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Ruthenium-sulfoxide complexes are of great interest in oxidative catalysis, chemotherapy and inor-
ganic synthesis. Because of their relevance, a systematic review is reported in this article, emphasi-
zing critical or controversial aspects related to their synthesis, structure, isomerism and reactivity.
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INTRODUCAO

O interesse pela quimica de coordenagio dos sulf6xidos sur-
giu na década de 60, estimulado particularmente pela descoberta
da importancia do dimetilsulféxido (dmso) como solvente e rea-
gentel. A natureza ambidentada deste ligante [dois pontos de
coordenagio: oxigénio (O-dmso) e enxofre (S-dmso)] foi o ponto
chave dos estudos e aplicagdes dos sulféxidos na extragéo de
metais por solventes impulsionaram novas pesquisas incluindo
outros tipos de ligantes? e também dissulféxidos®

Posteriormente, o interesse estendeu-se para a pesquisa de
complexos que tivessem aplicag@o em catdlise homogénea ou
como intermedidrios de reagio em quimica de coordenagio
preparativa?:

Dentro deste contexto, nos anos 70, a atengdo voltou-se es-
pecialmente para complexos com ruténio. Na mesma época,
constatou-se ainda que derivados de ruténio-dmso eram agen-
tes anti-cancerigenos em ?otencial4. Essa descoberta, somada
& importancia em catdlise” e, posteriormente, em processos de
converséo de energia® e bioinorganica’, suscitou grande inte-
resse por estes sistemas, contribuindo de modo expressivo
para o acelerado crescimento das pesquisas no campo.

A primeira descoberta de destaque da série ruténio-sulf6-
xidos foi a do diclorotetrakis (dimetilsulféxido) - ruténio(Il),
[RuCl,(dmso),]®. Esse complexo é bom agente anti-canceri-
geno* e apresenta atividade catalitica®!0, além de ser material
versétil como precursor em sinteses inorgénicas, especialmen-
te para a obtengdo de novos compostos de ruténio(I)!!. Ins-
pirados nessas caracteristicas e propriedades, os estudos am-
pliaram-se com vistas & sintese de diversos derivados mistos
do diclorotetrakis-complexo.

Apesar dos trabalhos publicados na literatura serem nume-
rosos!?28, a maior parte ficou restrita i sintese e caracteriza-
¢do de novos compostos, essencialmente por medidas de ana-
lise elementar e técnicas espectroscdpicas convencionais como
absor¢do no infravermelho e UV-visivel e, em alguns casos,
lH RMN. Pouca preocupagio houve no sentido de elucidar o
comportamento quimico desses sistemas.

Isto fica evidente na literatura dos 1ltimos cinco anos, que
retrata uma retomada dos estudos, tendo como énfase aspectos
do ponto de vista sintético??, estrutural?9-3!, fotoquimico?® e de
reatividade?9-33. Os artigos mais recentes incorporam técnicas
complementares, tais como voltametria ciclica, HPLC e XPS,
para auxiliar na caracterizagdo dos compostos, revelando sur-
preendentemente que a quimica dos sistemas ruténio-sulf6xido é
mais rica e complexa do que a literatura de até entdo fazia supor.
Alguns estudos exploram particularmente a quimica do
[RuCl,(dmso),], mostrando que aspectos sintéticos e estruturais
desse importante complexo ainda permaneciam desconhecidos.

Recentemente, o interesse tem-se redirecionado também

para a quimica de sistemas ruténio(IlI)-sulféxido34-39, cujos
complexos jd sdo conhecidos desde a década 703940,

Diante da relevancia do assunto e da necessidade de novos
estudos visando elucidar controvérsias e aspectos que perma-
neceram latentes durante anos, a proposigo deste trabalho é
sistematizar o comportamento quimico e estrutural dos deri-
vados de ruténio-sulféxidos.

ASPECTOS ESTRUTURAIS DOS COMPLEXOS DE
RUTENIO-SULFOXIDO

Os complexos de ruténio(Il) e ruténio(Ill) com sulféxidos
(tabela 1) mostram aspectos curiosos do ponto de vista estru-

tural.

Tabela 1. Alguns complexos de ruténio-sulféxido

Ru(Il) Referéncias
[RuCl2(dmso)4] 8,11°,29,36,41,42
[RuBr2(dmso)d] 8,29,43,44" 45
[Rulz(draso)] 44" 46
[Ru(SnCls)2(dmso)4] 11
[Ru(dmso)s](ClO4)2 11
{Ru(dmso)c}(BFa)2 47"
[Ru(dmso)s] (BPhs)2 48"
[(CH3)2NH2][RuCl3(dmso)3] 49
[RuBr2(dmso)s) 35,50
[Ru2Cls(dmso)s}] 51
[RuCl(dmso)s]Cl2 52
[RuCla(tmso)4] 53,54,55
[RuBrz2(tmso)s] 53,55
[Rukz(tmso)4] 44
Ru(IIN) Referéncias
{Ru(dmso)s]Cla 52
[RuCls(dmso)3] 34,3740
[RuBr3(dmso)s] 35
[Ru2Cle(dmso)a] 34
[(dmso)2H] [trans-RuCls(dmso),] 36,37
[(tmso)H][trans-RuCls (tmso)z] 55
[RuCls (n-Pr2S0)s] 53
[RuCls(n-Buz50)3] 53

*contém o andlogo deuterado
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A estrutura mais conhecida para o diclorotetrakis (dimetil-
sulféxido) ruténio(Il) é a do isémero cis-[RuCl,(S-dmso); (O-
dmso)]#!. Nesse, trés moléculas de dmso encontram-se coor-
denadas ao ruténio através dos dtomos de enxofre (S-dmso),
ocupando posi¢des adjacentes na face triangular de um octae-
dro. Duas delas estdo em posigdes opostas as dos ligantes clo-
reto, que exibem configuragdo cis, e o sexto sitio do octaedro
é preenchido por uma molécula de dmso coordenada via oxi-
génio (O-dmso), a qual encontra-se em trans ao terceiro ato-
mo de enxofre (figura 1a). Essa estrutura ¢ um exemplo tipico
que evidencia o cardter ambidentado dos sulféxidos.
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Figura 1. Estruturas de alguns complexos de ruténio-sulféxido:
S = dmso coordenado via S; O = dmso coordenado via O.

O modo de coordenagdo de um ligante ambidentado a um
determinado fon metdlico depende essencialmente do balango
entre fatores eletrénicos e fatores estéricos. Na auséncia de
impedimento estérico, um ion como o ruténio (II), de cardter
mole, deve preferir a coordenagio ao dtomo de enxofre, que
também tem caracteristicas moles, do que ligar-se ao oxigénio
que tem cardter duro. A escolha do dtomo coordenante, no
entanto, depende também das interagSes globais com os de-
mais ligantes no complexo.

A distribuigo peculiar dos ligantes no cis-[RuCl,(S-
dms0)3(0-dmso)] mantém o sulféxido (receptor-x, de campo
forte) em posigéo trans ao cloreto (doador-n, de campo fraco),
originando interagGes frans-cooperativas que contribuem para
fortalecer as ligagbes Cl-Ru-(S-dmso) no plano da molécula.
Nas posi¢des axiais, apesar de nfo haver impedimento estéri-
co para a entrada dos sulféxidos coordenados via dtomo de
enxofre, a presenga de duas moléculas de cardter receptor-n
em posigdes o}gostas, geraria competi¢do pelos elétrons n do
fon metdlico. E mais favordvel, entdo, do ponto de vista ele-
trénico, o ruténio(Il) manter o ligante doador-o (O-dmso) em

. trans ao terceiro S-dmso.

A combinagio receptor-n em trans a um doador-x (ou o),
¢ uma caracteristica inerente dos sistemas ruténio(I)-dmso,
sendo observada também nas estruturas dos fons complexos
[Ru(S-dms0);(0-dmso);]2* 47 e [RuCly(S-dmso);]" 4°. O pri-
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meiro possui trés moléculas de S-dmso em configuragdes
trans 3s moléculas de O-dmso (doadores-g). (figura 1b), en-
quanto que no segundo, as trés moléculas de S-dmso ocupam
posiges trans aos cloretos (doadores-n) (figura 1c). Em ambos
os casos, as moléculas de S-dmso configuram um arranjo facial
como no cis-[RuCl,(S-dmso);(0-dmso)]. No dimero [Ru,Cly(S-
dmso);]5!, as moléculas de S-dmso encontram-se igualmente em
trans aos fons cloretos, dos quais trés, neste caso, atuam como
ligantes de ponte entre os centros metdlicos (figura 1d).

A espécie isomérica trans-[RuCly(S-dmso0),]?°, na qual to-
das as moléculas de dmso estdo coordenadas ao {on metslico
via dtomo de enxofre e localizam-se no plano perpendicular
ao dos ligantes cloretos axiais (figura le), € menos estdvel do
que o isémero cis, do ponto de vista termodindmico. Essa es-
trutura é observada também gata o derivado contendo brome-
to, trans-[RuBr,(S-dmso),]*3, cujo isémero cis-[RuBr,(S-
dmso); (O-dmso)]?? ¢ isoestrutural ao andlogo de cloreto.

Os comprimentos das ligagdes ruténio-enxofre 2,276(1) A
para os S-dmso em tranms aos cloretos e 2,245(1)A para os
S-dmso em trans ao O-dmso) no cis-[RuCl,(S-dmso);(O-
dmso)] sdo menores do que os das mesmas ligagGes
(2,352(2)A) no trans-[RuCly(S-dmso),])?°. Esse dado confirma
a nafureza receptora-n dos S-dmso, indicando maior retrodoa-
¢d0-n Ru — S quando os mesmos estdo em posigdes trans a
ligantes de carater doador-o ou n. A retrodoago no cis-com-
plexo, entretanto, é menor do que no caso do
[Ru(NH;)sdmso]?* (Ru-S = 2,188A)2, por exemplo, devido &
competi¢do das trés moléculas de S-dmso pelos orbitais dn
doadores disponiveis do {fon metélico.

A contribuigdo do anion pode ser verificada quando se
comparam os complexos cis de brometo e cloreto. As distan-
cias ruténio-enxofre dos S-dmso em frans aos brometos séo
maiores do que no andlogo de cloreto, o que foi atribuido a
maior influéncia trans do brometo29,

Ao contrdrio do que se observa com ruténio(Il), € comum
encontrar sulféxidos coordenados via stomo de enxofre em
configuragGes trans quando o fon metdlico encontra-se no es-
tado de oxidagdo +3. O [(dmso),H][trans-Ru(S-dmso),Cl,]%7,
por exemplo, possui dois ligantes S-dmso nas posigGes axiais,
num plano perpendicular ao ocupado pelos quatro cloretos (fi-
gura 1f). No [RuCly(S-dmso),(0-dmso)]¥’, os dois S-dmso
também sfo axiais, localizando-se no plano perpendicylar ao
dos cloretos. Esses, por sua vez, definem um arranjo meridio-
nal, sendo um deles trans ao O-dmso (figura 1g).

Na série ruténio-dmso, portanto, hd uma predominéncia
dos fatores eletronicos sobre os fatores estéricos na determi-
nagio das estruturas. Determinado is6mero geométrico ou de
ligagéo se forma preferencialmente de modo a reduzir a com-
petigdo pelos orbitais doadores-n do ion metdlico, especial-
mente no caso de ruténio (II).

Com ligantes mais volumosos, contudo, os fatores estéricos
podem passar a dominar o modo de coordenagiio do liganteSS.
Isso fica bem ilustrado para alguns complexos tetracoordena-
dos de palddio e platina. O [Pd(O-mbso],]?*, onde mbso =
bis(3-metilbutilsulféxido), por exemplo, possui apenas O-
mbso diferentemente do andlogo de dmso, que apresenta dois
S-dmso em posigdes trans a dois O-dmso. Os complexos
(PdC1,(S-dmso),] e [PtCl,(S-dmso),] possuem os S-dmso em
configuragdes cis, enquanto que no [PdCl,(S-mbso),] estes es-
tdo em configuragdo trans.

No caso do ruténio, sulféxidos de cadeias lineares maiores
do que o dmso, tais como n-propil e n-butil, estabilizam o
metal na forma Ru(lll), gerando complexos do tipo
[RuCl3(RZSO)3]53, que possuem moléculas de sulféxido coor-
denadas via O e S.

Com tetrametilenossulféxido (tmso) foram isolados os isd-
meros _cis-[RuCly(S-tms0)5(O-tmso)]3* e  trans-[RuCl,y(S-
tm50)4]54’55.

Poucos estudos hd sobre ruténio com outros tipos de sul-
féxidos3. '
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DERIVADOS MISTOS DE RUTENIO (II) - SULFOXIDO

O emprego do complexo cis-[RuCly(S-dmso);(O-dmso)]
como material de partida para a obtengdo de novos derivados
mistos do tipo ruténio(II) -haleto-dmso-ligante tem sido bas-
tante frequente. Assim, consideramos importante destacar al-
guns aspectos relacionados com sua sintese antes de apresen-
tar dados sobre os derivados.

O diclorotetrakis(dimetilsulféxido)ruténio(lI) foi obtido
pela primeira vez em 19738 pela redugéo de RuCl;. nH,O em
dmso, na presenga de hidrogénio molecular, a 80°C por 2h.
Dois anos depois, descobriu-se que o refluxo do RuCl;. nH,0
em dmso por 5 min resultava na formagdo quantitativa do
complexo, mesmo na auséncia do redutor hidrogénio!l. O pro-
duto obtido por esse método, seguido de recristalizagio em
metanol, apresentou a estrutura cis-[RuCl,(S-dmso)3(O-
dmso)]#! (figura 1a). Em 1976, constatou-se que o aqueci-
mento de uma solug¢do do RuCly. nH,0 em etanol contendo
dmso, também gerava o complexo diclorotetrakis(dmso)ruté-
nio(Il). Nesse caso, porém, pequenas variagdes nas condigdes
da sintese originam produtos de cores diferentes, que foram
atribuidos a isémeros de ligagio®2. Esta foi a primeira mengio
a possibilidade de ocorrer isomeria de ligante neste sistema.

Embora o complexo tenha sido exaustivamente empregado
nos trabalhos descritos na literatura, o problema de isomeria
de ligagdo sé voltou a ser discutido recentemente?®. Nos ar-
tigos anteriores, o objetivo central dos autores era a sintese
de novos derivados e a maioria deles empregou o segundo
método acima mencionado para a obtengédo do precursor, atri-
buindo-lhe a estrutura cis-[RuCl,(S-dmso);(O-dmso)], sem
uma preocupagdo maior em reinvestigar aspectos estruturais
desse composto.

Até poucos anos atrds, havia relato de uma predominancia
de formagdo do isémero cis- [RuX,(S-dmso);(O-dmso)] para
X = cloreto?! e do isémero trans-{RuX,(S-dmso),] para bro-
meto?3, fato que ndo se explicava na época. Mais tarde ficou
esclarecido que a possibilidade de se isolar o isémero frans
para brometo deve-se & menor solubilidade deste, em relagdo
4 espécie cis. Para ambos os haletos, contudo, a espécie cis
¢ a que apresenta maior estabilidade termodinamica?®. Desco-
briu-se, também, que o isémero frans-[RuCly(S-dmso),] pode
ser isolado por fotoisomerizagio da espécie cis-[RuClLy(S-
dmso);(O-dmso)]” ou, ainda, por via direta a partir do RuCl,.
nH,0%. Existe uma proposta de que o isémero trans possa
ser um intermedidrio na sintese do isdmero cis a partir de
RUC13.nH2037.

A configuragio geométrica dos ligantes no cis-[RuCly(S-
dmso);(0-dmso)] confere a esse isémero, em particular, ca-
racteristicas que o tornam um excelente material de partida
para sintese de novos compostos de ruténio(Il), tais como, a
presenga de um ponto 1dbil (O-dmso)37, que propicia reagdes
de substituigio, e uma grande estabilidade a oxidagéo®®.

Boa parte dos derivados mistos obtidos a partir deste com-
plexo apresenta férmula [RuCly(dmso),L ], onde n = 1 ou 2,
ou [RuCl,(dmso) L], sendo L = ligante diferente de sulféxido
(tabela 2). A substitui¢do total das moléculas de dmso ndo é
comum quando se empregam ligantes mono- ou bidentados,
mesmo em excesso, sendo que somente o O-dmso e um dos
S-dmso sio mais facilmente labilizados nesse caso. A saida
da segunda molécula de S-dmso, contudo, pode ocorrer na
presenga de ligantes tridentados. A labilizagéo do cloreto tam-
bém ndo parece ser favorecida nestas sinteses. Em todos os
derivados, os sulféxidos que permanecem na esfera de coor-
denagdo do ion metdlico sio S-coordenados (as frequéncias
de vibragdo de estiramento das ligagSes S-O caem na regido
de 1070 a 1120 cm™1)2,

As sinteses a partir dos complexos [RuBr, (dmso),] e
[Rul, (dmso),]} ddo origem a produtos semelhantes aos deri-
vados do andlogo de cloreto (tabela 2).

Medidas de andlises elementar e espectroscopia de absor-
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Tabela 2. Alguns derivados mistos de ruténio (II) -sulféxido

Complexos Ligantes L

[RuCly(dmso)sL]  adenina'’; amdnia e imidazol®,

[RuCl,(dmso),L,] mondxido de carbono,
2-mercaptobenzotriazol e trifenilfosifinal’;
2-(benzamido) - e 2-(acetoamido)
benzimidazol??; 2-aminobenzamida'®;
4-nitroimidazol e derivados®®; 2-
nitroimidazol e derivados®®; aménia,
imidazol e benzimidazol?®;
2,6-dimetilpirazina®'; piridina, 4,4'-bipiridina,
4-carboximetilpiridina, 4-cianopiridina,
pirazina, 4-tercbutilpiridina e
N-metilimidazol®®; pirazol?S; trifenilarsina'4;
tioéteres®0,

[RuCl,(dmso),L] 133

derivados de 4-nitroimidazol’’; ligantes
diiminicos?3; tioéteres®?; 8-(amino)-,
8-(difenilfosfino) - e 8-(difenilarsino)
quinolina'?; 1,10-fenantrolina, 2,2’-bipiridina
¢ 2-aminopiridina'!; trifenilfosfina®®,

tris (2-(difenilfosfino)etil)amina?3;

CH3C(CH2Asth?32‘; bis[2-(difenilarsino)
etil] benzilamina'’; 3 - (etiltio)
-1-[3-(etiltio) propil)sulfinil pmpano]‘l .

[RuCl,(dmso)L]

{RuCly(dmso)L;] tioéteres®.
[RuCIQ(dmso)ny] 4,4" -bipiridina, pirazina, azabenzeno,
1,4-diisocianobenzeno e p-fenilenodiamina
(1,4-diaminobenzeno)=’.

30

[RuCl,(dmso),L] bipirazina, pirazinamida e aminopirazina™".

[Ru(dmso),L,] adenina'®,

[Ru(dmso),L,] quinazolona e derivados'®; ligantes com
grupos amidalS,

[Ru(dmso)sz]z" tetraazaporfirinogénio!?,

[Ru(dmso)L]C1 (2,3,11,12-dibenzo-1,4,7,10, 1 3-pentatia-

) tridecano (-2)21

{Ru(dmso)LL’] tetmazagorﬂrinogénio, L= piridina'?;
pirazol2®,

[RuBr,(dmso)sL]  tioéteres®; trifenilfosfina®®.

[RuBr,(dmso),L,] tioéteres®; derivados de 4- nitroimidazol®3;
piridina e trifenilarsina”® 3

{RuBr,(dmso),L] 2,2’ -bipiridina, 1, }O—fcnantroljna e
o-fenilenodiamina” 3%; tioéter®;
(1,2-bis-difenilfosfino) etano)®%;
dietilditiocarbamato’S.

[RuBr,(dmso)L] 3—(etiltic? -1- (3-etiltio)propil)-sulfonil)
propanc®!,

[RuBr,(dmso)L;] tioéteres®,

[Ruly(dmso),L,] piridina“®,

{Ruly(dmso),L] 2,2"-bipiridina e 1,10-fenantrolina*®,

{Rul,(dmso)L,] trifenilfosfina®.

[Ruly(dmso)L3] acetonitrila®s,

[RuCl(dmso) Ly]  derivados de 4- e 2-nitroimidazol®.

“obtidos a partir do [RuBr2(dmso)3].

¢d0 no infravermelho e no visfvel e, em alguns casos, 'H
RMN foram exaustivamente empregadas na caracterizagéo

destes complexos mistos. Somente nos iltimos cinco anos, -

porém, é que surgiram trabalhos mais complexos com discus-
sOes sobre aspectos estruturais, particularmente para derivados
bissubstituidos do tipo [RuX,(dmso),L,]?%31.33, Essa série ¢
especialmente interessante, pois devido & sua natureza mista,
pode gerar espécies isoméricas distintas.
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O fenémeno de isomeria geométrica constitui um ponto ex-
tremamente importante para o entendimento do comportamen-
to quimico destes compostos, o que é imprescindivel para ex-
plicar sua atuagdo como agentes bioldgicos e cataliticos. Por
isso, torna-se essencial compreender aspectos relacionados a
sintese e estrutura destes sistemas.

Dentre os fatores que podem direcionar a formagio de de-
terminado tipo de isOmero geométrico sdo importantes: a es-
trutura do material de partida, a natureza do ligante de entrada
e as condi¢Ges empregadas no processo sintético (temperatura,
tempo de reagao, solvente, etc.).

Verificamos que a reagdo do cis-[RuCly(S-dmso);(O-
dmso)] com uma série de ligantes heterociclicos nitrogenados,
por exemplo, pode gerar mistura de duas espécies isoméricas:
cis-Cly, cis-(dmso),, cis-L, e cis-Cl,, cis-(dmso),, trans-1,30.
A espécie cis-Cl,, cis-(dmso),, trans-L, (isolada na forma
pura) foi caracterizada juntamente com a mistura de ambos os
isbmeros para L = 2,6-dimetilpirazina3®3!, com o auxilio de
técnicas como voltametria ciclica e HPLC. Constatamos que
a existéncia de mais de um isémero geométrico num produto
de sintese, muitas vezes, ndo pode ser detectada por técnicas
convencionais como espectroscopia de absor¢do no infraver-
melho e UV-visivel, e nem por 'H RMN, sendo necessario o
emprego de técnicas adicionais como, por exemplo, eletroqui-
mica e cromatografia, quando néo se tém condigdes de efetuar
uma andlise por raios-X.

Os complexos bissubstituidos do tipo [RuX,(R,S0),L,]
podem apresentar 5 isémeros geométricos (figura 2), dos
quais a espécie cis-X,, cis-(R,S0),, trans-L, (A) é a mais es-
tavel do ponto de vista das interagdes cooperativas Cl — Ru
— S-R,S80 no complexo. Os isémeros C, D ¢ E (figura 2)
devem ser menos estdveis pois, ao contrdrio de A, exibem in-
teragGes trans-competitivas, particularmente ao longo das li-
gagoes S «— Ru — S (D e E). A espécie B, que possui todos
os ligantes em configurag@o cis, € a unica que pode competir
com o isOmero A em termos de estabilidade. De fato, esta
configuragéo foi proposta para complexos contendo 4-nitroi-
midazol e ligantes derivados com base em espectroscopia no
infravermelho, 'H RMN e XPS33. A formagio desses iséme-
ros também ja havia sido observada anteriormente para com-
plexos anslogos contendo trifenilarsinal4.

Com ligantes doadores-n como dimetil-ou dietilsulfeto foi
possivel isolar espécies dos tipos C e D962, Ji o isdmero
tipo E s6 foi conseguido com o emprego do ligante tridentado
(EtSO(CH,)31,S para o complexo [RuBr,{S(CH,);CH,}

L L
X s x L
X s X s
L s
(a) (8)
X X s
L s L s X L
L s s t x t
x v
(0 (o) (e)

Figura 2. Isomeros geométricos de complexos [RuX2(R2SO)2Ly):
X = haleto; S = R280; L = ligante diferente do sulfoxido.
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{[EtSO (CH,)3],5)19%93. No caso de ligantes multidentados
(quelantes), a estrutura do produto final pode ser afetada pela
formagdo de um intermedidrio pentacoordenado que pode so-
frer um processo de interconversdo de Berry, se a reagio de
substituicdo ocorrer via mecanismo dissociativoSh63,

Recentemente, a espécie trans-Cl,, cis-(dmso),, cis-L, foi
isolada para L = NH;, a partir do precursor trans-[RuCl,(S-
dmso),]. Estudos de raios-X, neste caso, revelam que hd subs-
tituigdo de dois S-dmso no plano da molécula, com a manu-
tengdo dos cloretos nas posigdes axiais?t.

DERIVADOS MISTOS DE RUTENIO (Iil) - SULFOXIDO

Apesar de os primeiros estudos sobre complexos de ruté-
nio(II)-sulféxidos datarem da década de 703940, muito pouco
se investigou sobre estes sistemas, havendo ainda bastante
controvérsia na literatura. Nota-se uma retomada do assunto
nos dois ultimos anos3%37, inclusive questionando estudos an-
teriormente realizados?*.

A caracterizagdo do comylexo mer-[RuCl;(S-dmso),(O-
dmso)] efetuada recentemente3’, coloca em diivida a natureza
dos isomeros mer e fac do composto de mesma férmula cita-
dos em trabalhos anteriores®4. Propde-se que, neste iltimo
caso, pode ter sido isolado o complexo [RuCly(dms);], onde
dms = dimetilsulfeto e ndo dmso, devido & semelthanga que
ele apresenta com o complexo de sulfeto caracterizado recen-
temente36,

Como os derivados mistos do tipo [RuCl3(dmso)L,], onde
L = 1 ou 2 (tabela 3), foram obtidos e partir do
[RuCly(dmso),;] descrito na literatura mais antiga34, muitas
duvidas podem surgir sobre suas naturezas. Os derivados de
brometo foram obtidos a partir do [RuBrs(dmso);] num tra-
balho semelhante de caracterizagdo33.50,

Tabela 3. Alguns derivados mistos de ruténio (IIT) - sulféxido.

Complexos L

[RuCls(dmso)2L] monéxido de nitrogénio'’.
[RuCla(dmso)Lz] piridina®*,

[RuCls(dmso)L] 1,10-fenantrolina, 2,2"-bipiridina>*,
[RuBr3(dmso);L} piridina, 2-metilpiridina®.
[RuBr3(dmso)L] 2,2"-bipiridina®,
[RuBr2(dmso)21L2]Br o-fenilenodiamina®’.

ESTUDOS EM SOLUCAO
a. Derivados de ruténio(Il)-sulféxido

Tendo em vista a potencial atividade anti-tumor e catalitica
dos complexos de ruténio-dmso, torna-se imprescindivel com-
preender a reatividade quimica destes sistemas.

Apesar da importancia do assunto, os poucos trabalhos
existentes estdo voltados particularmente para o estudo do com-
portamento dos isdmeros cis-[RuXy(S-dmso)3(O-dmso)]29 e
trans-[RuX2(S-dmso)4]29, e de alguns derivados do tipo
[RuCla(dmso)2L,}28:31,33, em solventes aquosos e ndo aquosos.

a;. Estudos em solugdo aquosa

Uma caracteristica conhecida desde o inicio dos estudos!!
¢ a labilidade do O-dmso nos complexos cis-[RuX,(S-
dmso);(0-dmso)]. Em 4gua, este ligante sofre dissociagdo ins-
tantdnea para gerar a espécie [RuCl,(S-dmso);(H,0)]. A labi-
lizag@o pode ser acelerada na presenga de bases’’. Nao h4 ten-

43




déncia, contudo, para substituigdo fdcil das outras moléculas
de sulféxido, a ndo ser em condigdes de refluxo em um sol-
vente qualquer, na presenga de um ligante coordenante.

A etapa de sajda do O-dmso é seguida pela lenta dissocia-
¢do do anion cloreto, gerando espécies catiénicas?932 (esque-
ma la). O estado final do equilibrio entre as espécies
[RuCl,(S-dmso)3(H,0)] e [RuCl(S-dmso);(H,0),]" é atingido
depois de 3h, a 37°C ou somente ap6s 12h a 25°C, sendo
afetado pela concentragéo de ions cloreto. A perda do segundo
anion ndo foi observada mesmo ap6s 7 dias a 25°C 32,

No complexo cis-[RuBr,(S-dmso);(0-dmso)], que é isoes-
trutural com o andlogo de cloreto, a velocidade de dissociagéo
do primeiro jon haleto é cerca de trés vezes maior2?,

O trans-[RuCl,(S-dmso),] ja exibe comportamento bem di-
ferente daquele do is6mero cis em solugido aquosa. Quando
dissolvido, perde rapidamente duas moléculas de S-dmso, ge-
rando o cis-diaquacomplexo (esquema 1b). A saida de cloreto
também ¢é lenta 4 temperatura ambiente neste caso. A 37°C,
o estado final de equilibrio entre as espécies [RuCly(S-
dmso),(H,0),] e¢ [RuCl(S-dmso),(H,0);]* ¢ atingido apds
cerca de 6h, sendo completamente inibido pelo cloreto em
concentragéo fisiologica?d.

Estes exemplos mostram bem a importincia da configura-
¢do geométrica dos ligantes sobre o comportamento guimico
dos complexos em solugdo. Enquanto o isémero cis apresenta
apenas um sitio 1dbil, o trans fica com dois sitios reativos
quando dissolvido em dgua.

A perda das moléculas de S-dmso no isémero frans evi-
dencia o maior efeito trans do sulféxido S-coordenado, em
relagio ao do ligante cloreto. A inércia do anion nestes com-
plexos é um fato curioso e interessante, podendo ser explicada
em termos das interagdes cooperativas que combinam o ligan-
te doador-n (cloreto) com ligantes receptores-x.

(a)
| rdpide T leate T +
s o W s on % s Hy
\Ru/  — \Ru/ — \Ru\/o
s |\c1 s I\ct ¢ s~ | oMy
cl Ci cl
(b)
CII réplds c|| teats Tuz +
H] s W ] on, ¥ s H
\Ru/ _— \Ru/ - \Ru\/o
s |\s s |\cmz eI s ™
ci ci cli
S=S~dmso ; O«0O-dmso

Esquema 1 »

A baixa labilidade do haleto n3o é exclusividade dos tetra-
kis(dmso)-complexos. N6s a observamos também para o de-
rivado misto cis,cis,trans-[RuClz(S-dmso)z(dmpzp], onde
dmpz = 2,6-dimetilpirazina. Quando o complexo € dissolvido
em 4gua, ocorre labilizagio preferencial das bases N-hetero-
ciclicas (k;= 8,0 x 10 s'! e k,= 4,0 x 10 s°L, 37°C), segui-
da de lenta dissociagdo dos ligantes dmso e cloreto (Kgpso™
1,3 x 10* s°1; k= 0,9 x 104 571, 37°C)30.31,

No complexo trans,cis,cis-[RuCl,(S-dmso),(NH3),] a disso-
ciagao do cloreto também ¢é bastante lenta. A labilizagdo do dmso
e do NHj néo foi detectada mesmo apés algumas horas da dis-
solugdo do composto em égua, & temperatura ambiente?8,

J4 um comportamento oposto foi observado para o isémero

cis, cis, cis-[RuCl,(S-dmso),(4-NO,im),], onde 4-NO,im = 4-
nitroimidazol. Este perde o primeiro cloreto instantaneamente
em dgua. A saida do se§undo dnion, porém, néo foi detectada
mesmo apés dois dias™.

Os estudos realizados até o presente momento ilustram cla-
ramente a importancia da configuragdo geométrica e das inte-
ragGes cooperativas efou competitivas entre os diferentes li-
gantes nos derivados de ruténio(II)-sulféxido sobre o compor-
tamento quimico dos mesmos. E de especial importincia, por-
tanto, efetuar cuidadosamente a caracterizagéo do tipo de is6-
mero formado nestes sistemas para que a reatividade dos mes-
mos seja devidamente compreendida.

ay . Estudos em solventes ndo aquoses

Em solugbes ndo aquosas envelhecidas o complexo cis-
[RuCl,(S-dmso)3(O-dmso)] pode aparecer em equilibrio com
as espécies isoméricas cis-[RuCl(S-dmso),] e trans-
[RuClZ(S-dmso)“]64 (esquema 2a). A isomerizagdo ao trans-
[RuCLy(S-dmso),] € favorecida, por irradiag@o de luz, quando
o cis-complexo é dissolvido em dimetilsulféxido (esquema
2b).

(0)64
H S S
CI\R /S . CI\RIu/S . S\Rlu/CI
u
 —
a1 \s at”” |\s e’ I\s
0 S S
(b)29
s T
ci : S H cl
AN
\Ru/ _>hv RU/
CI/ \S a CI/ | S
0 s
S=S-dmso ; 0=0-dmso
Esquema 2

Foi essa descoberta que possibilitou o isolamento da espé-
cie trans, que é menos estdvel termodinamicamente do que a
espécie cis-[RuCl,(S-dmso);(0-dmso)]?*.

O complexo trans-[RuBry(S-dmso),], por sua vez, sofre
isomerizagido espontidnea, em dimetilsulféxido & temperatura
ambiente, dando origem a espécie cis-[RuBr,(S-dmso)3(O-
dmso)], que € mais estdvel do ponto de vista termodinamico.
A isomerizagdo reversa, induzida por luz, também ocorre nes-
te caso?,

b. Derivados de ruténio(Ill)-sulfoxido

Os estudos sobre o comportamento de sistemas de ruté-
nio(II)-sulféxido em solugio restringem-se basicamente aos
complexos frans-[RuCly(S-dmso),]” e mer-[RuCl;(S-dmso),
(O-dmso)].
b;. Estudos em solucies aquosas

O trans-[RuCl,(S-dmso),]", semelhantemente ao andlogo
de Rh(II), ao ser dissolvido em &agua, perde rapidamente uma
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das moléculas de dmso para originar o monoaquacomplexo3.
Esta etapa é seguida pela lenta dissociagéo de um dos cloretos
(kys°c = 1,1 x 105s°l) (esquema 3a). A labilizagdo preferen-
cial do sulféxido pode ser explicada, também neste caso, em
termos do maior efeito trans do S-dmso em comparagdo com
o do cloreto. N&o hd evidéncias sobre a dissociagdo do segun-
do haleto.

Ji o complexo mer-[RuCl,(S-dmso),(0-dmso)] perde uma
das moléculas de S-dmso lentamente (24h, a 25°C) quando
dissolvido em solugdes aquosas acidas. A etapa € seguida pela
saida do O-dmso que, por sua vez, é acompanhada de uma
reagéo paralela (que pode ser a formagdo de espécies de ru-
ténio(I)) (esquema 3b). N&o se encontraram evidéncias sobre
dissociagao dos cloretos nesse caso’’.

(o)
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v —_ Ry . /RI.I\
Cl/ \cl Cl/ I\cl e~ €I | ct
S 0¥z
(»)
S Teate S lenle S
m\.‘l‘./o Hp “\RL/O Kp “\RI,,/“’
e I\cu i a”” I\c| 5 o I\cu
S OH, OH,
S=S~-dmso ; 0=0-dmse
Esquema 3

b,. Estudos em solventes nio aquosos

Em dimetilsulféxido, o ion complexo frans-[RuCl,(S-
dmso),]" perde lentamente um dos cloretos (24h, a 60°C),
para formar a espécie neutra substituida [RuCly(S-dmso)s].
Essa, por sua vez, sofre uma redugdo monoeletrénica espon-
tdnea, que se completa em trés dias, a 70°C. Foi sugerido que
o produto resultante do processo € o trans-[RuCly(S-dmso),]
que, posteriormente, isomeriza gerando o cis-[RuCl,(S-
dmso)3(O-dmso)]*S.

O comportamento observado levou & suposigéo de que tan-
to o trans-[RuCly(S-dmso),]” quanto o mer-[RuCls(S-
dmso),(0-dmso)] podem ser intermedidrios na sintese do cis-
[RuCl,(S-dmso)3(O-dmso)] a partir do RuC13.nH2055. Esta hi-
pdtese é sustentada pelo fato do cis-complexo poder ser obti-
do com alto rendimento a partir de refluxo do [(dmso),H]}
[trans-[RuCl4(S-dmso),] ou do mer-[RuCly(S-dmso),(O-
dmso)] em dmso.

ESTUDOS ELETROQUIMICOS

O conhecimento dos potenciais redox é essencial para se
compreender os mecanismos da catdlise e as propriedades bio-
légicas do sistemas ruténio-sulféxido. Com este intuito, al-
guns estudos tem sido realizados recentemente30:38,62,

Uma caracteristica peculiar dos complexos de ruténio(I)-
sulféxido sdo os elevados valores de potenciais redox. A pre-
senga de sulféxido coordenado ao centro metdlico via atomo
de enxofre (receptor-x), possibilita a ocorréncia de interagdes
de retrodoagéo-r Ru — S-dmso, que contribuem para a esta-
bilizagago do HOMO (orbital ocupado de mais alta energia),
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dificultando a oxidagdo do fon Ru(Il) (dS, spin baixo) nos
complexos.

Os tetrakis(dmso)- complexos, cis-[RuCl,y(S-dmso)3(O-
dmso)] e trans-[RuBr,(S-dmso),], por exemplo, sdo bastante
resistentes & oxidag@o, apresentando altos valores de potenciais
de meia-onda (E;, = 1,55V vs Ag/AgCl, em diclorometano)>®.

A introdugdo de outros ligantes substituindo as moléculas
de sulféxido geralmente contribui para a diminuigdo do valor
de E,j,. A magnitude deste decréscimo é dependente da natu-
reza de L3062 sendo possivel, portanto, modular o potencial
do par redox Ru(Il) / Ru(Ill) de acordo com o ligante esco-
lhido.

A substituicdo de um ligante sulféxido por uma molécula
de tioéter, por exemplo, faz aumentar a energia do HOMO de
cerca de 4,8 Kcal, o que resulta numa diminuigéo de cerca de
0,22V no valor de E;j, para cada tioéter que entra na esfera
de coordenagio deslocando um sulf6xidoS?. A variagio de
Ej; do sistema [RuX,(R;S0),(R;S), ), onde X = Cl" ou Br’
en =0, 1, 3 ou 4, segue uma correlagédo linear com o nimero
de moléculas de sulféxido (n) para uma série de tioéteres. Um
estudo, baseado na teoria de aditividade de ligantes, mostra
que os potenciais redox independem do tipo de haleto coor-
denado e, também, nao sdo afetados pela presenga de ligantes
polidentados. A estrutura, portanto, ndo tem papel relevante
na determinagdo do potencial nestes sistemas. O que importa
é o numero de ligantes sulféxido presentes no complexo. Os
derivados cis-[RuCl,(S-dmso){MeC (CH,SEt);}]e trans, fac-
S; -[RuCl,(S-dmso) (Me,S)3], por exemplo, exibem valores
de El/2 muito semelhantes (0,86 ¢ 0,82 V vs ferroceno, res-
pectivamente)%3,

Este resultado é bastante interessante pois mostra concor-
dancia com o observado para os complexos precursores cis-
[RuCl,(S-dmso);3(O-dmso)] e trans-[RuBry(S-dmso),] que,
embora tenham estruturas diferentes, apresentam potenciais de
meia-onda idénticos8.

Os complexos bissubstituidos (n = 2) dos sistemas com
tioéter, no entanto, representam uma excego%2, Nesses, o po-
tencial varia em fung3o da configuragdo geométrica dos ligan-
tes, podendo, inclusive ser utilizado como diagndstico estru-
tural. Foi encontrada para os cinco ismeros geométricos (fi-
gura 2) a seguinte ordem de valores de E,j; : trans-X,, trans-
(RyS0),, trans-(R,S), < cis-X,, trans-(R,S0),, cis-(R,S), <
trans-X,, cis-(R,S0),, cis-(RyS), < cis-X,, cis-(RySO),, cis-
(R,8), < cis-X,, cis-(R,SO),, trans-(R,S), Para uma série de
haleto-sulféxido-tioéter investigada observou-se uma variagéo
de 0,72 (do isémero trans-X,, trans-(R,SO),, trans-(R,S),) a
1,42 V (do cis-X,, cis-(RySO),, trans-(R,S),). A quebra na
correlag@o para os complexos 2, 2, 2 foi explicada supondo-se
que nesses sistemas a contribui¢édo n torna-se mais importante
do que a g, 0 que os exclui da aproximagio da teoria de adi-
tividade de ligantesS2.

Nés pudemos constatar o efeito da estrutura sobre os po-
tenciais redox de complexos mistos do tipo [RuCly(S-
dmso),L,] para uma série contendo ligantes N-heterociclicos,
comparando os is6meros geométricos cis-Cl,, cis-(dmso),,
cis-L, e cis-Cly, cis-(dmso),, trans-L,30. Ao contrério dos sis-
temas com tioéteres, a presenga da base N-heterociclica torna
o isdbmero trans-L, mais facilmente oxiddvel do que o cis-L,.
Por exemplo, os valores de potencial redox para os is6meros
cis,cis,trans-[RuCl,(S-dmso),(dmpz),] e cis, cis, cis- [RuCl,
(S-dmso),(dmpz),), onde dmpz = 2,6-dimetilpirazina, séo res-
pectivamente iguais a 1,25 e 1,43 V (vs EPH, em acetonitri-
1a)3L, Os potenciais redox dependem da natureza das bases N-
heterociclicas, mostrando correla¢@o linear com os valores de
pk, das mesmas™.

As diferengas de comportamento encontradas nos sistemas
com tioéteres e com bases N-heterociclicas decorrem das in-
teragdes entre ligantes, as quais sdo dependentes das caracte-
risticas doadoras/receptoras dos mesmos.

Para os sistemas de ruténio(Ill) -sulféxido os valores de




E,p dos pares redox Ru(Ill) /Ru(Il) séo relativamente baixos.
Os complexos trans-[RuCl, (S-dmso),]" e¢ mer-[RuCl;(S-
dmso), (O-dmso)] apresentam potenciais redox respectiva-
mel;%e iguais a -0,182 e 0,070 V (vs EPH, em dimetilsulfoxi-
do)3s.

Uma notédvel caracteristica dos complexos de sulféxidos é
o fenémeno de isomeria de ligag&o. Por serem ambidentados,
ou seja, apresentarem um ponto de coordenagéo de caracterfs-
ticas duras (O-dmso) e outro de cardter mole (S-dmso), esses
ligantes s3o passiveis de sofrerem isomerizagéo frente 4 oxi-
dagdo ou reducdo do centro metilico.

Este processo pode ocorrer para os sistemas mistos ruténio-
haleto-sulféxido-ligante, conforme constatamos investigando o
complexo cis,cis, cis-[RuCl,(S-dmso),(tbpy),], onde tbpy = 4-
terc-butilpiridina. Quando o Ru(ll) é oxidado a Ru(l), em
acetonitrila, a molécula de S-dmso que estd em posicéo trans
ao N-heterociclico isomeriza dando origem ao ion complexo
cis,cis, cis-[RuCl,(S-dmso) (O-dmso) (tbpy),1* 5.

Observou-se recentemente que uma das moléculas de S-
dmso do complexo mer-[RuCl,(S-dmso),(O-dmso)] dissolvido
em dimetilsuféxido sofre isomerizagio espontanea, estabele-
cendo um equilibrio com a espécie [RuCly(S-dmso) (O-
dmso),]. Apés a redugéo do complexo, um dos O-dmso volta
a isomerizar regenerando a espécie [RuCls(S-dmso),(O-
dmso)]- 38.

O fenémeno de isomerizagio do sulféxido também € co-
nhecido para amin-complexos do tipo [Ru(NH;)s(S-dmso))?* 9.
Constatou-se que o dmso nesse sistema sofre uma isomeriza-
¢do do tipo S — O quando o ruténio(Il) é oxidado a ruté-
nio(Ill) e do tipo O — S quando a forma oxidada é reduzida
novamente, o que ilustra bem a preferéncia do Ru(Il) (mole)
pelo S-dmso e do Ru(IIl) (duro) pelo O-dmso. Neste caso, a
isomerizagio da espécie reduzida é acompanhada pelo proces-
so de aquagdo. Em contraste, para complexos do tipo
[Ru(Hedta) (S-dmso)}?" a oxidagdo leva a dissociagéo do sul-
foxido%7. Esses dados mostram a importincia do efeito dos
demais ligantes sobre o comportamento exibido pelo sulféxi-
do nos complexos. Dependendo da natureza dos ligantes o fe-
némeno de isomerizagip pode competir com o processo de
substituigdo.

PROPRIEDADES CATALITICAS

A importancia dos complexos [RuX,(dmso),] como catali-
sadores homogéneos de oxidagéo foi descrita em 1983% e, a
partir de entdo, alguns estudos tém sido realizados na tentati-
va de elucidar o mecanismo do processo catalitico. Estes com-
postos exibem boa atividade catalitica na oxidagao de tioéte-
res a sulféxidos por oxigénio molecular, apresentando a van-
tagem de propiciar um processo altamente seletivo, com pou-
ca formagdo de sulfona, que é um produto indesejével neste
tipo de reagéo.

Os primeiros resultados mostraram que o frans-[RuBr, (S-
dmso),] apresenta melhor desempenho do que o cis-[RuCl,(S-
dmso); (O-dmso)]*3. Os estudos prosseguiram, entdo, no sen-
tido de tentar compreender o mecanismo envolvido no pro-
cesso catalftico60,61,63,

Constatou-se, em primeira instdncia, que a velocidade da
reagdo depende da natureza do tioéter, embora a mesma apre-
sente ordem zero com relagio a esse substrato. Foram testa-
dos, entéio, vdrios tioéteres numa simulagdo do processo cata-
litico em auséncia de oxigénio molecular. Desta forma, isola-
ram-se as possfveis espécies substituidas que sio geradas in
situ durante a reagfo60:61,63,

Complexos de variadas estequiometrias ¢ configuragdes
geométricas foram obtidos através de reagdes modelo do tipo:
[RuX,(R;S0)4] + R,S — [RuX,(R,S0), 1(R,S),1%:61:63 com
n variando de 1 a 4.

Verificou-se, contudo, que a atividade catalitica estd asso-

ciada, especificamente, 4 formagdo da espécie bissubstituida
do tipo trans, trans, trans-[RuX,(R,SO)5(R,S),]1%. Essa apre-
senta potencial redox relativamente baixo, comparado ao das
outras espécies substituidas, o que pode favorecer a etapa de-
terminante do processo, que é a oxidagdo pelo oxigénio mo-
lecular.

E marcante, pois, a influéncia estrutural sobre a atividade
catalitica da espécie gerada in situ, o que estd vinculado es-
sencialmente 4 modulagdo do potencial redox dos complexos
bissubstituidos em fun¢io da configuragdo geométrica dos li-
gantes ao redor do fon metilico.

Em investigagdes mais recentes, foi constatado que o cis-
[RuCl,(S-dmso)4(O-dmso)] também pode catalisar seletiva-
mente a oxidagdo de tioéteres a sulféxidos na presenga do
agente oxidante N-metilmorfolina N-6xido%. Neste caso, pro-
pos-se que a espécie ativa € o complexo monossubstituido
[RuCl,(dmso)4(R,S)].

O cis-[RuCl,(S-dmso);(0O-dmso)] demonstrou também boa
atividade catalitica na oxigenagio seletiva de éteres alifdticos
a ésteres (ou lactonas) em presenga de hipoclorito de s6dio%.

Foi proposto que durante estes processos cataliticos pode
haver formagio de Ru(IV)!%43:60 e de espécies do tipo
Ru(IV)=098:99_ A interagio entre oxigénio e complexos de ru-
ténio, no entanto, ainda é um ponto que permanece desconhe-
cido.

PROPRIEDADES BIOLOGICAS

A importancia medicinal do cis-[RuCl,(S-dmso)(S-
dmso)3(O-dmso)] foi descrita j4 nos anos 704. Este complexo
mostrou ser um bom agente anti-cancerigeno, apresentado ati-
vidade semelhante & do complexo cis-[Pt(NH;),CL], que ¢é
empregado no tratamento de diversos tipos de tumores. A des-
coberta desencadeou uma série de estudos sobre a atividade
bioldgica do sistema32.70.71,

Do ponto de vista clinico, constatou-se que os complexos
de ruténio-sulféxido poderiam apresentar vantagens em rela-
¢80 aos de platina por exibirem menor toxicidade’®.

Recentemente, também o complexo frans-[RuCly(S-
dmso),] tem sido bastante explorado quanto &s propriedades
biolégicas’273,

Foi constatado que ambos os isdmeros apresentam proprie-
dades mutagénicas, exibem boa atividade anti-tumoral e inte-
ragem com as bases nucleotidicas do DNA?7, A atividade bio-
légica do trans-[RuCly(S-dmso),] é compardvel a do cis-
[RuCl,(S-dmso)3(O-dmso)], porém o primeiro é cerca de dez
vezes mais t6xico do que o segundo, conforme foi constatado
em estudos com carcinoma pulmonar de Lewis’2. Experimen-
tos in vivo revelaram que o DNA ¢ um dos alvos celulares
do trans-[RuCly(S-dmso),]*".

A possibilidade de formagéo de isOmeros 6pticos com qui-
ralidade centrada no metal na interagio do agente anti-metas-
titico trans-[RuCl,(S-dmso),] com componentes dos dcidos
nucléicos também tem sido investigada’, bem como sua rea-
¢do com bases purinicas’4.

Embora o cis-complexo ndo seja muito téxico (LDsy =
1g/kg), acredita-se que as elevadas doses (600mg/kg) neces-
sdrias para se atingir efeitos similares aos da droga cis-?latina
(0,52mg/kg) possam restringir sua aplicagio a animais’>.

A atividade bioldgica de complexos mistos bissubstituidos
também tem despertado grande interesse. Verificou-se, por
exemplo, que o [RuCl,(S-dmso),(4-NO,im),], onde 4-NO,im
= 4-nitroimidazol, exibe boa agho radiossensitizadora sobre
células hipéxicas cancerosas in vitro’S,

As propriedades ligantes dos complexos [RuX,(dmso),]
em relagdo ao DNA tornaram-se assunto de especial interesse
na quimioterapia de metais de transi¢do. Para melhor com-
preendé-las, é necessdrio conhecer o cardter hidrofébico/hi-
drofilico dos compostos. Empregando sistemas mistos do tipo
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[RuCl,(S-dmso),L,], onde L = base N-heterociclica, verifica-
mos que esse cardter pode ser estimado com base em anélises
por HPLC7?, Estudos como este podem auxiliar no estabele-
cimento de relagdes quantitativas de estrutura-atividade que
si0 importantes na sintese de drogas e em farmacologia.
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