)(LL)][BF] (1-8),
assim como para o precursor bimetalico, [Cu(dppf)(NCMe).][BF:], para a dppf e para a cisplatina

(composto de referéncia) nas mesmas condi¢des experimentais, sdo apresentados na tabela 5.3.
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Tabela 5. 3. Valores de I1Cso dos complexos 1-8, do [Cu(dppf)(NCMe)2][BF4] (precursor), da dppf e da cisplatina (referéncia)
nas linhas celulares humanas do adenocarcinoma da mama MDAMB231 e MCF7 (24h, 37°C).

ICso (umol/L)

Composto MDAMB231 MCF7

cisplatina 24 - 59 + 12
dppf >100 51,6 + 10,5
[Cu(dppf)(NCMe)2][BF4] 34170 186 +4,1
(1) [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] 2,92+15 1,39 +0,4
(2) [Cu(dppf)(pbt)][BF4] 355+55 8,78+ 15
(3) [Cu(dppf)(bopy)][BF4] 191+4,6 753x1,6
(4) [Cu(dppf)(dpk)][BF4] 143+25 6,36 + 1,4
(5) [Cu(dppf)(dpp)][BF4] 32+14 1,80+0,5
(6) [Cu(dppf)(pB1)][BF4] 2,61+09 251+09
(7) [Cu(dppf)(dpytz)][BF4] 1,72+04 1,48 £0,27
(8) [Cu(dppf)(aphen)][BF4] 1,21+0,24 0,77+ 0,13

Os valores de I1Cso obtidos mostram que os complexos bimetalicos 1-8 sdo mais ativos que o
metalofarmaco cisplatina. O composto de partida, [Cu(dppf)(NCMe).][BF.], j& apresenta alguma
atividade em ambas as linhas celulares. Contudo, os valores de 1Cso consideravelmente inferiores dos
complexos 1-8 (com excec¢do do complexo [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF:] (2) na linha celular MDAMB231)
indicam que a presenca de ligandos heteroaromaticos (em substituicdo dos ligandos NCMe) na esfera

de coordenacdo do Cu(l) contribui para reforcar a atividade citotoxica dos complexos.

Comparando os resultados de 1Cso obtidos para as duas linhas celulares, verifica-se esta familia
de compostos é mais ativa na linha MCF7. No entanto, é importante referir que o metalofarmaco
Cisplatina ndo é ativo nas células cancerigenas MDAMB231, extremamente agressivas e invasivas e
com opgdes de tratamento limitadas. Os complexos 1 e 5-8 (com LL= Mebpy, dpp, pBl, dpytz e aphen,
respetivamente) sdo os mais ativos, ndo se observando diferengas muito significativas na resposta de

cada um destes complexos as duas linhas celulares.

Embora os resultados obtidos para a citotoxicidade dos complexos de formula geral
[Cu(dppf)(LL)][BF4] nas linhas celulares tumorais estudadas tenham sido promissores, 0s ensaios de
citotoxicidade desta familia de complexos em células saudaveis (fibroblastos) apresentaram valores de
ICso da mesma ordem de grandeza que os das células tumorais estudadas, indicando que estes complexos
ndo sdo seletivos para céelulas tumorais. Por outro lado, os complexos desta familia, & exce¢do do
complexo [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF:] (2), apresentam problemas de solubilidade em meio celular a

concentracdes iguais ou superiores a 100 pm/L.

Os valores de I1Cso dos complexos de formula geral [Cu(dppf)(LL)][BF4] obtidos para a linha
celular MCF7, podem ser comparados com os obtidos pelo nosso grupo para complexos analogos com
outras fosfinas, [Cu(PPhs)2(LL)][BF4] % e [Cu(dppe)(LL)][BF4] % (tabela 5.4. e figura 5.3.). De forma

geral, os complexos [Cu(dppf)(LL)][BF.] apresentam valores de ICso na mesma ordem de grandeza que
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1Cs0 (24h, 37°C)

os complexos de formula geral [Cu(PPhs)2(LL)][BF.], com exce¢do do composto com o ligando dpp
(5), que mostra ser 10 vezes mais ativo ao seu analogo com a PPhs [Figura 5.3. (A)]. Por outro lado,
quando comparamos 0 mesmo complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5) com o andlogo com a fosfina dppe,
observa-se que este € cerca de 2 vezes menos ativo, e que este padrdo se verifica para os restantes
analogos estudados [Figura 5.3. (B)], o que leva a concluir que a fosfina bidentada derivada do

ferroceno (dppf) ndo melhora a atividade dos complexos.

Tabela 5. 4. Valores de ICso dos complexos de férmula geral [Cu(dppf)(LL)][BF4] (precursor, 1-5 e 7),
[Cu(PPha)2(LL)][BF4]?* e [Cu(dppe)(LL)][BF4] ?°na linha celular humana do adenocarcinoma da mama MCF7 (24h, 37°C).

Complexo\ [Cu(dppf)(LL)][BF] [Cu(PPha)2(LL)][BF4] % [Cu(dppe)(LL)][BF4] ®

Ligando LL
(NCMe)2 18,6 4,1 13,4+5,3 1,38+ 0,71
Mezbpy (1) 1,39+04 - 0,46 +0,14
pbt (2) 878+15 6,6+272 ;
bopy (3) 753+16 11,6 +3,9 -
dpk (4) 6,36 £14 76+32 -
dpp (5) 1,80+ 05 17,755 0,80 + 0,34
dpytz (7) 1,48 £ 0,27 - 0,51+ 0,08
2571 (1g6+41) (17.745.5) 251 (186410)
20 (13,4453 20
(A) ﬁ (B)
15 (11,6+3,9) § 5
(8,78+1,5) (7,6£32) <
10 (6,6£22) B3O T 6 3641 S 10
s}
° ‘ (1,8205) >z (139040) {1.8:0.50) 5(} 27)
0,460, (0,850 fm 0,51 Bﬁ
0 fi o . i O il
(NCCHy), ~ Pbt bopy dpk dpp (NCCHy), Meszy dpp dpytz
Ligando coordenado (LL) Ligando coordenado (LL)
Il [Cu(dppf)(LL)I[BF4] ! [Cu(PPhs)2(LL)][BF<] 2* w[Cu(dppf)(LL)][BFe] 1 [Cu(dppe)(LL)][BF4]

Figura 5. 3. Comparacdo de valores de 1Csodos complexos em estudo com duas familias de compostos analogos com PPhs e dppe: (A)
[Cu(dppf)(LL)][BF4] a azul e [Cu(PPha)2(LL)2][BF4]* a verde; (B) [Cu(dppf)(LL)][BF4] a azul e [Cu(dppe)(LL)][BF4]%® a vermelho.
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6. Conclusdes e Perspectivas Futuras

O cancro continua a ser uma das principais causas de morte em todo 0 mundo e a procura de
farmacos mais seletivos e eficazes no tratatamento do mesmo é crucial. Esta dissertacdo descreveu a
sintese e caracterizacdo de novos complexos de Cu(l) e Fe(ll) e a avaliacdo das suas potencialidades
enguanto agentes anticancerigenos e, de um modo geral, o objetivo proposto para este trabalho foi

cumprido.

As vias sintéticas e optimizagfes permitiram dividir este trabalho em 3 familias principais de
complexos de férmulas gerais [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9), [Cu(LL)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x][BFa]
(10-17), onde x=1 ou 2, e [Cu(dppe)(L)2][BF4] (18 e 19) e [Cu(PP)(u-L).Cu(PP)][(BF4)2] (20-23),
isolando com sucesso vinte e cinco novos complexos. Todos os complexos foram caracterizados
utilizando técnicas de espetroscopia (RMN, UV-Vis, e FT-IR) e sempre que possivel a sua pureza foi
avaliada por anélise elementar. Ao longo deste trabalho obtiveram-se no total seis estruturas de difracéo
de raios-X monocristal. A familia de complexos [Cu(dppf)(LL)][BF:] (1-9) foi também caracterizada
por voltametria ciclica onde se observou em todos os complexos um processo oxidativo quasi-reversivel
atribuido ao Fe'/Fe"' da dppf. O complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5), foi caracterizado por RMN a
baixas temperaturas (entre 10°C e -40°C), onde se observaram os sinais de um dos isémeros possiveis
do complexo. A citotoxicidade desta familia foi também avaliada in vitro em células do adenocarcinoma
humano da mama MDAMB231 e MCF7 e os resultados obtidos confirmam o potencial anticancerigeno
destes compostos. No entanto os resultados mostraram que 0s compostos ndo sao seletivos para as

células tumorais estudadas e como tal, deverdo explorar-se novas alternativas mais seletivas.

Os complexos de Cu(l) com ligandos com atomos doadores de fosforo na sua esféra de
coordenacdo mostraram apresentar uma formulacéo estavel e as tentativas de sintese dos complexos que
incoporam apenas ligandos heteroaromaticos contendo &tomos doadores N, S, e O ndo foram bem
sucedidas, comprovando a importancia das fosfinas e derivados para estabilidade destes compostos. A
utilizacdo de ligandos de glucofuranose-3,5,6-fosfito mostraram ser uma boa alternativa ao uso de

fosfinas em complexos de Cu(l).

Foi possivel isolar oito novos complexos mono- e hetero-metalicos de Cu(l) e Fe(ll). Destes, 0s
complexos 18 a 23 deverdo ser purificados utilizando outras técnicas para além das testadas e a
estabilidade da formulacdo dos mesmos devera ser também estudada. Obteve-se um polimero de Cu(l)
(25) com as fosfinas monodentadas PPh; embora 0 mesmo ndo tenha ocorrido com as fosfinas
bidentadas usadas (dppe e dppf) como tal seria interessente perceber se a polimerizacdo deste tipo de
complexos também ocorre com outras fosfinas monodentadas. Este complexo devera também ser

caracterizado e estudado mais detalhadamente de forma a entender qual a sua extencdo molecular e
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nimero de unidades de repeti¢do, utilizando por exemplo espetrometria de massa. A sintese dos
complexos trimetalicos de Cu(l) com complexos de Fe(11)Cp néo foi bem sucedida e deverdo explorar-
se novas alternativas de sintese, como a ultizacdo de um ligando diferente servindo de ponte entre os

complexos.

As tentativas de sintese dos complexos trimetaicos partindo do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF:]
(5) conduziram ao complexo 6 e 8. Para obter os complexos trimetalicos deverdo explorar-se novas

alternativas de sintese.

@] composto secundario obtido na reacao com 0 precursor
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs3).][BF4] (13) e o ligando dpytz, cuja possivel formulagdo
podera ser [Cu(glucofuranose-3,5-6-fosfito)s(u-dpytz) Cu(glucofuranose-3,5-6-fosfito),][(BF4).] devera
ser estudado mais detalhadamente, utilizando outras técnicas de elucidagdo estrutural. Devera também
recorrer-se a uma optimizacdo desta reacdo, de forma a obter o complexo com dois ligandos de

glucofuranose-3,5-6-fosfito, [Cu(dpytz)(glucofuranose-3,5-6-fosfito),][BF.].
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7. Parte Experimental

7.1. Consideracdes Gerais

As sinteses dos complexos foram realizadas em atmosfera inerte, utilizando linhas de

vacuo/azoto e técnicas de Schlenk, de acordo com os procedimentos habituais neste tipo de trabalhos.*

Quando necessério, 0 acompanhamento das reac6es foi realizado por cromatografia em camada
fina (TLC) em placas de silica gel (Ref. 60 F254, Merck) com revelagdo promovida com detecdo por
luz UV ou por uma solucéo de acido sulfarico e metanol (10%) seguida de aquecimento com uma pistola

de ar quente.

7.2. Purificacdo de solventes

Os solventes utilizados foram secos e destilados em atmosfera inerte de acordo com os métodos
publicados na literatura®® e apresentados na tabela 7.1., excepto nos casos em que esse procedimento
nao se tornava necessario.

Tabela 7.1. Processos de secagem dos solventes utilizados

Solvente Ponto de ebulicéo (°C) Pré-secagem Refluxo-destilagédo

o . - Fio de sodio/

Acetonitrilo 81,6 Fio de sodio benzofenona
Diclorometano 40,0 CacCl, CaCl,

n-Hexano 68,7 CaCl, Fio de sodio

. . - Fio de sodio/

Tetrahidrofurano 65,4 Fio de sodio benzofenona
Acetona 56,0 CaSO4 CaCl;
Cloroférmio 61,2 CaH; CaCl,

7.3. Métodos de caracterizacao
Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espetros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H, *C e 3P foram obtidos num
espectrometro Bucker Avance 400 a temperatura ambiente exceto quando especificado em contrario.
Os solventes deuterados, acetona-d6 (99,9%), cloroférmio-d (99,8%), acetonitrilo-d3 (99,8%) e
dimetilsulfoxido-d6é (99,9%) foram adquiridos a Sigma-Aldrich ou Acros Organics e usados sem
qualquer tipo de purificacdo. Os desvios quimicos (8/ppm), nos espetros de *H e *C sdo relativos ao
TMS, usando como referéncia o desvio quimico dos solventes relativamente a este padréo (5=0 ppm) %°
e nos espetros de 3P sdo relativos a uma referéncia externa de HsPO, 85%. A multiplicidade dos sinais
é indicada de acordo com as seguintes abreviaturas: s = singuleto, d = dupleto, t = tripleto, q = quarteto,
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m = multipleto, br = sinal alargado (broad). As constantes de acoplamento "J s&o referidas em Hz. As
atribuicOes dos sinais de *H e 3C foram feitas com a ajuda de correlagdes 2D *H-'H (COSY) e 'H-13C
(HSQC e HMBC) e seguem a numeracéo indicada nas figuras (em subscrito). Os espetros RMN obtidos
foram tratados utilizando os programas Top Spin 3.5. e MestreNova 6.0.

Espetroscopia de Infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR)

Os espetros de infravermelho (FT-IR) dos compostos foram obtidos em pastilhas de KBr, num

espetrofotdmetro Shimadzu IRAffinity-1.
Espetroscopia de Ultravioleta e Visivel (UV-vis.)

Os espetros eletronicos foram tragados ao ar, num espetrofotometro de feixe duplo Jasco V-660,
usando células de quartzo com solucdes de concentracdes entre 10 a 10 mol/L em diclorometano,

acetonitrilo ou dimetilsulféxido.
Analise Elementar C, H, N, S

As andlises elementares (C, H, N e S) foram realizadas no Laboratério de Andlises do Instituto
Superior Técnico, num equipamento Fisons Instruments, modelo EA1108. A aquisigdo, integracdo e
tratamento de dados foi efetuada num computador com o software EAGER-200 (Carlo Erba

Instruments).
Voltametria Ciclica

As experiéncias eletroquimicas por voltametria ciclica foram realizadas num
Potenciostato/Galvanostato da EG & G Princeton Applied Research Modelo 273A equipado com o

software Electrochemical Powersuite v2.51 da Princeton Applied Research.

Os voltamogramas ciclicos foram obtidos em acetonitrilo ou diclorometano secos utilizando
hexafluorofosfato de tetrabutilamonio (0,1 ou 0,2 mol/L respetivamente) como eletrélito suporte.
Utilizou-se uma célula eletroquimica composta por um elétrodo de trabalho de prata, um elétrodo de

referéncia de prata (Ag/AgCl), um elétrodo auxiliar (contra-elétrodo) de fio de platina.

Todas as experiéncias foram realizadas sob atmosfera de azoto, a temperatura ambiente. Os
potenciais redox dos compostos foram determinados usando como padrdo o par redox ferroceno /
ferricinio (Ep12 = 0,46 ou 0,40 V versus SCE para diclorometano ou acetonitrilo, respectivamente),
medido nas mesmas condigBes que os compostos utilizados. O eletrdlito de suporte foi adquirido a
Sigma-Aldrich.
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Difracdo Raios-X:

Os estudos de difragéo de raios-X de mono-cristal foram realizados pela Prof? Doutora Maria
Fatima Piedade e pela Doutora Tania Morais. Os cristais obtidos por recristalizagdo por difuséo lenta de
de éter etilico numa solucdo de diclorometano e foram montados num anel com 6leo protector
Fomblin®©. Os dados de difracéo de raios-x foram obtidos num difractémetro Bruker AXS-KAPPA APEX
Il com radiaciio de grafite monocromada (Mo Ka, A = 0.71073 A) a 150 K ou a 298 K, no Instituto
Superior Técnico da Universidade de Lisboa. O gerador de raios-X foi operado a 50 kV e 30 mA, e a

recolha de dados de raios-X foi monitorizada pelo programa APEX25L,

Os dados foram reduzidos e corrigidos empiricamentente relativamente a absor¢do usando 0s
programas SABADS®?, SMART e SAINT®, Todas as estruturas foram resolvidas através de métodos
diretos com o programa SHELXS®*, e refinadas com o programa SHELXL5®, e ambos os programas estdo
incluidos no pacote de programas WINGX-Version 2014.1%. Todos os atomos de hidrogénio foram
inseridos em posicoes fixas e refinados sobre o &tomo de carbono correspondente, 0s restantes &tomos
foram refinados anisotropicamente. Tanto as ligagdes de hidrogénio como as interacoes
intermoleculares foram calculadas utilizando o programa PLATON®’. Todas as representacdes graficas
foram realizadas utilizando o programa Mercury 3.8%. Os parametros de aquisicéo e refinamento dos

compostos em estudo sdo resumidos na Tabela 7.2.

Tabela 7. 2. Detalhes da determinago da estrutura cristalina dos compostos 6, 7 e 8.

Composto [Cu(dppf)(pBN][BFa] (6)  [Cu(dppf)(dpytz)][BF4] (7)  [Cu(dppf)(aphen)][BF.] (8)
Formula empl'rica C47HSBBC|2CUF4F9N3P2 CssH42BCuF4FeN4P-» C4sH37BCuF4FeN3P»
Massa Molar (gmol-t) 983,84 1015,05 899,92
Temperatura (K) 150 (2) 298 (2) 150 (2)
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P2l/c P21/n P21/n
Comprimento de Onda (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Limites de 6 2,341 <0< 26,055 2,213 <0< 26,066 2,435<0<26,11
Z 4 4 4
Reflec¢des Observadas 35806 70708 31102
Refleccdes Unicas 8696 9770 7691
Métodos de Refinamento Minimos quadrados Minimos quadrados Minimos quadrados
Qualidade do Ajuste 0,957 1,076 0,968
indices R [I > 26(1)] R1=0,0411; R1 = 0,0600; R1=0,0364;
wR2 =0,1096 wR2 =0,1538 wR2 =0,0962
o R1 =0,0667; R1 =0,0780; R1=0,0516;
Indice R (todos os dados) WR2 = 0,1247 WR2 = 0,1752 WR2 = 0,1047
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7.4. Sintese e caracterizacdo dos compostos

Todos os ligandos organicos, com exce¢do do glucofuranose-3,5,6-fosfito e da dppf, bem como
0s sais utilizados para a introducédo de contra-ides, foram adquiridos, na sua maioria, a Sigma-Aldrich e

utilizados sem purificacdo prévia.

7.4.1. Sinteses dos ligandos:

Sintese do metaloligando 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf)
A sintese deste composto foi realizada de acordo com o procedimento descrito na bibliografia®.

A uma solucéo de 3,01 g (16 mmol) de ferroceno sublimado em n-hexano seco, adicionaram-
se, com uma seringa sob atmosfera inerte, 14 mL (35 mmol) de n-butil litio e 6 mL (40 mmol) de
N,N,N’,N’-Tetrametiletilenodiamina (TMEDA). Observou-se que a mistura mudou de amarelo para
amarelo avermelhado. A mistura reacional ficou sob agitacdo durante a noite, a temperatura ambiente,

sob fluxo de azoto.

De seguida, foram adicionados a mistura 6,1 mL (33 mmol) de clorodifenilfosfina. A mistura

reaccional ficou em agitacdo mais 2 h sob corrente de azoto, a temperatura ambiente.

Foi utilizado etanol para fazer precipitar o produto da mistura reacional. O produto obtido foi
lavado com hexano e seco sob vacuo. O composto foi purificado através de uma filtracdo a quente em

1,4-dioxano evaporando de seguida o solvente até a secura. Obtiveram-se 3,63 g, n=41%.

*H NMR [(CDCls, 400,13 MHz], & /ppm: 7,31 (s, 20, Hy,1, mera, para- dppf) 428 (8, 4, Hp cp); 4,02 (s,
4, H,.cp)-
'P NMR [(CDCls, 161,97 MHz], & /ppm: -17,37 (S, Pgppr)-

Sintese do ligando 1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose-3,5,6-fosfito
a) Sintese do composto 1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose

Num baldo dissolveram-se 8,00 g (30,70 mmol) de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-a-D-
glucofuranose (DAG) em 25 mL de &gua, seguidamente adicionou-se a solu¢do 35 mL de acido acético
(60%). A mistura reacional ficou em agitacdo, & temperatura ambiente, durante cerca de 20 h.

A reacdo foi seguida por TLC, utilizando como eluente uma solucéo de acetato de etilo/hexano
1:1 (v/v) e uma solugdo de DAG em metanol como referéncia. Seguidamente o solvente foi evaporado
num evaporador rotativo. De forma a facilitar o processo, co-evaporou-se a agua utilizando o tolueno,

formando assim uma mistura azeotrépica.
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O composto foi lavado com éter dietilico e foi filtrado sob vacuo, utilizando um funil de
Buchner. Obtiveram-se 6,26 g, n= 92%.

b) Sintese do composto 1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose-3,5,6-fosfito

A sintese deste composto foi realizada de acordo com a bibliografia®®: A uma solugéo de 1,2-O-
isopropilideno-a-D-glucofuranose (3,38 g, 12,90 mmol) em diclorometano (60 mL) foram adicionados
3,38 mL (12,30 mmol) de tris(dietilamino)fosfina. A mistura ficou em agitacdo durante 1h, a
temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto. A evolugdo da reacdo foi seguida por TLC utilizando
como eluente uma solucdo de acetato de etilo/hexano 1:1 (v/v) e uma solucdo de 1,2-O-isopropilideno-

a-D-glucofuranose em metanol como referéncia.

O solvente foi evaporado num evaporador rotativo e o composto foi purificado por coluna com
uma fase estacionaria constituida por silica gel 60 (0,040-0,063 mm, Ref. Merck 9385), utilizando como
eluente acetato de etilo/ éter de petréleo 1:5 (v/v). Foi possivel obter um composto puro branco

cristalino. Obtiveram-se 0,5 g, n=14%.

Sendo que o rendimento desta reacdo era muito baixo e 0 composto apresentava algumas
impurezas, esta sintese foi otimizada da seguinte forma:

A uma mistura de 1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose (1,00 g, 4,54 mmol) em 45 mL de
diclorometano e 5 mL de acetonitrilo adicionou-se 1,7 mL (6,19 mmol) de tris(dietilamino)fosfina. A
mistura reacional ficou em agitacdo durante 2h, a temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto. A
reacao foi seguida por TLC, utilizando como eluente uma solucdo de acetato de etilo/hexano 1:1 (v/v) e

uma solugdo de 1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose em metanol como referéncia.

O solvente foi evaporado num evaporador rotativo obtendo-se um 6leo amarelado que foi
purificado por coluna com uma fase estacionaria constituida por silica gel, utilizando como eluente
acetato de etilo/ éter de petroleo 1:5 (v/v). Foi possivel obter um composto puro branco cristalino.
Obtiveram-se 0,49 g, n=44%.

'H NMR [CDCls, 400,13 MHz], & /ppm: 6,08 (d, J=3,7, 1, H1); 4,85-4,81 (m, 1, Hs); 4,52 (d, J=3,5, 1,
Hs); 4,37 (d, J=2,8, 1, H»,); 4,27 (dd, J=9,2, 1, He); 4,10 (g, J=3,2, 1, He); 3,94-3,90 (m, 1, Hy); 1,46 (s,
3, Hsou H7); 1,31 (s, 3, Hs ou Hy).

3'P NMR [CDCls, 161,97 MHz], & /ppm: 117,24 (S, PGlucofuranose-3.5.6-fosfito)

UV-Vis. [CH2Clz, Amad/nm, (sx10¥M-em)]: 275 (0,05) 284 (sh), 323 (0,03).

7.4.2. Sintese dos Compostos de Partida:
Sintese do composto [Cu(NCCHzs)4][BF4]:

A sintese deste composto foi realizada de acordo com o procedimento descrito na literatura®®.
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A uma suspenséo de 2,00 g de Cu.O em 100 mL de acetonitrilo adicionou-se lentamente 20 mL
da solucéo de HBF4 50%, sob agitacdo, obtendo-se uma solucdo amarelada que ficou em agitacdo cerca
de 10 minutos. De seguida, filtrou-se a solucédo através de uma placa porosa e colocou-se o filtrado num
banho de gelo, observando-se a formacéo de cristais brancos. Os cristais formados foram secos a vacuo
e lavados 2 vezes com éter dietilico. A solugdo foi colocada no congelador, onde ficou overnight a

cristalizar.
'H NMR [CDsCN, 400,13 MHz], & /ppm: 1,96 (s, 12, Heynecn,)-
Sintese do complexo [Cu(dppf)(NCCH3):][BF4]:

A sintese deste composto foi realizada de acordo com o procedimento descrito na literatura.®

A uma solucédo de [Cu(NCCHs).][BF4] (0,32 g, 1 mmol) em acetonitrilo adicionou-se o ligando
dppf (0,56 g, 1 mmol). A mistura reacional ficou em agitacdo sob atmosfera inerte, a temperatura
ambiente, durante 4h30. Observou-se a formacdo de um precipitado, a solugéo foi filtrada, e o solvente
evaporado até a secura. O precipitado foi lavado duas vezes com éter dietilico (15 mL). O composto

desejado encontrava-se na solugéo e no precipitado. Obtiveram-se 0,76 g, n= 97%.

'H NMR [(CDs)2CO, 400,13 MHz], & /ppm: 7,63-7,59 (M, 8, Hyyro. meta. para- dpp); 7:56-7,48 (m, 12,
Horto, meta, para- dppf); 4152 (S! 4H, HB-Cp); 4130 (S, 4, Hy-Cp); 2118 (S, 61 HCH3-NCCH3)'
'P NMR [(CD3).CO, 161,97 MHz], & /ppm: -13,89 (br, Py).

UV-Vis. [CH2Cly, Amsx/nm, (ex103/M*cm™)]: 266 (sh), 443 (0,5).
Sintese do complexo [Cu(dppe)(NCCH?3):2][BF4]:
A sintese deste composto foi realizada de acordo com o procedimento descrito na literatura?®:

A uma solucéo de [Cu(NCCHz)4][BF4] (0,32 g, 1 mmol) em 20 mL de acetonitrilo adicionou-
se lentamente uma solugéo de 20 mL de 1,2-difenilfosfinoetano (0,40 g, 1 mmol) em THF. A suspensdo
esbranquicada e ficou em agitacdo em atmosfera inerte, & temperatura ambiente, durante 5 h. O solvente
foi de seguida evaporado até & secura e o produto branco obtido foi lavado 3 vezes com éter dietilico.
Obtiveram-se 0,56 g, n= 89%.

'H NMR [(CDs)2CO, 400,13 MHz], & /ppm: 7,60 (br, 4, H,1,); 7,53-7,47 (M, 6, Hoyty o mera-dppe); 7+40-
7,37 (M, 6, Hopo ou meta-dppe); 7:26 (& I=7,5, 4, Hyprpaope)i 264 (t I=6,5, 2, Hepappe ); 256 (br, 2,
Hcw,-dppe)s 2,19 (S, 6, Hen,-Necns)-

'P NMR [(CD3).CO, 161,97 MHz], & /ppm: -8,37 (br, Pyype)-

UV-Vis. [CH2Clz, Ams/nm, (ex109/M-lcm)]: 266 (18,3).
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Sintese do complexo [Cu(PPh3)2(NCCH3)2][BF4]:

A sintese deste composto foi realizada de acordo com o procedimento descrito na literatura*:
A uma solucdo de [Cu(NCCHs);][BF4] (0,31 g, 1 mmol) em acetonitrilo, foi adicionada trifenilfosfina
(PPh3) (0,52 g; 2 mmol). A mistura reacional incolor ficou em agitagdo, sob atmosfera inerte, a
temperatura ambiente, durante 5 h 30 min. O solvente foi de seguida evaporado até a secura. O produto

branco obtido foi lavado 3 vezes com éter dietilico. Obtiveram-se 0,68 g, n= 89%.

'H NMR [(CDs).C0,400,13 MHz], & /ppm]: 7,52 (t, J=7,3, 6, H,,qppn,); 7,41 (t, J=7,6, 12,
Horto+meta-ppiy); 7,36-7,34 (M, 12, Horiotmeta-pPhy); 2,14 (S, 6, Hen, necs)-

IP NMR [(CD3):CO, 161,97 MHz], & /ppm: -0,85 (br, Pppy,,).

UV-Vis. [CHzCl,, Amax/nm, (ex10¥M1cm™)]: 259 (sh), 273 (sh).

Sintese do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCCH3)2][BF4] (13):

A uma solugdo de [Cu(NCCHs3).][BF4] (0,16 g, 0,5 mmol), em acetonitrilo, adicionou-se o
ligando 1,2-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose-3,5,6-fosfito (glucofuranose-3,5,6-fosfito) (0,25 g, 1
mmol). A mistura reacional arrosada ficou em agitacéo, em atmosfera inerte, a temperatura ambiente,
durante 6 h. O solvente foi de seguida evaporado e o produto obtido foi lavado 3 vezes com éter dietilico

e recristalizado em diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,29 g de um produto branco, n= 80%.

IH NMR [(CD3),CO, 400,13 MHz], & /ppm: 6,08 (d, J=3,2, 2, H,); 5,19-5,16 (m, 2, Hs); 4,79 (t, J=8,7,
2, He); 4,68 (br, 2, Hs); 4,65 (d, J=3,0, 2, Ho); 4,41 (br, 2, Ha); 4,22-4,19 (m, 2, He); 2,20 (s, 6,
Hengnecns)s 1,41 (s, 6, Hsou H7); 1,29 (s, 6, Hgou Hy).

8C NMR [(CDs).CO, 100,62 MHz], & /ppm: 118,73 (Cq.ncen,); 112,79 (Co); 106,55 (C1); 84,67 (d,
3)cp=4,0, Cy); 77,84 (d, ¥cp=5,1, C4); 77,19 (d, 2Jcp=5,8, C3); 74,14 (d, 2Jcr=5,0, Cs); 68,99 (d, Zcp=7,9,
Co+6); 27,04 (Cg ou Cr); 26,45 (Cs 0u C7); 1,43 (Cepynechs)-

3P NMR [(CDs)2CO, 161,97 MHz], & /ppm: 113,07 (br, Pgiucofuranose-3.5.6-fosfito)-

Andlise Elementar (%) experimental C 34,9; H 4,4; N 2,3; calculado para CuP,012N2Cz2H3.BF4+0,3
CH:Cl,: C 35,2; H4,3; N 3,7.

FT-IR [KBr, cm]: 2989 (vc-4, Glucofuranose-3,5,6-fosfito), 1373 (VCHy Glucofuranose-3,5,6-fosfito),
1223 (vc=n, NCCH3) 1165 (vc.o, Glucofuranose-3,5,6-fosfito), 1084-1047 (ve-r, BF4), 945-775 (8ch,
Glucofuranose-3,5,6-fosfito), 673 (ve.r, BF4).

UV-Vis. [CH2Cly, Amax/nm, (ex10%/M-1cm™)]: 288 (sh).

Sintese do composto [Fe(n®- CsHs)(CO)2l]:

A sintese deste composto foi realizada de acordo com o procedimento descrito na literatura®’:
A uma solucéo de [(n®-CsHs).Fe(CO)4] (1,5 g; 4,25 mmol) em cloroférmio seco, adicionaram-se 1,5 ¢
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de iodo metalico (5,90 mmol). A mistura reacional ficou a refluxar, sob azoto e durante 40 min. Apés a
solucéo arrefecer a temperatura ambiente, foi feita uma extracéo liquido-liquido com uma solugdo de
100mL de tiossulfato de sodio (1,3 M), extraindo-se a fase orgénica. O solvente foi depois evaporado e
o0 produto obtido foi lavado 4 vezes com n-hexano seco e recristalizado de CHCls/n-heptano. Obtiveram-

se 0,77 g de cristais pretos, n=60%.

'H NMR [CDCls, 400,13 MHz], & /ppm: 5,28 (s, 5, H
FT-IR [KBr, cm™]: 3050 (v

(SC'Harométicos’ (‘nS_ C5H5))

(-CsHs))-
(n5- CsHs)), 2034-1995 (v=o), 1421 (vc=c, (n°- CsHs)), 840

aromaticos ’

Sintese do composto [Fe(n® CsHs)(dppe)l]:
A sintese deste composto foi realizada de acordo com o procedimento descrito na literatura®®:

A uma solugio de [Fe(n®- CsHs)(CO).lI] (0,31 g; 1 mmol) em acetona seca adicionaram-se 0,4
g de 1,2-difenilfosfinoetano (1 mmol). A mistura reacional foi irradiadacom radiagdo UV durante cerca
de 4 h, sob azoto e agitagdo. A reacao foi seguida por TLC com uma solugéo de diclorometano/metanol
2,0:0,1 (v/v). A solucéo foi filtrada e o solvente evaporado. O produto preto obtido foi lavado 4 vezes

com n-hexano seco e seco sob vacuo. Obtiveram-se 0,56 g, n=86%.

'H NMR [CDCls, 400,13 MHz], & /ppm: 7,99 (d, J=5,8, 4, H,,4-dppe); 7:43-7,19 (M, 12, H,,15 4 mera-dppe):
7,10 (d, 3=7,1, 4, Hopio+meta-dppe)s 5:28 (8, 5 s )i 2,74 (07, 2, Hem,-appe); 2,54 (01, 2, Hen,-appe):
'P NMR [CDCls, 161,97 MHz], 3 /ppm: 92,23 (S, Pyppe)-

FT-IR [KBr, cm™]: 3051-2918 (v, . (n°- CsHs)), 1570-1432 (ve=c, dppe e (n°- CsHs)), 811-696

(SC'Hamméticos' dppe' (TIS' C5H5))

7.4.3. Sinteses dos complexos:

7.4.3.1. Sintese dos complexos de formula geral [Cu(dppf)(L)][BFa4] (1-9)

Complexo 1) [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4]:

A uma solucédo de [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] (0,40 g; 0,5 mmol) em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,09 g do ligando 4,4'-dimetil-2,2"-bipiridina (0,095 g; 0,5 mmol). A mistura reacional

de cor avermelhada ficou sob agitacdo, em atmosfera inerte, a temperatura ambiente, durante 2h.

O solvente foi evaporado até 1/6 do seu volume e o composto foi precipitado com hexano. O
composto foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico tendo-se obtido 0, 36 g de cristais vermelhos,
n=78%.
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IH NMR [CDCls, 400,13 MHz], & /ppm: 8,21 (d, J=5,0, 2, Hi), 8,41 (s, 2, Ha), 7,43 (t, J=71, 5,
Hototmeta+para-dppt): 1:24-1,16 (M, 15, Hoyotmeta+para-appt): 7,10 (d, J=4,8, 2, H2), 4,48 (s, 4, H,-Cp), 4,29
(s, 4, Hg-Cp), 2,57 (s, 6, He).

13C NMR [CDCls, 100,62 MHz], & /ppm: 152,06 (Cs), 151,16 (Cs), 149,01 (Ci), 133,47 (t,
1cp=16,0, Couappt)s 133,09 (¢, 206p=8,3, Copoudppt)s 130,01 (Cpara-appr)s 128,85 (4, 3Jcp=4,7, Conera-appt):
126,6 (C2), 124,03 (Cs), 74,86 (t, Nep=20,7, Cqucp), 74,49 (t, 2cp=5,5, Cy.cp), 72,77 (t, Wep=2,6, C,.c),
21,49 (Cs).

3P NMR [CDCls, 161,97 MHz], & / ppm: -10,13 (br, Pyp,).

Andlise Elementar (%) experimental: C 61,5; H 4,4; N 3,1; calculado para CuFeP,N2CssHaoBF4: C
61,2; H4,5; N 3,1.

FT-IR [KBr, cm™]: 3053 (v, ..o, APPT € Mezbpy); 1612-1435 (ve-n, ve=c, Mezbpy); 1047 (ve-r,
BFy); 821-741 (8¢, dppf e Mezbpy); 698 (ve.r, BFy).

UV-Vis. [CHyClz, Amax/nm, (ex103¥M*cm™)]: 389 (2,9); 305 (sh); 288 (24,7); 251 (sh).

Complexo 2) [Cu(dppf)(pbt)][BF]:

A uma solucéo de [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] (0,23 g; 0,29 mmol) em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,065 g do ligando 2-(2-piridil)benzotiofeno (0,29 mmol). A mistura reacional amarela
ficou sob agitacdo, a temperatura ambiente, durante 2 h. O solvente foi de seguida evaporado e o produto
obtido foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,20 g de um produto amarelo,
n=75%.

'H NMR [CDCls, 400,13 MHZz], & /ppm: 8,49 (d, J=2,4, 1, H1); 8,09 (s, 2, Hs + H1,); 7,88-7,90 (m, 2,
H7+ Hu); 7,62 (d, J=7,3, 1, Ho); 7,50-7,43 (m, 4, Hz + Ha+H11); 7,38 (S, 5, Hyio4meta-para-dppt)s 7,21 (S,
15, Hoyto+meta+para-dppt): 448 (8, 4, Hy.cp); 4.25 (s, 4, Hy ).

3C NMR [CDCls, 100,62 MHz], & /ppm: 151,32 (Cs), 150,99 (Cs); 149,58 (C1); 140,33 (Cs); 138,46
(Ce); 133,04 (t, cp=7,9, Compapp); 131,70 (t, Uep=18,1, Coappt)i 130,90 (Cpupaappr); 129,14
(Chreta-dppt)s 126,99 (C2 ou Cy); 126,41 (C11); 125,86 (C7 ou Cio); 125,42 (C7 ou C10);125,13 (C2 ou Ca);
123,36 (C12); 74,36 (Cp.cp); 73,97 (Coucp)i 72,98 (Cyocp)-

'P NMR [CDCls, 161,97 MHz], & /ppm: -11,35 (br, Pypp).

Analise Elementar (%) experimental: C 605 H 41; N 14; S 3,0; calculado para
CuFeP;NSCa7H37BF4¢0,4CH,Cl,: C 59,9; H 4,0; N 1,5; S 3,4.

FT-IR [KBr, cm™]: 3051 (v, . dppf e pbt), 1600-1435 (veen, Ve=c, pbt), 1058 (vi.r, BFy), 820-
744 (Bc.p,,,, iio0e APPF € pbL), 698 (ve-r, BF4).

UV-Vis. [CH2Clz, Amax/nm, (ex103¥M-1cm2)]: 447(sh); 332 (sh); 314 (26,3); 256 (47,5).
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Complexo 3) [Cu(dppf)(bopy)][BF4]:

A uma solucdo de [Cu(dppf)(NCCHs).][BF4] (0,41 g; 0,5 mmol), em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,09 g do ligando 2-benzoil piridina (0,5 mmol).A mistura reacional laranja amarelada
ficou sob agitacdo, em atmosfera inerte, a temperatura ambiente, durante 4h10min. O solvente foi de
seguida evaporado e o produto obtido foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se

0,38 g de um produto vermelho, n=84%.

IH NMR [(CD3),CO, 400,13 MHz], & /ppm: 9,32 (br, 1, H1), 8,50 (br, 1, Hy), 8,40 (t, J=7,1, 1, Hs), 8,00-
7,96 (m, 3, Ha+Hs), 7,82 (t, J=7.5, 1, Ho), 7,68 (t, J=7,4, 2, Ho), 7,51-7,44 (M, 12, Hypometa-para-dpp)s
7,40-7,36 (M, 8, Ho, 1o+ meta+para-appf)s 499 (S, 4, Hy.cp), 4,46 (S, 4, Hp.cp)-

13C NMR [(CD3).CO, 100,62 MHz], § /ppm: 196,65 (Cs), 152,40 (C1), 149,47 (Cs), 140,05 (Cs), 136,12
(C7), 134,84 (C1o), 134,21 (t, Wcp=8,4, Copouappt)s 133,78 (t, Wer=17,2, Cogppr)s 131,70 (C2); 131,39
(Cpara-dppt)s 131,29 (Cs, Ca); 129,86-129,77 (Co, Cprera-dpp)s 75,56 (t, 0cp=22,2, Cycp), 75,20 (t, Wep=5,8,
Cp.cp)» 73,68 (t, 2Jcp=2,7, C,.cyp)-

3P NMR [(CDs):CO, 161,97 MHz], & /ppm: -11,19 (br, Pyypy)-

Analise Elementar (%) experimental: C 60,7; H 4,2; N 1,4; calculado para CuFeP,NOC4H37BF4+0,2
CH:Cl,: C61,3; H4,1; N 1,5.
FT-IR [KBr, cm™]: 3055 (V. 0. APPT € DOPY); 1624 (vc-o0, bopy); 1589-1435 (vc-n, ve=c, bopy);
1062 (ve-r, BF4); 821-750 (3¢, 4100 APPT € DOPY), 696 (ve-r, BF).

UV-Vis. [CH2Cly, Amsx/nm, (ex103/M*cm™)]: 457 (3,86); 273 (35).

Complexo 4) [Cu(dppf)(dpk)][BF4]:

A uma solucédo de [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF.] (0,39 g; 0,5 mmol) em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,094 g do ligando di-2-piridil cetona (0,5 mmol). A mistura reacional vermelha ficou
sob agitagdo, a temperatura ambiente, durante 2h. O solvente foi de seguida evaporado e o produto
obtido foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0, 34 g de um produto vermelho,
n=76%.

'H NMR [(CD3).CO, 400,13 MHz], & /ppm: 8,93 (br, 2, H1); 8,62 (br, 2, Ha); 8,25 (t, J=7,6, 2, H3); 7,82
(br, 2, Hy); 7,46-7,41 (M, 12, Hyyso4meta+para-dppt)s 1:38 = 7,34 (M, 8, Hyriptmeta+para-appt)s 462 (S, 4,
H,.cp); 4,47 (s, 4, Hp.cp)-

B3C NMR [(CD3).CO, 100,62 MHz], & /ppm: 151,96 (Cs); 150,18 (C1), 138,72 (Cs); 133,06 (t, 2Jcp=8,2,
Corto-dppf)s 132,68 (t, "Jcp=17,2, Cq_gppr)s 130,32 ( Cpyra-appr); 128,93 (Cz2); 128,83 (t, *Jcr=4,8, C,era-dppi):
128,56 (Ca); 74,91 (t, cr=21,7, Cy.cp); 74,16 (t, 2cp=5,6, Cp.cp); 72,63 (t, 3cp=5,2, C,.cp)-

IP NMR [(CD3).CO, 161,97 MHz], & /ppm: -11,71 (br, Pyp,).
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Analise Elementar (%) experimental: C 587, H 40; N 3,0; -calculado para
CuFeP2N20C4sH36BF4+0,4CH,Cl,: C 59,1; H 4,0; N 3,0.

FT-IR [KBr, cm]: 3057 (vey,,. .. . dppfe dpk); 1632 (vc=o, dpk); 1583-1435 (Ve=n, ve=c, dpk); 1060
(ve-r BFs); 821-750 (3¢.p,,,, 4100 APPF € dPK); 698 (ver, BF4).

UV-Vis. [CHzCl2, Amax/nm, (ex103M-cm™)]: 468 (1,93); 264 (22,7).

Complexo 5) [Cu(dppf)(dpp)][BF4]:

A uma solucdo de [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF.] (0,39 g; 0,5 mmol) em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,12 g do ligando 2,3-bis(2-piridil)pirazina (0,5 mmol). A mistura reacional de cor
canstanha ficou sob agitacéo, a temperatura ambiente, durante 4h. O solvente foi de seguida evaporado
e o produto obtido foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,41 g de um

composto amarelo, n=84%.

'H NMR [(CDs)2CO, -40°C, 400,13 MHz], & /ppm: 9,06 (br, 1, H1); 8,92 (d, J=4,8, 1, Hy); 8,66 (d,
J=1,6, 1, Ho); 8,43 (d, J=4,3, 1, Hao); 8,21-8,19 (M, 2, Hs, H11); 7,82 (t, J=7,8, 1, H7); 7,64-7,61 (m, 1,
Huz); 7,49-7,27 (M, 22, He, Ha, Hopto s meta-para-dppt); 463 (5, 4, Hy.cp); 4,48 (d, =5,6, 4, Hy ;).

B3C NMR [(CD3).CO, -40°C, 100,62 MHz], & /ppm: 156,67 (Cs); 154,92 (C14); 152,29 (Cs); 151,51 (Co);
138,78 (Ci3); 147,15 (Ca); 144, 92 (Cy); 143,02 (Cy); 149,88 (Cu); 137,47 (Cy); 134,17-134,01
(Conomerarparapp)i 13371 (Cauappt)i 131,07+ 130,83 (Contpsmeraspara-dppt)  129,62-129,53
(Corto+meta+para-dppt)s 128,21 (Capp); 126,29 (Capp); 125,86 (C12); 125,26 (C1a); 75,14 (Cp.cp); 74,67 (¢,
3ep=22,4, Cy.cp); 73,55 (Cy.cp)-

3P NMR [(CD3)CO, 161,97 MHz], & /ppm: -8,99 (br, Pyypp)-

Analise Elementar (%) experimental: C 60,3; H 3,8; N 5,9; calculado para CuFeP;N4CasH3zsBF4¢0,2
CHCl,: C 60,6; H 4,0; N 5,9.

FT-IR [KBr, cm™]: 3051 (V. o, AOPF € dpp); 1474-1396 (ve-n, ve=c, dpp); 1063 (ver, BF4); 790-
745 (OC_H, 50000 PP € dPP); 698 (ver, BF4).

UV-Vis. [CH2Cly, Amsx/nm, (ex103/M*cm™)]: 419 (3,78); 321 (Sh); 261 (35,8).

Complexo 6) [Cu(dppf)(pB)][BF4]:

A uma solucéo de [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] (0,40 g; 0,5 mmol), em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,10 g do ligando 2-(2-piridil)benzimidazole (0,5 mmol). A mistura reacional amarelada
ficou sob agitacdo, a temperatura ambiente, durante 4h. O solvente foi evaporado até a secura e 0
composto foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,36 g de cristais cor-de-

laranja, adequados para difragéo raios-X, n=81%.
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IH NMR [(CD3).CO, 400,13 MHz], & /ppm: 13,07 (s, 1, He); 8,86 (d, J=4,7, 1, Hy); 8,53 (d, J=7.8, 1,
Ha,); 8,21 (t, J=7,8, 1, H3); 7,76 (d, J=8,0, 1, H11); 7,55-7,53 (m, 1, Hg); 7,52-7,50 (m, 1, H); 7,46-7,20
(M, 22, Hoyo+meta+para-appt + Het Hio); 4,62 (s, 4, H,.¢); 4,50 (s, 4, Hp_cp)-

13C NMR [(CD3),CO, 100,62 MHz], & /ppm: 152,14 (C,); 150,09 (Cs); 146,06 (Cs); 141,67 (C12); 139,71
(C3); 136,01 (C); 134,46-129,47 (Copiotmeta+ para-dppt); 127,18 (C2); 125,88 (Cio); 124,62 (Co); 123,13
(C4); 119,48 (Cs); 113,79 (Cua); 7603 (Cocp); 73,52 (Cy.cp); 75,26 (Cp.cp)-

'P NMR [(CD3).CO, 161,97 MHz], & /ppm: -10,89 (br, Py,py).

Analise Elementar (%) experimental: C 574; H 3,7, N 472; calculado para
CuFeP2N3CasH37BF4¢0,9CH.Cl,: C 57,7; H 3,9; N 4,3.

FT-IR [KBr, cm™]: 3265,49 (v pBI); 3053 (v, . dppf e pBl); 1601-1439 (ve=n, Ve=c, pBI);
1095-1032 (ve-r, BF4); 819-745 (3¢, dppf e pBI); 696 (ve.r, BFs).

UV-Vis. [CH2Cly, Amsx/nm, (ex103/M*cm™)]: 395 (sh); 325 (sh); 310 (21); 296 (sh); 249 (sh).

Complexo 7) [Cu(dppf)(dpytz)][BF4]:

A uma solucdo de [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] (0,40 g; 0,5 mmol), em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,16 g do ligando 3-(2-piridil)-5,6-difenil-1,2,4-triazina (0,5 mmol). A mistura reacional
amarelada ficou sob agitacdo, a temperatura ambiente, durante 4 h. O solvente foi de seguida evaporado
e 0 produto obtido foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,38 g de cristais

vermelhos alaranjados, adequados para difracdo raios-X, n=75%.

'H NMR [(CDs)CO, 400,13 MHz], & /ppm: 9,16 (d, J=4,8, 1, H); 9,02 (d, J=7,9, 1, Ha); 8,42 (t, J=7,8,
1, Ha); 7,91 (t, 3=6,3, 1, Ho); 7,74 (d, J=7.8, 2, Hu); 7,64-7,58 (m, 2, Hi); 7,56-7,39 (m, 20,
Hoptotmetatpara-appt); 7+33 (6 9=7,2, 2, Hiz+Hie); 7,21 (t, 9=7,2, 4, Hu+ His); 4,59 (3, 4, H,.c,); 4,46 (5, 4,
Hp.cp)-

3C NMR [(CD3)2CO, 100,62 MHz], & /ppm: 151,20 (C1); 149,68 (Cs); 139,37 (Ca); 133,72-132,72
(Cortotmetatpara-ippt); 130,38 (Ci2+Cis); 129,97 (Cuo); 129,41 (C2); 128,61 (Cu+Cus); 128,86-128,29
(Cortotmetatpara-dppt); 125,00 (Ca); 74,64 € 74,29 (Cp.cp); 74,17 (t, Ues=22,0, Coup); 72,73 (Cyocp)-

'P NMR [(CD3).CO, 161,97 MHz], & /ppm: -8,41 (br, Pgyy).

Andlise Elementar (%) experimental: C 633; H 40; N 54; calculado para
CuFeP2N4Cs4H4:BF40,1CH.Cl,: C 63,9; H 4,2; N 5,5.

FT-IR [KBr, cm™]: 3053 (Ve .o APPF € dpytz); 15697-1510 (ve-n=c, dpytz); 1479-1371 (vc-n,
ve=c, dpytz);1067-1026 (ver, BF4); 771- 748 (Sc.py, ... dPPF € dpytz); 698 (ver, BF4).

UV-Vis. [CH2Clz, Amax/nm, (ex103¥M-cm?)]: 502 (Sh); 418 (6,55); 340 (Sh); 288 (39,3); 243 (Sh).
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Complexo 8) [Cu(dppf)(aphen)][BF4]:

A uma solucéo de [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] (0,39 g; 0,5 mmol), em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,10 g do ligando 1,10-fenantrolina-5-amina (0,5 mmol). A mistura reacional amarelada
ficou sob agitacdo, a temperatura ambiente, durante 4 h. O solvente foi de seguida evaporado e o produto
obtido foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,35 g de cristais amarelos

alaranjados, adequados para difracdo raios-X, n= 79%.

'H NMR [(CD3).CO, 400,13 MHz], & /ppm: 9,19 (d, J=4,4, 1, H10); 8,96 (d, J=8,4, 1, Hg); 8,82 (d, J=4,3,
1, H1); 8,33 (d, J=8,2, 1, Ha); 7,86-7,83 (M, 2, Ho), 7,64-7,58 (M, 1, Hy); 7,40-7,37 (M, 4, H,4q-dppf);
7,29-7,28 (M, 16, Hyyometa-dppf)s 7:22 (S, 1, He); 6,16 (s, 2, Hs)); 4,61 (s, 4, H,.¢,); 4,50 (s, 4, Hp cp).
3C NMR [(CD3).CO, 100,62 MHz], & /ppm: 151,55 (Cio); 147,14 (C.); 144,48 (C12); 144,85 (Cu);
138,92 (C4); 135,12 (C3); 134,35 (t, Ncp=15,9, Cq.app); 134,01 (t, 2Jcp=8,2, Cyp-appf); 133,14 (Ce);
132,87 (Cs); 130,95 (Cpura-dppt); 129,54 (t, 23cp=7,7, Cprera-appt); 124,71 (Co); 125,81 (C2); 123,99 (Cv);
103,55 (Cs); 76,18 (t, cp=20,9, Cy.cp); 75,33 (t, Aep=5,6, Cp.cp); 73,51 (t, Uep=2,4, C,.cp).

3P NMR [(CDs):CO, 161,97 MHz], § /ppm: -10,23 (br, Pyypp)-

Analise Elementar (%) experimental: C 59,9; H 4,2; N 4,5; calculado para CuFeP2N3;CssH37BF4: C
61,4, H4,1; N 4,7.

FT-IR [KBr, cm™]: 3458-3377 (vn.+, aphen); 3049 (VCoHyomaiicos. APPT € @phen); 1637-1433 (ve=n, ve=c,
aphen); 1074-1033 (ve-r, BF«); 843- 732 (O¢_p,,, 410, APPT € @phen); 698 (ve.r, BF4).

UV-Vis [CHCl, Amsx/nm, (ex10%/Mtem™)]: 413 (52,5); 341 (11,0); 290 (35,7); 262 (41,8).

Complexo 9) [Cu(dppf)(2-apz)][BF4]:

A uma solucéo de [Cu(dppf)(NCCHs)2][BF4] (0,39 g; 0,5 mmol), em diclorometano (40 mL),
adicionaram-se 0,06 g do ligando 2-acetilpirazina (0,5 mmol). A mistura reacional avermelhada ficou
sob agitacdo, a temperatura ambiente, durante 3h. O solvente foi de seguida evaporado e o produto
obtido foi recristalizado de THF/n-hexano e de diclorometano/éter dietilico. Obtiram-se 0,24 g de um

composto vermelho escuro, n= 60%.

IH NMR [CDCls, 400,13 MHz], 3 /ppm: 9,49 (s, 1, Hy); 9,09 (s, 1, Ha); 8,92 (s, L, Ha); 7,39 (s, 20,
Hoyto+meta+para-appt) 445 (S, 4, Hycp); 4,35 (S, 4, Hp cp); 2,71 (S, 3, He).

13C NMR [CDCls, 100,62 MHZ], & /ppm: 148,03 (C: 0u C7); 133,34 (t, Jcp=8,8, Copro-appt); 133,92 (1,
1ev=17,1, Co.qppt); 130,84 (Cparaopt): 129,33 (Coeraaopt); 74:93 (t, Ues=23,6, Cy.,); 74,44 (t, 2Jer=56,
Cpcp)i 7271 (Cy.cp); 133,14 (Co).

1P NMR [CDCls, 161,97 MHz], & /ppm: -9,66 (b, Pgyy).
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Andlise Elementar (%) experimental: C 56,6; H 3,9; N 2,7; calculado para CuFeP2N2CasoH3z4BF4¢0,5
CH.Cl;: C56,1; H 4,0; N 3,2.

FT-IR [KBr, cm™]: 3053 (Vo g0 APPF € 2-8p2); 1666 (Vc-o, 2-apz); 1469-1365 (ve-=n, Ve=c, 2-apz);
1083-1033 (ver, BF4); 823- 748 (5c,. .. . dppf e 2-apz); 693 (ver, BFs).

UV-Vis [CHzClz, Amsx/nm, (ex10%M-1cm?)]: 260 (23,3); 465 (2,29).

7.4.3.2. Sintese do complexo A e B:
Complexo A) [Cu(dppf)(pBD][BF4]:

A uma solucdo de [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (0,42 g; 0,45 mmol), em acetonitrilo (40 mL),
adicionou-se 0,14 g do composto [Cu(NCCHj3)4][BF4] (0,45 mmol). A mistura reacional ficou sob
agitacdo, a temperatura ambiente, durante 2 h e foi seguida por RMN. De seguida, adicionou-se a
solugdo o ligando 2-(2-piridil)benzimidazole (0,09 g; 0,45 mmol) e a mistura reacional ficou em
agitacdo, a temperatura ambiente, durante 2 h. O solvente foi de seguida evaporado e o produto obtido
foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,22 g (n=48%) de cristais castanhos,

adequados a difracdo raios-X, que confirmaram a estrutura do composto, [Cu(dppf)(pBI)][BFa].

'H NMR [(CD3).CO, 400,13 MHz], & /ppm: 13,09 (s, 1, He); 8,95 (br, 1, H1); 8,86 (br, 1, H,); 8,25-
8,19 (M, 1, Hs); 7,74 (d, J=7,9, 1, Hu); 7,56-7,54 (m, 1, Hg); 7,52-7,49 (m, 1, H,); 7,43-7,20 (m, 22,
Horto+meta+para-appt + HotHao); 4,62 (br, 4, H,cp); 4,50 (br, 4, Hgcp).

3P NMR [(CD3)CO, 161,97 MHz], & /ppm: -7,56; -10,96 (br, Pgyp1)-

Complexo B) [Cu(dppf)(aphen)][BF4]:

A uma solucdo de [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (0,42 g; 0,45 mmol), em acetonitrilo (40 mL),
adicionou-se 0,14 g do composto [Cu(NCCHs)4][BF4] (0,45 mmol). A mistura reacional ficou sob
agitacdo, a temperatura ambiente, durante 2h e foi seguida por RMN. De seguida, adicionou-se a solucdo
o ligando 1,10-fenantrolina-5-amina (0,09 g; 0,45 mmol) e a mistura reacional ficou em agitacdo, a
temperatura ambiente, durante 3h. O solvente foi de seguida evaporado até a secura e o produto obtido
foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. A analise do seu espetro de *H RMN a -20°C

confirmou a estrutura do complexo, [Cu(dppf)(aphen)][BF4]. Obtiveram-se 0,09 g, n=22%.

'H NMR [(CD3).CO, -20°C, 400,13 MHz], & /ppm: 9,19 (d, J=4,1, 1, Ho); 8,95 (d, J=9,0, 1, Hs); 8,83
(br, 1, Hy); 8,34 (d, J=4,5, 1, Ha); 7,87-7,83 (M, 2, Ha); 7,64-7,61 (m, 1, Ha); 7,44-7,30 (m, 20,
Horto+meta-para-dppt); -21 (5, 1, He); 6,17 (5, 2, Hs); 4,63 (5, 4, H,.c,); 4,50 (5, 4, Hy.cp)-

3P NMR [(CD3):CO, 161,97 MHz], & /ppm: -7,51 (br, Pgypp)-
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7.4.3.3. Sintese dos complexos de férmula geral
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(PP)][BF4] (10-12):

Complexo 10) [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito),][BF4]:

A uma solucdo do composto [Cu(dppf)(NCCHz)2][BF4] (0,24 g, 0,3 mmol) em 40 mL de
diclorometano, adicionou-se o ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito (0,15 g; 0,6 mmol). A mistura
reacional amarelada ficou em agitagdo, a temperatura ambiente, durante 4h. O solvente foi evaporado e
o0 produto obtido foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,27 g de um composto

amarelo-torrado, n= 75%.

'H NMR [CDCl;,400,13 MHz], & /ppm]: 7,53-7,38 (M, 20, Hopotmetapara-dppt); 5,67 (d, 3=3,0, 2, Hy);
4,90 (br, 2, Hs); 4,46-4,37 (m, 10, H,+Hy-Cp + Hg); 4,20 (br, 2, Ha); 4,11 (s, 2, Hs); 4,06 (d, J=1,9, 2,
Hy); 3,72-3,68 (M, 2, He); 1,44 (s, 6, H7 ou Hs); 1,25 (s, 6, H7 ou Hs).

13C NMR [CDCls, 100,62 MHz], & /ppm: 133,92-128,87 (Corio-tmeta-+para-dppt); 112,72 (Cs); 105,58 (Ca);
83,65 (Cy); 76,92 (C4); 76,15; 74,93 (Ccp); 74,47 (C3); 73,26 (Cs); 73,04; 72,18 (Ccp); 68,49 (Cess);
26,91 (C7 ou Cg); 26,48 (C70u Cs).

3P NMR [CDCls, 161,97 MHz], & /ppm: 120,98 (br, Pgucofuranose-3.5.6-fosfito); 1,99 (br, Pappf)-

FT-IR [KBr, cm?]: 3055 (VCH, omaticos: APPT); 2983 (Voo 00 9lUCOFUraNose-3,5,6-fosfito); 1481-1437
(ve=c, dppf); 1375, (vcn,, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1165 (vc-o, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1084-
1030 (ver, BF4); 943-793 (3¢, .. dppf); 696 (ver, BFs).

UV-Vis. [CHyClz, Amax/nm, (ex103MIem™)]: 251 (27,4); 441 (0,33).

Complexo 11) [Cu(dppe)(glucofuranose-3,5,6-fosfito).][BF4]:

A uma solucdo do composto [Cu(dppe)(NCCHs).][BF4] (0,19 g; 0,3 mmol) em 40 mL de
diclorometano, adicionou-se o ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito (0,14 g; 0,6 mmol). A suspensdo
ficou em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 3h. O solvente foi evaporado e o produto obtido foi

recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,26 g de um composto branco, n= 82%.

'H NMR [CDCls, 400,13 MHz], & /ppm: 7,23-7,45 (M, 16, H, 0 mera-dppe); 7-18-7,17 (M, 16, H ppe);
5,73 (br, 2, Hy); 4,94 (br, 2, Hs); 4,40 (s, 2, He); 4,35 (s, 2, Ha); 4,25 (s, 2, H2); 4,19 (s, 2, Ha); 3,81 (dd,
3=8,4, 2, Hs,); 2,52 (S, 4, He,-appe)i 1,44 (5, 2, H70U Hg); 1,28 (5, 2, H7 ou H).

3C NMR [CDCls, 100,62 MHz], § /ppm: 132,55 + 132,24 + 131,12+ 129,28 (Copometa-tpara-dppe);
112,75 (Co); 105,59 (C1); 83,60 (C2); 76,92 (C4); 76,21 (Cs); 73,28 (Cs); 68,45 (Csss); 26,89 (C7 ou Cg);
26,42 (C70u Cs); 25,75 (Ccp,-dppe )-

P NMR [CDCls, 161,97 MHz], & /ppm: 122,46 (bF, Piucofuranose-3.5.6-fosfito); 9:62 (BT, Pappe)-
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FT-IR [KBr, Cm_l]: 3055 (VC—H dppe), 2986 (VC—H
dppe); 1375 (vcp,, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1165 (vc-o, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1084-1047
(ve-r, BF4); 943-744 (Sc.py,, oo APPE); 696 (Ver, BF4).

UV-Vis. [CH2Cla, Ams/nm, (ex109M-cm™)]: 261 (1,99).

.glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1437 (vc-=c,

aromaticos’ alifaticos

Complexo 12) [Cu(PPhs)a(glucofuranose-3,5,6-fosfito).][BF4]:

A uma solucdo do composto [Cu(PPhs)2(NCCHs)2][BF4] (0,15 g; 0,2 mmol) em 40 mL
diclorometano, adicionou-se o ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito (0,11 g; 0,4 mmol). A mistura
reacional incolor ficou em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 3h. O solvente foi de seguida
evaporado e o produto obtido foi recristalizado de diclorometano/n-hexano. O composto foi dissolvido
em THF e filtrado, evaporando-se de seguida o solvente. Obtiveram-se 0,08 g de um produto branco,
n=34%.

'H NMR [CDClIs, 400,13 MHz], & /ppm: 7,43-7,39 (m, 6, Harq-ppns); 7,29-7,26 (M, 12, H,er4-ppp,); 7,14
(s, 12, Hyyz0-pphy); 5,56 (br, 2, H1); 4,89 (br, 2, Hs); 4,44 (s, 4, He + Hs); 4,20 (s, 2, Ha); 4,01 (s, 2, Ha);
3,74-3,69 (M, 2, He); 1,44 (s, 2, H7 ou Hg); 1,24 (s, 2, H7 0u Hs).

3C NMR [CDCls, 100,62 MHz], & /ppm: 133,60 (Cyriopph,); 131,65 (Cq.ppn,); 130,66 (Cpurappns);
128,89 (Cprera-ppny); 112,74 (Cs); 105,57 (Cu); 83,64 (C2); 76,95 (Ca); 75,86 (Cs); 73,16 (Cs); 68,38
(Ce+67); 26,92 (Cs 0u C7); 26,46 (Cs ou Cy).

P NMR [CDCls, 161,97 MHz], & /ppm: 119,32 (bF, PGiucofuranose-3.5.6-fosfito); 6:76 (BT, Ppp,).

FT-IR [KBr, cm™]: 3055 (vep PPhs); 2986 (v .glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1481-1437

aromaticos’ alifaticos

(vc=c, PPhg); 1377 (vcp,, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1165 (vc-o, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1084-
1051 (ve-r, BF4); 943-746 (8¢, 00 PPN3); 694 (Ve-r, BFY).
UV-Vis. [CH2Cly, Amax/nm, (ex10%/M-tcm™)]: 254 (sh); 264 (sh); 272 (sh).

7.4.3.4. Sintese dos complexos de formula geral
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x(LL)][BF4] (x=1 ou 2)(14-17):

Complexo 14) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(pB1)][BF4]:

A uma solucdo de [Cu(NCCHs)2][BF4] (0,09 g; 0,3 mmol), em acetonitrilo, adicionou-se o
ligando glucofuranose-3,5,6-fosfito (0,15 g; 0,6 mmol). A mistura reacional rosada ficou em agitacéo,
a temperatura ambiente, durante 3h30. De seguida, adicionou-se o ligando ligando 2-(2-
piridil)benzimidazole (0,06 g; 0,3 mmol), observando-se uma mudanca de cor para amarelo claro. A
mistura reacional manteve-se em agitacao e a temperatura ambiente durante mais 4 h. O solvente foi de
seguida evaporado e o produto obtido foi recristalizado de cloroférmio/éter dietilico e de acetona/éter

dietilico. Obtiveram-se 0,18 g de um composto amarelado, n= 67%.
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IH NMR [CDCls, 400,13 MHz], & /ppm: 12,30 (s, 1, His); 8,66 (d, J=4,1, 1, Hio); 8,56 (d, J=6,7, 1,
His); 8,06 (t, J=7,3, 1, H1p); 7,89 (d, J=7,2, 1, Hx); 7,65 (d, J=7,3, 1, H17); 7,54 (t, J=6,3, 1, Hu1); 7,41-
7,34 (m, 2, Hig + Hig); 6,03 (d, J=3,0, 2, H1); 5,01 (d, J=8,3, 2, Hs); 4,51-4,48 (m, 4, H, +H.); 4,42 (t,
J=7,0, 2, Hg); 4,19 (br, 2, Hs); 4,13 (dd, J=4,7, 2, He); 1,46 (s, 6, Hs ou H7); 1,30 (s, 6, Hg ou Hy).

13C NMR [CDCl3, 100,62 MHz], & /ppm: 150,73 (C1o); 148,99 (Cu3); 145,60 (C1a); 140,43 (Ci6); 140,06
(C12); 135,20 (Ca21); 126,25 (Cu1); 125,68 (Cis0u Cig); 124,41 (Cigou Cio); 123,04 (Cu13); 118,18 (Cu7);
114,43 (Cz0); 112,59 (Co); 105,75 (Cy1); 83,63 (C2); 77,07 (C3); 75,78 (Ca); 72,75 (Cs); 67,89 (Cé+s);
26,86 (Cs ou Cy); 26,26 (Cs ou Cy).

3P NMR [CDCls, 161,97 MHZz], & /ppm: 112,87 (br, Pgiucofuranose-3.5.6-fosfito) -

Anélise Elementar (%) experimental: C 42,6; H 4,0; N 4,8; calculado para CuP2012N3sC3oH3sBF4: C
42,9; H 4,2; N 5,0.

FT-IR [KBr, cm]: 3273 (vn-n, pBI); 2989 (vc.n, pBI, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1603 (vn=c, pBI);
1483-1443 (vc=c, pBI); 1375 (vcp,, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1169 (vc.o, glucofuranose-3,5,6-
fosfito); 1086-1032 (ver, BFs); 943-791 (8¢, pBI); 669 (ver, BF).

UV-Vis. [CH:Clz, Ama/nm, (ex103M-Lcm™)]: 240 (sh); 327 (22,9).

Complexo 15) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito).(Mezbpy)][BF4]:

A uma solucdo do composto [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs).][BF4] (0,22 g; 0,3
mmol) em diclorometano (40 mL), adicionou-se o ligando 4,4'-dimetil-2,2'-bipiridina (0,06 g; 0,3
mmol). A mistura reacional acastanhada ficou em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 5h. O
solvente foi evaporado e o produto obtido foi recristalizado de diclorometano/n-hexano. Obtiveram-se

0,18 g de cristais castanhos do produto, n= 71%.

'H NMR [(CD3).CO, 400,13 MHz], 6 /ppm: 8,71 (d, J=3,1, 2, Hio); 8,55 (s, 2, Hi3z); 7,65 (br, 2, H11);
6,01 (d, J=3,5, 2, H1); 5,11-5,06 (M, 2, Hs); 4,70 (t, J=8,5, 2, Hg); 4,59-4,57 (M, 4, Ha+ Hs); 4,34 (br, 2,
H.); 4,14-4,09 (m, 2, He); 2,60 (s, 6, His); 1,38 (s, 6, Hsou H7); 1,27 (s, 6, Hs ou Hy).

3C NMR [(CD3).CO, 100,62 MHz], & /ppm: 152,99 (C1,); 152,71 (C14); 150,86 (C1o); 124,23 (Cis);
128,22 (Cu1); 112,90 (Cq); 106,53 (C1); 84,73 (d, *Jcp=3,4, C2); 77,88 (d, Jcp=5,0, Cy); 76,66 (d, Wcp=4,9,
Cs); 73,78 (d, 2Jcp=4,9, Cs); 68,67 (d, 2Jcp=7,6, Cs:¢); 27,05 (Cs ou C7); 26,49 (Cs ou C7); 21,38 (C1s).
3P NMR [(CD3)2CO, 161,97 MHz], & /ppm: 113,44 (br, Pgpycofuranose-3.5.6-fosfito) -

Andlise Elementar (%) experimental: C 39,6; H 3,9; N 3,1; calculado para CuP2012N2CasH3:BF4+0,8
CH.CI;: C 39,8; H 3,9; N 3,2.

FT-IR [KBr, cm]: 2988 (vc-1, Mezbpy, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1616 (vn-c, Me;bpy), 1555-1454
(ve=c, Mezbpy); 1377 (vcp,, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1165 (vc.o, glucofuranose-3,5,6-fosfito);
1084-1053 (ve.r, BFs); 945-771 (3¢5 , Mezbpy); 669 (ver, BFs).

aromaticos

71



UV-Vis. [CH.Cla, Amsx/nm, (ex103/Mcm™)]: 247 (sh); 259 (sh); 298 (12,0); 306 (sh); 423 (0,1); 545
(sh).
Complexo 16) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito).(2,2'-bipy)][BF.]:

A uma solucdo do composto [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito),(NCCHs).][BF4] (0,22 g; 0,3
mmol) em 40 mL de diclorometano, adicionou-se o ligando 2,2'-bipiridina (0,05 g; 0,3 mmol). A mistura
reacional avermelhada ficou em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 5h. O solvente foi evaporado
e 0 produto obtido foi recristalizado de diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,19 g de cristais

castanhos do produto, n=78%.

IH NMR [(CD3)2CO, 400,13 MHz], & /ppm: 8,91 (br, 2, Hio); 8,69 (d, J=6,2 2, His); 8,33 (br, 2, Huy);
7,85 (br, 2, Hu); 6,01 (d, J=3,4, 2, Hy); 5,12-5,08 (M, 2, Hs); 4,71 (t, J=8,5, 2, He); 4,60-4,58 (m, 4, Ha
+ Hs); 4,35 (br, 2, Hy); 4,14-4,11 (m, 2, He); 1,38 (s, 6, Hs ou Hy); 1,27 (s, 6, Hs ou Hy).

13C NMR [(CDs)2CO, 100,62 MHz], & /ppm: 152,74 (Cia); 151,44 (C10); 140,85 (Ci3); 127,67 (Cya);
123,67 (Cu1); 112,66 (Cs); 106,51 (C1); 84,69 (d, 3Jcp=3,6, C2); 77,86 (d, 3Jcp=5,0, C4); 76,77 (d, 2Jcp=5,4,
Cs); 73,85 (d, 2Jcp=4,9, Cs); 68,74 (d, 2Jcp=7,7, Ce:¢); 26,99 (Cg ou C7); 26,53 (Cs 0u Cv).

3P NMR [(CD3)2CO, 161,97 MHz], & /ppm: 113,20 (br, Pgucofuranose-3.5.6-fosfito) -

Andlise Elementar (%) experimental: C 43,6; H 4,7; N 3,3; calculado para CuP,012N2CsoHzsBF4¢0,2
Et,O: C 43,7, H4,8; N 3,3.

FT-IR [KBr, cm™]: 2988 (vc.u, 2,2'-bipy, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1661 (vn=c, 2,2'-bipy); 1474-
1443 (vc=c, 2,2"-bipy); 1377 (vcp,, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1165 (vco, glucofuranose-3,5,6-
fosfito); 1084-1053 (ve.r, BF+); 945-770 (5.1 2,2'-bipy); 671 (ve.r, BFy).

aromaticos’

UV-Vis. [CH2Cly, Amax/nm, (ex103/M™cm™)]: 244 (sh); 266 (sh); 299 (13,2); 305 (13,1); 440 (0,2); 544
(sh).

Complexo 17) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(dpytz)][BF4]:

A uma solugdo do composto [Cu(Glucofuranose-3,5,6-fosfito)(NCCHs).][BF.] (0,21 g; 0,3
mmol) em 40 mL de diclorometano, adicionou-se o ligando 3-(2-piridil)-5,6-difenil-1,2,4-triazina (0,09
g; 0,3 mmol). A mistura reacional avermelhada ficou em agitacéo, em a temperatura ambiente, durante
5h. O solvente foi evaporado e o composto foi recristalizado de diclorometano/n-hexano. Obtiveram-se

0,08 g de cristais vermelhos do produto, n= 38%.

'H NMR [CDsCN, 400,13 MHz], & /ppm: 8,86 (br, 2, Hio+H13); 8,29 (br, 1, H11); 7,88 (br, 1, H1,); 7,67

(br, 2, Ha1+ Has); 7,57-7,52 (M, 4, Hig+ Hys); 7,48-7,40 (m, 4, Hyo+ Ha4); 5,98 (d, J=3,4, 1, H1); 4,96-

4,93 (M, 1, Hs); 4,53-4,51 (m, 2, Ha+Ha); 4,46 (t, J=8,6, 1, H); 4,21 (br, 1, Ha); 1,41 (s, 3, Hg0u Hy);

1,27 (s, 3, Hs ou Hy).

13C NMR [CDsCN, 100,62 MHz], & /ppm: 158,78 (dpytz); 151,44 (C10+Cis); 140,91 (C11); 135,57

(dpytz); 132,58-129,68 (Cio+Cao+Co1+Cos+Cas+Cas); 125,63 (C10+Cia): 112,97 (Co); 106,58 (C1); 84,71
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(d, 3Jcp=3,7, Cy); 77,78 (d, ®Jcp=5,1, C4); 76,43 (d, 2cr=4,4, C3); 73,50 (d, 2Jcp=4,9, Cs); 68,53 (d,
2Jep=7,8, Ce6); 26,97 (Csou Cr); 26,50 (Cs ou C).

3P NMR [CD5CN, 161,97 MHz], & /ppm: 110,60 (br, Piucofuranose-3.5.6-fosfito)-

FT-IR [KBr, cm?]: 2986 (vc.u, dpytz, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1518 (vn=c, dpytz); 1446 (vc=c,
dpytz); 1377 (vcn,, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1165 (vc-o, glucofuranose-3,5,6-fosfito); 1084-1049
(ve-r, BF4); 945-773 (8c.,, ..o APYLZ); 673 (Ve-r, BFs).

UV-Vis. [CHyClz, Amax/nm, (ex103¥Mem)]: 294 (19,1); 357 (sh); 455 (sh).

7.4.3.5. Sintese dos complexos de formula geral [Cu(dppe)(L)z2][BF4] (18 e 19):
Complexo 18) [Cu(dppe)(4,4'-bipyet),][BF4]:

A uma solugdo de trans-1,2-bis(4-piridil)etileno (0,18 g; 1 mmol) em 10 mL de diclorometano
adicionou-se lentamente uma solucéo de [Cu(dppe)(NCCHs)2][BF4] (0,32 g; 0,5 mmol) em 20 mL de
acetonitrilo. A mistura reacional amarela ficou em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 5 h.
Observou-se a formagdo de um precipitado cor-de laranja. A solucdo foi filtrada e evaporada.

Obtiveram-se 0,33 g de um produto cor-de-laranja, n=86%.

IH NMR [CDsCN, 400,13 MHz], & /ppm: 8,54 (br, 8, Hi); 7,51 (br, 8, H,); 7,43-7,21 (m, 24,
HatHo 10+ meta-+para-appe); 2:44 (B, 4, Hep,-appe )-

C NMR [CDsCN, 100,62 MHz], & /ppm: 151,37(Cy); 144,90 (Cs); 133,77; 133,62 (Cq.dppe): 133,62
133,29 (Cprro-dppe)s 131,61 (Ca); 131,36 (Cpuramdppe); 130,16-129,98 (Cergodppe); 27,43 + 25,80
(Ccy-dppe )-

3P NMR [CDsCN, 161,97 MHz], & /ppm: -8,68 (br, Pyp.).

FT-IR [KBr, cm™]: 3049 (Ve 0. 44"-Dipyet, dppe); 1604 (vn=c, 4,4"-bipyet); 1560-1420 (vc=c,
4,4'-bipyet, dppe); 1055 (ve-r, BFs); 826-743 (Sc.n,,,, ;00 44 '-DIPYEL, dppe); 694 (ve.r, BFs).
UV-Vis. [DMSO, Ama/nm, (ex103¥Mecm?)]: 291 (64,2); 301 (61,6); 317 (sh); 408 (sh).

Complexo 19) [Cu(dppe)(4,4'-bipy)2][BF]:

A uma solucéo de 4,4'-bipiridina (0,12 g; 0,76 mmol) em 15 mL de diclorometano adicionou-
se lentamente uma solucédo de [Cu(dppe)(NCCHz)2][BF4] (0,24 g; 0,38 mmol) em 15 mL de acetonitrilo.
A mistura reacional amarela ficou em agitagdo, & temperatura ambiente, durante 5 h. Observou-se a
formacdo de um precipitado amarelo. A solucgdo foi filtrada e evaporada. Obtiveram-se 0,22 g de um

produto amarelo, n= 79%.

'H NMR [CD:CN, 400,13 MHz], & /ppm: 8,66 (br, 8, Hy); 7,67 (br, 8, Ha); 7,50-7,26 (m, 20,

Horto+meta+para—dppe)’ 2,44 (br, 4, HCHQ—dppe )
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C NMR [CDsCN, 100,62 MHz], & /ppm: 151,66 (C1); 146,16 (Cs); 133,29 (C,p-appe)s 122,73 (C2);
131,35 (Cpara-dppe)s 130,07 (Cprera-dppe)s 27,23 (Cctiy-dppe )i 25,60 (Cp,-dppe )-

3P NMR [CD5CN, 161,97 MHz], & /ppm: -8,70 (br, Py,,.).

FT-IR [KBr, cm™]: 3051 (vc,,, ... 44-bipy, dppe); 1593 (vn=c, 4,4"-bipy); 1531-1408 (vc-c 4,4
bipy, dppe); 1055 (ve-r, BFs); 808-742 (5c.py, ..., 4:4"-Dipy, dppe); 694 (ve-r, BF4).

UV-Vis. [CHsCN, Amax/nm, (ex103¥M-cm?)]: 240 (sh); 327 (22,9).

7.4.3.6. Sintese dos complexos de formula geral [Cuz(PP)2(L)2][(BF4)2] (20-23):
Complexo 20) [Cu(dppe)(u-4,4'-bipyet).Cu(dppe)][BF4].:

A uma solucéo de trans-1,2-bis(4-piridil)etileno (0,09 g; 0,5 mmol) em 15 mL de acetonitrilo

adicionou-se lentamente uma solucéo de [Cu(dppe)(NCCHs)2][BF4] (0,32 g; 0,5 mmol) em 15 mL de
acetonitrilo. A mistura reacional amarela ficou em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 5 h. O

solvente foi evaporado e obtiveram-se 0,30 g de um composto cor-de-laranja, n= 93%.

IH NMR [CDsCN, 400,13 MHz], & /ppm: 8,51 (br, 8, Hi); 7,59 (br, 8, Hz); 7,53-7,23 (m, 44,
Ha+Ho 104 meta+ para-dppe)s 2:43 (0, 4, Hepy-dppe )-

13C NMR [CD:CN, 100,62 MHz],  /ppm: 151,40 (C1); 145,10 (Cs); 133,76; 133,58 (Cq.gppe); 133,46-
133,19 (Copioappe); 131,72 (Ca); 131,38-131,29 (Cpuraedppe)i 130,11-129,99  (Cporaudppe); 25,58
(Ceny-dppe )-

P NMR [CD:CN, 161,97 MHz], & /ppm: -8,63 (br, Pgype).

FT-IR [KBr, cm™]: 3051 (v, ... 44-Dipyet, dppe); 1605 (vn-=c, 4,4"-bipyet); 1557-1422 (vc-c,
4,4"-bipyet, dppe); 1094-1057 (ve-r, BFs); 870-743 (Sc.n, 4000 4+4-DipYeL, dppe); 694 (ver, BFs).
UV-Vis. [DMSO, Amsx/nm, (ex103/M=cm™)]: 291 (154); 324 (sh); 413 (sh).

Complexo 21) [Cu(dppe)(u-4,4'-bipy).Cu(dppe)][BF:]-:

A uma solucdo de 4,4'-bipiridina (0,08 g; 0,5 mmol) em 15 mL de acetonitrilo adicionou-se
lentamente uma solucéo de [Cu(dppe)(NCCHs3)2][BF4] (0,31 g; 0,5 mmol) em 15 mL de acetonitrilo. A
mistura reacional amarela ficou em agitacdo, a temperatura ambiente, durante a noite. O solvente foi

evaporado e obtiveram-se 0,24 g de um composto amarelo, n= 69%.

IH NMR [CD:CN, 400,13 MHz], & /ppm: 8,65 (d, J=5,5, 8, Hy): 7,68 (d, J=6.1, 8, Hy); 7,52-7,26 (m,
40, Hoy 1o+ meta+para-dppe)s 2442 (BF, 4, Hep, -dppe )-
13C NMR [CD:CN, 100,62 MHZ], 5 /ppm: 151,68 (Cu): 146,22 (Cs); 133,32 + 131,22 + 130,07
(Corto+meta+para-dppe)s 2973 (Cem,-dppe )-
1P NMR [CD:CN, 161,97 MHz], & /ppm: -8,92 (br, Pg.).
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FT-IR [KBr, cm™]: 3051 (v, ... 44-bipy, dppe); 1603 (vi=c, 4,4"-bipy); 1531-1412 (ve=c, 4,4'-
bipy, dppe); 1098-1057 (ve.r, BFs); 870-744 (cyy__ 4,4"-bipy, dppe); 694 (ve.r, BFy).
UV-Vis. [DMSO, Amax/nm, (ex103/M*cm?)]: 273 (sh).

Complexo 22) [Cu(dppf)(u-4,4'-bipy).Cu(dppf)[BF4].:

Dissolveram-se 0,39 g (0,5 mmol) do composto [Cu(dppf)(NCCHs),][BF4] em 40 mL de
diclorometano e a esta solugdo adicionaram-se 0,16 g (1 mmol) de 4,4'-bipiridina. A mistura reacional
amarela ficou em agitacdo, a temperatura ambiente, durante 4 h. Observou-se a formacdo de um
precipitado. A solugéo foi filtrada e evaporada. O produto obtido da solucéo foi recristalizado de

diclorometano/éter dietilico. Obtiveram-se 0,06 g de um produto amarelo, n=15%.

'H NMR [CDsCN, 400,13 MHz], & /ppm: 8,71 (d, J=5,0, 8, H); 7,70 (d, J=5,3, 8, Ho); 7,55-7,45 (m,
40, Hoy 10+ meta+para-dppe)s 446 (S, 4, Hy.cp); 4,22 (s, 4, Hp_cp)-

13C NMR [CD:CN, 100,62 MHz], 8 /ppm: 151,61 (C1); 146,18 (Cs); 134,61; 134,47 (Co.qppr); 134,35
(t, 2p=8,1, Comoapp); 131,29 (Couraappt); 129,83 (t, Ner=47, Coeraapps); 122,56 (C); 75,70
(t, 9cp=20,4, Cy.cp); 75,10 (t, cp=5,6, Cp.cp); 7347 (t, Vcp=25, C,.cp)-

P NMR [CD:CN, 161,97 MHZ], § /ppm: -13,17 (br, Pyypy).

FT-IR [KBr, cm™]: 3051 (Vom0 404-DiDY, dppf); 1605 (vi-c, 4,4"-bipy); 1533-1432 (vc=c, 4,4'-
bipy, dppf); 1082-1032 (ve-r, BF4); 810-698 (3¢, 0 4+4-bIPY, dppf); 629 (ver, BFs).

UV-Vis [DMSO, Ana/nm, (ex10%M*cm™)]: 444 (0,22).

UV-Vis. [CH2Cly, Amax/nm, (ex103/M-1cm?)]: 294 (19,1); 357 (sh); 455 (sh).

Complexo 23) [Cu(dppf)(u-4,4'-bipyet).Cu(dppf)][BF4].:

A uma solucdo de trans-1,2-bis(4-piridil)etileno (0,06 g; 0,35 mmol) em 15 mL de acetonitrilo
adicionou-se lentamente uma solucdo de [Cu(dppf)(NCCHs).][BF4] (0,28 g; 0,35 mmol) em 15 mL de
acetonitrilo. A mistura reacional amarelo-torrada ficou em agitacdo, & temperatura ambiente, durante

5h. O solvente foi evaporado e obtiveram-se 0,29 g de um composto amarelo-torrado, n= 66%.

'H NMR [CD:CN, 400,13 MHz], & /ppm: 8,56 (br, 8, Hy); 7,58 (br, 8, Ha); 7,51-7,45 (m, 44,
HatHoy 0t meta+para-appe); 443 (8, 4, Hy.cp); 419 (s, 4, Hp.cp)-

3C NMR [CD:CN, 100,62 MHz], & /ppm: 150,68 (C1); 145,67 (C); 134,59+134,43 (Cq.qppr); 134,29
(t, 26p=8,2, Coprorappt)i 131,98 (Ca); 131,23 (Cpavacappt)i 129,77 (t, ee=4,7, Coperauanpt)i 122,94 (C2);
75,63 (t, Ncr=20,4, Cy.cp); 75,05 (t, 2Jcp=5,6, Cp.cp); 73,42 (¢, 3cp=2,5, C,.cp).

IP NMR [CDsCN, 161,97 MHZ], & /ppm: -13,17 (br, Py,p).
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FT-IR [KBr, cm]: 3053 (veyy, .., 44-bipyet, dppf); 1632-1607 (vn-c, 4,4"-bipyet); 1504-1435
(ve=c, 4,4'-bipyet, dppf); 1084-1032 (ve.r, BF4); 829-746 (3c.p , 4.4"-bipyet, dppf); 696 (ve.r,
BF/).

UV-Vis. [DMSO, Amsx/nm, (ex103/M™cm™)]: 291 (327); 304 (sh); 319 (sh); 446 (sh).

aromaticos

7.4.3.7. Sintese do Polimero de ([Cu(PPhs)(4,4'-bipy)2)][BF4])n (Complexo 24)

A uma solucdo do composto [Cu(PPhs).NCCHs);][BF4] (0,15 g; 0,5 mmol) em 40 mL de
diclorometano adicionou-se o ligando 4,4'-bipiridina (0,16 g; 1 mmol). A mistura reacional ficou em
agitacdo, a temperatura ambiente, durante 3h. De seguida, o solvente foi evaporado e obteve-se um
produto amarelo. Foi possivel obter um cristal adequado para difragdo raios-X em acetona, que

confirmou a existéncia de um polimero inorgéanico com a unidade de repeticdo ([Cu(PPhs)(p-4.,4'-
bipy)2)1[BFa])n.

'H NMR [(CDs):CO, 400,13 MHz], 5 /ppm: 8,71 (br, 10, Hy); 7,81 (d, J=6,0, 10, Hy); 7,51-7,47 (m, 6,

Hpara-PPh3); 7,39-7,35 (m, 12, Horto ou meta-PPh3); 7,30-7,26 (mv 12, Horto ou meta-PPh3)'

3P NMR [(CD3):CO, 161,97 MHz], & /ppm: -1,41 (br, Pppy,).

7.4.3.8. Sintese do complexo [Fe(n®°- CsHs)(dppe)(NCCH3)][CF3SO3] (25)

O composto [Fe(n®- CsHs)(dppe)I] assim que dissolvido em acetonitrilo seco e mudou de cor de
preto para vermelho. Apés evaporar o solvente, comprovou-se por *H-RMN que se obteve o composto
[FeCp(dppe)(NCCHS3)][1].

A uma solugéo de [[FeCp(dppe)(NCCHz)][I] (0,33 g; 0,5 mmol) em 40 mL de diclorometano
seco, adicionou-se o ligando 4,4'-bipiridina (0,08 g; 0,5 mmol). A mistura reacional foi aquecida ao
refluxo, sob agitacdo durante 8 h e seguida por TLC, utilizando como eluente uma solucédo de
diclorometano: metanol 2:0,1 (v/v). De seguida adicionou-se a reagdo 0,13 g (0,5 mmol) de sulfonato
de trifluorometano de prata e a mistura reacional foi refluxada, sob agitagéo, durante mais 3 h e seguida
por TLC utilizando o mesmo eluente usado anteriormente. A solucéo foi filtrada e evaporada e o produto
recristalizado de diclorometano/n-hexano. Obtiveram-se cristais vermelhos cuja estrutura foi

determinda por difragéo raios-X.

'H NMR [CDCls, 400,13 MHz], & /ppm: 7,84 (br, 4, H ,44-appe); 7:58-7,43 (M, 8, Hyy16 o meta-dppe)s 7429

(bl’, 4, Horto ou meta-dppe); 4!39 (S, S5, H(nS-CSHS)); 2153 (S! 21 HCHz-dppe); 2’49 (S, 2, HCHz-dppe); 1161 (Sv 2,

Heng, Neens;)-
P NMR [CDCls, 161,97 MHz],  /ppm: -97,98 (s, Pgope).
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7.5. Estudos de estabilidade

Os estudos de estabilidade em DMSO foram efectuados por NMR de H e 3!P a temperatura
ambiente durante 24 horas. Os compostos em estudo foram dissolvidos em dmso-ds € foram tragados
espetros com intervalos de 15 ou 20 minutos durante a primeira hora, desde o tempo zero, seguidos de

intervalos de 1 hora durante as 6 horas seguintes, com uma ultima medi¢do ao fim de 24 h.

Os ensaios de estabilidade dos complexos no meio celular DMEM foram realizados por
espetroscopia de UV-vis, utilizando solugdes de concentragdes entre 10° e 107 mol/L com 2 a 5% de
DMSO (v/iv) em DMEM. O meio celular DMEM foi preparado numa camara de fluxo laminar,
utilizando DMEM sem vermelho de fenol, 10% de soro bovino fetal (FBS) e 1% de antibidticos. Os
compostos estudados foram primeiro solubilizados em DMSO (10 e 10 mol/L) e depois diluidos no
meio DMEM de forma a obter as concentragdes finais no intervalo acima referido. Os espetros de
UV-Vis. foram obtidos com intervalos de 15 minutos durante a primeira hora, seguidos de intervalos de
1 hora durante as 6 horas seguintes e o ultimo tragado ao fim de 24 h. Com base nos valores do méximo

de absorvancia dos varios espetros, calculou-se a sua percentagem de variagdo em funcéo do tempo.

7.6. Ensaios Bioldgicos

Os estudos de viabilidade celular em células cancerigenas foram realizados no C,TN- IST da
Universidade de Lisboa pela Doutora Fernanda Marques. Os estudos de viabilidade celular em células
saudaveis de fibroblastos foram realizados na FCT da Universidade Nova de Lisboa pela Doutora

Alexandra Fernandes.

As linhas celulares tumorais humanas MCF7 e MDA-MB-231 foram cultivadas em frascos de
cultura de 25 cm?, em meio de cultura completo DMEM + GlutaMAX 1, contendo 10% de FBS inativado
pelo calor e 1% de antibidticos. As culturas celulares foram mantidas a 37°C numa atmosfera
humidificada, com 5% CO,, utilizando uma incubadora de CO. (Heraeus, Alemanha). Os meios
celulares e suplementos, solucéo salina tamponada com fosfato (PBS) e tripsina-EDTA, foram obtidos

na Gibco, Invitrogen (Thermo Fisher Scientific, USA).

A citotoxicidade dos complexos foi avaliada pelo ensaio MTT. As células foram cultivadas até
aproximadamente 80% de confluéncia em frascos de cultura e foram separadas por tripsina. De seguida,
foram colocadas 20 000 células por poco, em placas de 96 pocos com meio de cultura, e incubadas por
24 h. Os compostos testados foram primeiro solubilizados em DMSO (5 mM) e depois em meio, através
de dilui¢des em série de 50 uM a 0,01 pM. Apds o tratamento com os compostos, 0 meio celular foi
substituido por 200 uL (0,5 mg / ml) de uma solugdo de MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-
2,5-difeniltetrazélio) em PBS, sendo ainda incubado durante 3 h a 37 °C. O produto cromatogénico
artificial formazan resultante foi solubilizado em DMSO e os valores ICso foram calculados a partir das

curvas de dose-resposta usando o software GraphPad Prism (vs. 5.0).
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Anexos

Anexos A. Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A.1. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] (1)
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Figura A. 2. Espetro de RMN de 'H do complexo [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] (1) em cloroférmio-d
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Figura A. 3. Espetro de RMN de 3C do complexo [Cu(dppf)(Mez2bpy)][BF4] (1) em cloroférmio-d
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Figura A. 4. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF2] (1) em cloroférmio-d
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Figura A. 6. Espetro de RMN de 'H do complexo [Cu(dppf)(pbt)][BF:](2) em cloroférmio-d
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Figura A. 7. Sobreposicéo do espetro RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(pbt)][BF4](2) em acetona-d6 e em cloroférmio-d
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Figura A. 8. Espetro de RMN de 3C do complexo [Cu(dppf)(pbt)][BF4] (2) em cloroférmio-d
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A.3. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(bopy)][BF:] (3)

Figura A. 10. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(bopy)][BF4](3)
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Figura A. 12. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(dppf)(bopy)][BF2](3) em acetona-d6
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Figura A. 13. Espetro de RMN de 3P do complexo [Cu(dppf)(bopy)][BF4](3) em acetona-d6

A.4. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(dpk)][BF4] (4)

Figura A. 14. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(dpk)][BF4](4)
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Figura A. 15. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(dpk)][BF4](4) em acetona-d6
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Figura A. 16. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(dppf)(dpk)][BF4](4) em acetona-d6
i
T T T T T T T T T
100 o -100 - 200 [ppm]

Figura A. 17. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(dppf)(dpk)][BF2](4) em acetona-d6

A.5. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4] (5)

Figura A. 18. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(dpp)]1[BF4](5)
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Figura A. 19. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4](5), em acetona-d6, a -40°C.
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Figura A. 20. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(dppf)(dpp)][BF4](5), em acetona-d6, a -40°C.
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Figura A. 21. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(dppf)(dpp)]1[BF2](5), em acetona-d6, a -40°C.
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A.6. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(pB1][BF4] (6)

Figura A. 22. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6).
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Figura A. 23. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6) em acetona-d6
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Figura A. 24. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(dppf)(pBI1)]1[BF4] (6) em acetona-d6
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Figura A. 25. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(dppf)(pBI)][BF4] (6) em acetona-d6

A.7. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(dpytz)][BF4] (7)
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Figura A. 27. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(dpytz)][BF4] (7) em acetona-d6
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Figura A. 29. Espetro de RMN de 3'P do complexo [Cu(dppf)(dpytz)][BF4] (7) em acetona-d6

4
Figura A. 28. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(dppf)(dpytz)][BF4] (7) em acetona-d6
A.8. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF4] (8)
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Figura A. 30. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF4] (8).
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Figura A. 31. Espetro de RMN de H do complexo [Cu(dppf)(aphen)1[BF4] (8) em acetona-d6
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Figura A. 32. Espetro de RMN de 3C do complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF] (8) em acetona-d6
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Figura A. 33. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF:] (8) em acetona-d6
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A.9. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(2-apz)][BF:] (9)
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Figura A. 34. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(2-apz)][BF4] (9).
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Figura A. 35.Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(2-apz)][BF4] (9) em cloroférmio-d
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Figura A. 36. Espetro de RMN de 13C do complexo [Cu(dppf)(2-apz)1TBF41 (9) em cloroférmio-d
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Figura A. 37. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(dppf)(2-apz)][BF4] (9) em cloroférmio-d

A.10. Sobreposicao de espetros RMN do complexo 8 obtido pela reacdo B
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Figura A. 38. Sobreposicéo dos espetros de RMN de 'H do complexo B (a temperatura ambiente e a -20°C) e do complexo [Cu(dppf)(aphen)][BF]

(8) em acetona-d6.

A. 11. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2][BF4]
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Figura A. 39. Estrutura Molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2][BF4] (10)
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Figura A. 40. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppf)( glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (10) em cloroférmio-d
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Figura A. 41. Espetro de RMN de 3C do complexo [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (10) em cloroférmio-d
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Figura A.42. Espetro de RMN de 3P do complexo [Cu(dppf)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (10) em cloroférmio-d
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A.12. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppe)(glucofuranose-3,5,6-fosfito).][BF4]
(11)

Figura A.43. Estrutura Molecular do complexo [Cu(dppe)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (11)
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Figura A. 44. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppe)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (11) em cloroférmio-d
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Figura A. 45. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(dppe)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (11) em cloroférmio-d
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Figura A. 46. Espetro de RMN de 3P do complexo [Cu(dppe)( glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (11) em cloroférmio-d

A.13. Espetros RMN do Complexo [Cu(PPhs)2(glucofuranose-3,5,6-fosfito).][BF4]
(12)

Figura A. 47. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(PPhs)z(glucofuranose-3,5,6-fosfito)z] [BF4] (12)
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Figura A. 48. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(PPhs)2(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (12) em cloroférmio-d
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Figura A. 49. Espetro de RMN de 3C do complexo [Cu(PPhsz)z(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (12) em cloroférmio-d
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Figura A. 50. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(PPhs)z(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2] [BF4] (12) em cloroférmio-d

A.14. Espetros RMN do composto de Partida
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito).(NCCHz3).][BF4](13)
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Figura A. 51. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCCHs)2][BF4] (13)
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Figura A. 53. Espetro de RMN de 13C do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCCH3)2][BF4] em cloroférmio-d
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Figura A. 54. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCCHz)2] [BF4] em cloroférmio-d
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A.15. Espetros RMN do Complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(pBl)][BF4] (14)
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Figura A. 56. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(pB1)] [BF4] (14) em cloroférmio-d
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Figura A. 57. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(pBI)] [BF4] (14) em cloroférmio-d
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Figura A. 58. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(pBI)][BF4] (14) em cloroférmio-d

A.16. Espetros RMN do Complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(pBI1)][BF4]

BF,
) w ]

o
I/

©nY o DENONYrHOTN=TNOT— ==
—-O 0 OO O NO@R@MOMNNT o o <o
Lalads] ] SO==OQMkMMKMONL LY

0 00 0 ~ CONBLNYTITTI TSI T = =

R2+3

io
=
w

2.0099 ==
2

-

.1954
115
108

095
A

[ 2.0223
[1.8848
50420

2.0402

:

:

:

L?.

2 Soe
Lot

085

15

7/8

7/8

Figura A. 60. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(Mezbpy)][BF4] (15) em acetona-d6
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Figura A.61. Espetro de RMN de *°C do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(Me2bpy)][BF:] (15) em acetona-d6
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Figura A. 62. Espetro de RMN de 3P do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(Mezbpy)] [BF4] (15) em acetona-d6
A.17. Espetros RMN do Complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(2,2'-bipy)][BF4]

(16)

Figura A. 63. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito 0)2(2,2"-bipy)][BF4] (16)
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Figura A. 64. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(2, 2"-bipy)][BF4] (16) em acetona-d6
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Figura A. 65. Espetro de RMN de **C do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(2,2"-bipy)] [BF4] (16) em acetona-d6
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Figura A. 66. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(2, 2"-bipy)] [BF4] (16) em acetona-d6
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A.18. Espetros RMN do Complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(dpytz)][BF4] (17)
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Figura A. 68. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(dpytz)][BF4] (17) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 69. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)(dpytz)] [BF4] (17) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 70. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito) (dpytz)] [BF4] (17) em acetonitrilo-d3

A.19. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppe)(4,4'-bipyet).][BF4] (18)

Figura A. 71. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppe)(4,4’-bipyet)2][BF4] (18)
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Figura A. 72739. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppe)(4,4'-bipyet)2][BF4] (18) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 73753. Espetro de *C-RMN do complexo [Cu(dppe)(4,4"-bipyet)2][BF4] (18) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 74. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(dppe)(4,4"-bipyet)2] [BF4] (18) em acetonitrilo-d3

A.20. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppe)(4,4'-bipy)2][BF4] (19)

Figura A. 75. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppe)(4,4'-bipy)2][BF4] (19)
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Figura A. 76. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppe)(4,4'-bipy)2][BF4] (19) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 77800. Espetro de RMN de 3C do complexo [Cu(dppe)(4,4’-bipy)2][BF4] (19) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 78814. Espetro de RMN de 3P do complexo [Cu(dppe)(4.4'-bipy)21[BF4] (19) em acetonitrilo-d3
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A.21. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppe)(u-4,4'-bipyet).Cu(dppe)][BF4]2 (20)
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Figura A. 81. Espetro de RMN 3C do complexo [Cu(dppe)(u-4,4-bipyet)2Cu(dppe)] [(BF4)2] (20) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 82. Espetro de RMN de 3'P do complexo [Cu(dppe)(u-4,4-bipyet)2Cu(dppe)][(BF4)2] (20) em acetonitrilo-d3

A.22. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppe)(u-4,4'-bipy).Cu(dppe)][BF4]2 (21)

j (BFy),

Figura A. 8713. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppe)(u-4,4-bipy)2Cu(dppe)]1[(BF4)2] (21)
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Figura A. 84. Espetro de RMN de *H do complexo complexo [Cu(dppe)(u-4,4"-bipy)2Cu(dppe)][(BF4)2] (21) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 85. Espetro de RMN de *3C do complexo complexo [Cu(dppe)(u-4,4"-bipy).Cu(dppe)][(BF4)2] (21) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 86. Espetro de RMN de 3P do complexo complexo [Cu(dppe)(u-4,4"-bipy)2Cu(dppe)][(BF4)2] (21) em acetonitrilo-

A.23. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(u-4,4'-bipy)Cu(dppf)][BF4]- (22)
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Figura A. 87. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(u-4,4"-bipy)2Cu(dppf)][(BF4)2] (22)
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Figura A. 88. Espetro de RMN de *H do complexo [Cu(dppf)(u-4,4"-bipy)2Cu(dppf)] [(BF4)2] (22) em acetonitrilo-d3
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Figura A.89. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(dppf)(u-4,4"-bipy)2Cu(dppf)] [(BFa4)2] (22) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 90. Espetro de RMN de 3!P do complexo [Cu(dppf)(u-4,4-bipy)2Cu(dppf)] [(BF2)2] (22) em acetonitrilo-d3
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A.24. Espetros RMN do Complexo [Cu(dppf)(u-4,4'-bipyet).Cu(dppf)][BF:]2 (23)
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Figura A. 91. Estrutura molecular numerada do complexo [Cu(dppf)(u-4,4-bipyet)2Cu(dppf)][(BF4)2] (23)
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Figura A. 93. Espetro de RMN de *3C do complexo [Cu(dppf)(u-4,4-bipyet)2Cu(dppf)] [(BF4)2] (23) em acetonitrilo-d3
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Figura A. 94. Espetro de RMN de 3P do complexo [Cu(dppf)(u-4,4-bipyet)2Cu(dppf)] [(BF4)2] (23) em acetonitrilo-d3
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Anexos B. Espetroscopia de UV-Vis.

Tabela B. 1. Dados de UV-Vis. dos complexos [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9) os seus respetivos ligandos livres e composto de partida em CH2Cl

Amax/ nm Ligando Amax/ nm
Complexo ]
(e x10% M1cm?) livre (e x10¥/ Micm™)
[Cu(dppf)(NCMe)2]BF4] 266 (sh), 443 (0,47)
251 (sh), 288 (24,7), 305 (sh), 243 (10,7), 250 (10,0), 283
(1) [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] 389 (2,95) Mezbpy (14.2), 295 (sh)
256 (47,5), 332 (sh),314 (26,3), 447 256 (15,1), 265 (sh), 313 (36,5),
(2) [Cu(dppf)(pbt)][BF4] (sh) pbt 329 (sh)
(3) [Cu(dppf)(bopy)][BF4] 273 (35), 457 (3,86) bopy 264 (11,6)
(4) [Cu(dppH(dpK)][BF] 264 (22,7), 468 (1,93) dpk 239 (9,5), 273 (8,9)
(5) [Cu(dppf)(dpp)][BF4] 261 (35,8), 321 (sh), 419 (3,78) dpp 248 (12,2), 286 (15,8), 320 (sh)
249 (sh), 296 (sh), 310 (21), 249 (sh), 299 (sh), 311 (18,9),
(6) [Cu(dppf)(PBNI[BF] 325(sh), 395(sh) pEl 325(sh)
243 (sh), 288 (39,3), 340 (sh), 418 241 (19,5), 283 (22,1), 319 (sh),
(7) [Cu(dppf)(dpytz)][BF4] (6,55), 502 (sh) dpytz 391 (0,67)
262 (41,8), 290 (35,7), 341 (11,0), 235 (43,4), 254 (25), 281 (37,5),
(8) [Cu(dppf)(aphen)][BF4] 413 (52,5) aphen 327 (10,4)
(9) [Cu(dppf)(2-apz)][BF-] 260 (23,3), 465 (2,29) 2-apz 270 (10,6), 306 (0,7), 356 (0,2)

Tabela B. 2. Dados de UV-Vis. dos complexos [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(PP)][BF4] (10-12), glucofuranose-3,5,6-fosfito livre e compostos de
partida em CH2Cl2

Amax (nm) Amax (nm)
Composto Composto
P (e Mlcm™) P (e Micm™)
275 (5,31)
1,2-O-isopropilideno-a-D-
] 284 (sh)
glucofuranose-3,5,6-fosfito
323
Cu(dppf)(NCMe)2]BF 266 (sh) 10) [Cu(dppf)(glucof 3,5,6-fosfito)z]BF 251 (2,74x10%
u e u ucofuranose-3,5,6-fosfito
[Cu(dppf)( )2]BF4] 443 (4.74510°) (10) [Cu(dppf)(9 )2]BF4] 441 (3.254109)
[Cu(dppe)(NCMe)2]BF4] - (11) [Cu(dppe)(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2]BF4] 261 (1,99x10%)
254 (sh)
259 (sh) )
[Cu(PPhz)2(NCMe)2]BF4] 273 (sh) (12) [Cu(PPhs)2(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2]BF4] 264 (sh)
s
272 (sh)
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Tabela B. 3. Dados de UV-Vis. dos complexos [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x(PP)][BF4] (13-16), fosfito livre e composto de partida em

CHCl2

Amax (nm . Amax (nm
Complexo (e M'lf:m'l)) Ligando (L) & M'l(cm'l))
275 (5,31)
i ) 1,2-O-|sopr0p|Ildeno-a-I?- 284 (sh)
glucofuranose-3,5,6-fosfito
323
(13) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(NCMe)2][BF4] 288 (sh) - -
249 (sh)
) 240 (sh) pBI 299 (sh)
(14) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(pBI1)][BF4]
327 (2,29x10%) | 2-(2-piridil)benzimidazole 311 (1,89x10%
325 (sh)
247 (sh)
243 (1,07x10%
259 (sh)
250 (1,00x10%)
] 298 (1,20 x10% Mezbpy
(15) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito )2(Me2bpy)][BF4] 283 (1,42x10%
306 (sh) 4,4'-dimetil-2,2"-dipiridilo
295 (sh)
423 (9,90 x10)
545 (sh)
244 (sh)
266 (sh)
238 (1,78 x10%)
) ) 299 (1,32 x10% 2, 2'-bipy
(16) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(2,2'-bipy)][BF4] 245 (1,60 x10%)
305 (1,31 x10% 2,2"-bipiridina
283 (2,24 x10%
440 (2,03 x10?)
544 (sh)
204 (L91x10%) 241 (1,95x104)
,91x
_ dpytz 283 (2,21x104)
(17) [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito )(dpytz)][BF] 357 (sh) 3-(2-piridil)-5,6-difenil- 319 (sh
455 (Sh) 1,2,4-triazina (S )

391 (6,73x102)
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Tabela B. 4. Dados de UV-Vis. dos complexos [Cu(dppe)(L)2]1[BF4] (18-19), dos complexos [Cu(PP)(p-L)2Cu(PP)][(BF4)2] (20-23)

e dos ligandos livres em DMSO, CNCH3s ou CH2Clz,

Amax (nm) Ligando Amax (nm)
Solvente Complexo
(e Micm™?) (L) (e Micm™?)
291 (6,42 x10%)
292 (4,04 x10%)
18 301 (6,16 x10% .
DMSO _ 4,4"-bipyet 301 (4,03 x10%)
[Cu(dppe)(4,4'-bipyet)2][BF4] 317 (sh)
317 (sh)
408 (sh)
19 327 (2,29x10%) ] 238 (2,60x10°)
CHsCN . 4,4'-bipy
[Cu(dppe)(4,4"-bipy)][BF4] 240 (sh) 277 (sh)
291 (1,54 x10°) _ 292 (4,04 x10%)
20 4,4'-bipyet
DMSO _ 324 (sh) 301 (4,03 x10%)
[Cu(dppe)(p-4,4'-bipyet)2Cu(dppe)][(BF4)2]
413 (sh) 317 (sh)
21
DMSO ) 273 (sh) 4,4'-bipy 276 (sh)
[Cu(dppe)(H-4,4'-bipy).Cu(dppe)][(BF4)2]
241 (1,95x10%)
294 (1,91x10%)
22 _ 283 (2,21x10%)
CHCl. _ 357 (sh) 4,4'-bipy
[Cu(dppf)(p-4,4"-bipy)2Cu(dppf)][(BF4)] 455 (sh) 319 (sh)
s
391 (6,73x102)
22
DMSO _ 444 (2,17x10?) 4,4'-bipy 276 (sh)
[Cu(dppf)(u-4,4"-bipy)Cu(dppf)][(BF4)]
291 (3,27 x10°)
292 (4,04 x10%)
23 304 (sh) .
DMSO _ 4,4"-bipyet 301 (4,03 x10%)
[Cu(dppf)(u-4,4'-bipyet)2Cu(dppf)][(BF4)2] 319 (sh) 317 (sh)
s
446 (sh)
——0min
1,2 —— 15min
——30min
45min
—1h
—2h
—3h
——4h
5h
6h
—7h
0 ‘ ‘ ——24h
268 318 3/nm 368

Figura B. 1. Estabilidade seguida por espetroscopia UV-Vis. do complexo [Cu(dppe)(4,4-bipyet)2] [BF4] (18), em NCCHs, durante 24h.
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Figura B. 2. Espetro de UV-Vis. tracado em CH2Cl. com uma diferenca de 10 segundos do complexo obtido da reacéo
[Fe(n®- CsHs)(dppe)l] com o ligando 4,4 -bipyet

Anexo C. Espetroscopia de FT-IR

Tabela C. 1. Dados de FT-IR dos complexos [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9), em pastilhas de KBr

FT-IR (cm)
Complexo v (C-H) v (C=N)e 3 (C-H)
v (N-H) . v (C=0) v(N=C=N) v (B-F) .
aromatico v (C=C) aromatico
1 1047,
. 3053 - . 1612-1435 821-741
[Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4] 698
2 1058,
. 3051 - . 1600-1435 820-744
[Cu(dppf)(pbt)][BF] 698
3 1062,
. 3055 1624 . 1589-1435 822-750
[Cu(dppf)(bopy)][BF4] 696
4 1060,
. 3057 1632 . 1583-1435 821-750
[Cu(dppf)(dpk)][BFa] 698
5 1063,
B} 3051 . - 1474-1396 790-745
[Cu(dppf)(dpp)][BFa] 698
6 1095-1032,
3265 3053 B . 1601-1439 819-745
[Cu(dppf)(pBI)][BF] 696
! 3053 1479-1371 10671026, 01 748
[Cu(dppf)(dpytz)][BF4] i 1597-1510 698
8 1074-1033
3377-3458 3049 . . 1637-1433 843- 732
[Cu(dppf)(aphen)][BFa] 698
9 1083-1033,
- 3053 1666 i 1469-1365 823-748
[Cu(dppf)(2-apz)][BF4] 693
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Tabela C. 2. Dados de FT-IR dos complexos [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)2(PP)][BF4] (10-12), em pastilhas de KBr

FT-IR (cm)
Complexo v (C-H) v (C-H) 8 (C-H)
. o v(C=C) v (CHz) v(C-O) v (B-F) .
Aromatico  Alifatico Aromatico
1481-
(10) [Cu(dppf)(G)2][BF4] 3055 2983 1437 1375 1165  1084-1030 + 696 943-793
(11) [Cu(dppe)(G)2]1[BF4] 3055 2986 1437 1375 1165 1084-1047 + 694 943-744
1481-
(12) [Cu(PPh3)2(G)2]1[BF4] 3055 2986 1437 1377 1165 1084-1051 + 694 943-746
G= glucofuranose-3,5,6-fosfito
Tabela C. 3. Dados de FT-IR dos complexos [Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x(PP)][BF4] (13-17), em pastilhas de KBr
FT-IR (cm?)
Complexo
v (N-H) v (C-H) v (N=C) v(C=C) v(CHs) v(C=N) v(C-0) v (B-F) & (C-H)
1084-1047
(13) [Cu(NCCHz)2(G)2][BF4] - 2991 - - 1373 1223 1165 673 945-775
14y [ 3273 2989 1603 1483 1169 1000082 g s ger
Cu(pBI1)(G):][BF - -
(PB1)(G)2][BF4] 1443 1375 669
15) [Cu(Mezb 2088 1616 1055 1165 OIS g o
u(Me G)2][BF - - -
(15) [Cu(Mezbpy)(G)2][BF4] 1454 1377 669
b 2988 1061 rare- 1165 OIS g 270
16) [Cu(2,2'-bi G)2][BF - - -
(16) [Cu( PY)(G)2][BF4] 1443 1377 671
1084-1049
(17) [Cu(dpytz)(G)][BF4] - 2986 1518 1446 1377 - 1165 673 945-773

G= glucofuranose-3,5,6-fosfito

120



Tabela C. 4. Dados de FT-IR dos complexos [Cu(dppe)(L)2]1[BF4] (18-19) e dos complexos [Cu(PP)(u-L)2Cu(PP)1[(BF4)2]

(20-23), em pastilhas de KBr

FT-IR (cm)
Complexo v (C-H) 6 (C-H)
. v (C=N) v (C=C) v (B-F) .
aromatico aromatico
18 1055
) 3049 1604 1560-1420 826-743
[Cu(dppe)(4,4'-bipyet)2][BF4] 694
19 1055
) 3051 1593 1531-1408 808-742
[Cu(dppe)(4,4'-bipy)2][BFa] 694
20 1094-1057
) 3051 1605 1557-1422 870-743
[Cu(dppe)(u-4,4'-bipyet).Cu(dppe)][(BF4)2] 694
21 1098-1057
) 3051 1603 1531-1412 870-744
[Cu(dppe)(u-4,4'-bipy)2Cu(dppe)][(BF4)z2] 694
22 1605 1082-1032 810.608
[ Cu(dppf)(u-4,4'-bipy)2Cu(dppH][(BFa):] 3051 1533-1410 629
2 3053  1632-1607 10841032 09746
[ Cu(dppf)(u-4,4'-bipyet).Cu(dppf)][(BFa)2] 1504-1435 696
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Anexo D. Voltametria Ciclica

Tabela D. 1. Dados eletroquimicos para os complexos [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9),

dppf em CH3CN a temperatura ambiente.
Composto
dppf
[Cu(dppf)(NCMe)2]BF4]

Me:zbpy
(1) [Cu(dppf)(Mezbpy)][BF4]

pbt
(2) [Cu(dppf)(pbt)][BF4]

bopy
(3) [Cu(dppf)(bopy)][BF4]

Dpk
(4) [Cu(dppf)(dpk)][BF4]

Dpp
(5) [Cu(dppf)(dpp)I[BF]

pBl
(6) [Cu(dppf)(pPBN][BF]

dpytz
(7) [Cu(dppf)(dpytz)][BF]

aphen
(8) [Cu(dppf)(aphen)][BF4]

2- apz
(9) [Cu(dppf)(2-apz)][BF4]

Epa
(V)
0,59
0,92
1,80
0,77

-0,15

1,82
0,76
-1,76
1,62
2,08
1,88
1,59
0,78

1,88
0,79
-1,14
-1,58
-1,76

1,90
0,77

-1,00

-1,48
-1,63

1,89
0,80

1,65
1,79
0,80
-1,48
1,87
0,78
-1,10
0,92
1,42
0,80
-1,62

1,92
0,78

-1,57

2 1allc

Epc
(V)

0,84

0,70
-1,37
-1,55

0,67
-1,86

0,68

0,70

-1,65
-1,85

0,71
-0,88
-1,10
-1,27
-1,57
-1,73

0,71
-1,36
-1,63

0,70
-1,58
0,69
-1,18

0,71
-1,71
-1,55

0,70
-0,23

ligandos livres, composto de partida e a

Ep1/2 Epa - Epc IpC/Ipa
V) (mV)

0,88 80 0,7
0,73 70 1,0
0,71 90 0,5
-1,81 100 0,5
0,73 100 0,8
0,75 90 0,9
-1,61 70 0,62
-1,81 90 1,0
0,74 60 1,0
-1,53 90 0,42
-1,68 100 0,42
0,76 90 0,8
0,75 100 1,0
-1,53 100 -
0,74 90 0,9
-1,14 80 1,0
0,76 90 0,8
-1,66 90 1,0
0,74 80 0,8
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Figura D. 1. Voltamograma ciclico do complexo [Cu(dppf)(bopy)][BF4] (3) em diclorometano, a temperatura ambiente.
A preto:1° varrimento de corrente; A vermelho tracejado: 2° varrimento de corrente.

Anexo E. Parte Biologica
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Figura E. 1. Percentagem de varia¢do em func¢éo do tempo (dos 0 aos 1440 minutos) da estabilidade dos complexos
[Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-9) em 5%(v/v)DMSO/DMEM
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Figura E. 2. Percentagem de variagdo em fungéo do tempo (dos 0 aos 1440 minutos) da estabilidade dos complexos
[Cu(glucofuranose-3,5,6-fosfito)x(LL)][BF4] (10-12 e 14-17) em 5%(v/v)DMSO/DMEM ou 2%(v/v)DMSO/DMEM
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Figura E. 3. Curva dose-resposta obtida no rastreio in vitro dos complexos [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-8), dppf livre e precursor na linha celular
MDAMB231 apd6s 24 h de incubagéo
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Figura E. 4. Curva dose-resposta obtida no rastreio in vitro dos complexos [Cu(dppf)(LL)][BF4] (1-8), dppf livre e precursor na linha celular
MCF7 apo6s 24 h de incubagéo
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