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RESUMO 

 

Um dos focos da química bioinorgânica é o estudo de compostos metálicos em 

sistemas biológicos. Dentro deste contexto, os complexos de rutênio recebem destaque 

pela sua diversidade estrutural e propriedades químicas e biológicas que os tornam 

adequados para aplicações medicinais. Assim, este trabalho apresenta uma breve revisão 

da literatura sobre o rutênio e seus complexos, enfatizando o desenvolvimento de 

potenciais candidatos a metalofármacos. Os resultados descritos na literatura sobre 

propriedades terapêuticas e possíveis alvos biomoleculares de complexos de rutênio são 

abordados e um foco maior é dado ao complexo cis-[RuCl2(DMSO)4], um dos 

precursores amplamente utilizados na síntese de complexos de rutênio com propriedades 

biológicas. A fim de exemplificar a versatilidade sintética do complexo cis-

[RuCl2(DMSO)4], os complexos cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2], bipy = 2,2’-bipiridina, e 

trans-[Ru(acac)(bipy)(DMSO)2]PF6 foram sintetizados a partir do cis-[RuCl2(DMSO)4]. 

Os complexos foram caracterizados por meio de espectroscopia na região do 

infravermelho e ressonância magnética nuclear de 1H. 

 

Palavras-chave: complexos de rutênio; química bioinorgânica; cis-[RuCl2(DMSO)4]. 
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ABSTRACT 

 

 One of the focuses of bioinorganic chemistry is studying metal complexes in 

biological systems. In this perspective, ruthenium complexes stand out for the structural 

diversity and chemical and biological properties that are suitable for medicinal uses. Thus, 

this work presents a brief literature review about ruthenium and its complexes, 

highlighting the development of metallodrug candidates. T he results reported in the 

literature about therapeutic properties and possible biomolecular targets of ruthenium 

complexes are introduced and a focus is given to complex cis-[RuCl2(DMSO)4], a widely 

used precursor of biologically active ruthenium complexes. To exemplify the synthetical 

versatility of complex cis-[RuCl2(DMSO)4], the complexes cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2], 

bipy = 2,2’-bipiridina, and trans-[Ru(acac)(bipy)(DMSO)2]PF6 were synthesized from 

cis-[RuCl2(DMSO)4]. The complexes were characterized by spectroscopy in the infrared 

region and 1H nuclear magnetic resonance.  

 

Keywords: ruthenium complexes; bioinorganic chemistry; cis-[RuCl2(DMSO)4]. 
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1. Introdução 

 

De maneira geral, a química bioinorgânica é uma área que compreende íons 

metálicos associados a sistemas biológicos. Desta forma, os estudos de processos 

bioquímicos intermediados por algum íon metálico e os aspectos estruturais e funcionais 

de compostos contendo metais em sistemas biológicos dizem respeito à química 

bioinorgânica. Nesse contexto, seus objetos de estudo a conferem um grande caráter 

interdisciplinar que engloba, além da química inorgânica, biologia molecular e celular, 

ecologia química, química ambiental, farmacologia e medicina (Sadler, 1991; Lippard et 

al, 1994; Farrell, 2002).  

Atualmente, as pesquisas na química bioinorgânica têm avançado bastante, o que 

pôde ser possibilitado pelo desenvolvimento e modernização de técnicas 

espectroscópicas, especialmente aquelas que são específicas para espécies metálicas, 

cristalografia de proteínas e métodos teóricos computacionais (Solomon et al, 2009; 

Sigel, 2014; Miller et al, 2017). Essas ferramentas auxiliam no estudo e compreensão de 

como as espécies metálicas interagem com ligantes e biomoléculas e qual a influência 

dos metais nas conformações e funções de metaloproteínas e metalofármacos.  

No nosso cotidiano, uma das aplicações da química bioinorgânica é observada 

diretamente na medicina. Por meio do desenvolvimento de candidatos à fármacos que 

contêm metais em sua composição, os chamados metalofármacos, a química 

bioinorgânica tem se mostrado uma área promissora com grande potencial ainda a ser 

explorado no desenvolvimento de novos medicamentos (Mjos et al, 2014; Riccardi et al, 

2018). De fato, o registro da aplicação terapêutica de metais ocorre há milhares de anos, 

podendo-se citar o cobre, na forma metálica e de sais e óxidos (Dollwet et al., 1985), o 

ferro, também na forma de sais e óxidos (Wood et al., 2005), o ouro e a prata (Huaizhi et 

al., 2001; Barillo et al., 2014).  

Entretanto, apesar do uso medicinal de metais e compostos baseados em metais 

datar desde a antiguidade, o marco que de fato impulsionou o crescimento da aplicação 

da química bioinorgânica na medicina foi a descoberta das atividades antiproliferativas 

da cisplatina, um composto quadrado de platina(II), representada na Figura 1. 

Desenvolvida nos anos 1960, a cisplatina foi aprovada pela FDA (Food and Drug 

Administration, agência regulatória estadunidense) para o uso clínico no tratamento 

contra o câncer em 1978 (Rosenberg et al., 1969; National Cancer Institute, 2020) e, até 

hoje, esse complexo é um dos fármacos mais utilizados na quimioterapia contra o câncer 
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(Rottenberg et al., 2020). Atualmente, a cisplatina e os compostos de 2ª geração 

(oxaliplatina e carboplatina) e de 3ª geração (lobaplatina, heptaplatina e nedaplatina), 

representados na Figura 1, têm o status de aprovadas para aplicação clínica como agentes 

antineoplásicos (Dilruba et al, 2016).  

 

Figura 1. Estruturas dos complexos de platina(II) aprovados para uso clínico: (a) 

cisplatina, (b) oxaliplatina, (c) carboplatina, (d) lobaplatina, (e) heptaplatina e (f) 

nedaplatina. 

 

Fonte: a autora. 

 

Evidentemente, a platina é um elemento que conquistou um lugar de destaque 

dentro da medicina moderna, assim como outros elementos metálicos, os quais também 

formam complexos que foram bem sucedidos em testes clínicos e, atualmente, se 

tornaram fundamentais. A exemplo disso, pode-se citar os complexos de gadolínio e 

tecnécio, extensivamente aplicados como agentes de contraste em imagem por 
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ressonância magnética e tomografia por emissão de pósitrons, respectivamente (Boros et 

al, 2019; Wahsner et al, 2019). Em aplicações terapêuticas, também pode-se destacar os 

compostos de ítrio, utilizados em radioterapia, e paládio, usados em terapia fotodinâmica 

(Boros et al, 2019; Osuchowski et al, 2021).  

Apesar do grande sucesso e uso de metalofármacos na medicina, existem 

limitações associadas à sua aplicação. Assim como os fármacos convencionais, aqueles 

que não possuem metais em sua estrutura, os metalofármacos podem apresentar 

problemas relacionados com efeitos colaterais graves e perda de eficácia devido à 

resistência adquirida. No caso da cisplatina, por exemplo, além dos efeitos adversos 

agressivos, como hepato, nefro e neurotoxicidade (Florea et al., 2011; Dasari et al., 2014), 

o uso prolongado desses compostos pode levar ao desenvolvimento de resistência por 

alguns tipos de tumores, comprometendo o resultado da quimioterapia (Zhou et al, 2020). 

Em função dessas circunstâncias, a carboplatina e oxaliplatina foram desenvolvidas e 

aprovadas para uso clínico, uma vez que são compostos menos tóxicos do que a cisplatina 

(Trudu et al, 2015). Essas limitações também são observadas em outros metalofármacos, 

como os complexos leishmanicidas de antimônio (Roatt et al, 2020) e a auranofina, um 

complexo de ouro usado no tratamento da artrite reumatoide (Madeira et al, 2012).  

Em virtude da problemática relacionada às limitações dos fármacos atuais, a busca 

por novos metalofármacos é uma área de pesquisa muito explorada. Dentro da química 

bioinorgânica, duas estratégias podem ser utilizadas durante o design de novos candidatos 

a metalofármacos: desenvolver compostos similares aos metalofármacos que já existem, 

utilizando novas espécies metálicas ou não, e sintetizar compostos totalmente inéditos 

(Anthony et al, 2020). A primeira estratégia pode ser exemplificada pelos complexos 

derivados da cisplatina, os quais foram elaborados para minimizar efeitos colaterais. Com 

relação à segunda estratégia, um excelente exemplo são os compostos de tecnécio-99m 

(99mTc), usados em radioimagem. (Brill et al, 2004). Em meados do século XX, quando 

se começou a empregar o diagnóstico por radioimagem na medicina moderna, 

radioisótopos como cromo-51 (Johnson et al, 1957), estrôncio-85 (Rosenthall, 1965) e 

ouro-198 (Siber, 1967) eram amplamente utilizados. Contudo, eles foram rapidamente 

substituídos após os compostos de tecnécio-99m, mais eficientes e com um melhor custo-

benefício de produção, apareceram no mercado. (Brill et al, 2004). 

 Considerando o uso de novas espécies metálicas para desenvolver candidatos a 

metalofármacos, um exemplo versátil e promissor para aplicações na medicina é o 

rutênio, elemento congênere ao ferro e muito explorado na forma de complexos de 
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rutênio(II) e rutênio(III). Apesar de nenhum composto de rutênio ser aprovado para uso 

clínico até o momento, inúmeros estudos evidenciam o potencial de complexos desse 

metal para aplicações na medicina, sendo um indicativo de que, possivelmente, algum 

desses compostos de rutênio possa se tornar um metalofármaco.  

 Na modelagem de novos fármacos, os ligantes apresentam grande importância 

devido à sua característica de potencializar a atividade biológica, mudando a reatividade 

química das espécies, bem como tornando-as mais seletivas e eficazes com o 

reconhecimento de alvos específicos. Uma classe de ligantes que têm sido extensivamente 

estudados são os compostos orgânicos heterocíclicos aromáticos contendo nitrogênio, os 

quais podem atuar como ligantes bidentados em complexos com íons metálicos devido 

as suas propriedades químicas, eletroquímicas e ópticas. (Liu et al, 2006). Entre esses 

ligantes nitrogenados pode-se citar, por exemplo, a bipiridina (bpy). 

 Os ligantes polipiridínicos são bons agentes quelantes para muitos metais. No caso 

do rutênio, estabilizam o íon metálico no seu estado de oxidação (II), originando 

complexos estáveis em solução aquosa. Alguns destes compostos existem como 

moléculas quirais capazes de um reconhecimento enantioselectivo do DNA, podendo ser 

usados como sondas fluorescentes úteis na visualização de alterações na estrutura do 

DNA. (Zhou et al, 2007). 

 Outro grupo muito explorado de ligantes são as β-dicetonas compostos que 

possuem dois grupos carbonila separados por um átomo de carbono designado carbono-

α que, em geral, apresenta átomos de hidrogênio como substituintes. Os oxigênios 

presentes na molécula são os sítios doadores de elétrons, garantido a habilidade de 

complexação dessas espécies aos centros metálicos e, consequentemente, podendo 

aumentar seu potencial biológico. (Costa et al, 2003). No que se refere à atividade 

biológica, alguns estudos sugeriram a interação de complexos contendo os ligantes β-

dicetonas com alguns nucleosídeos componentes do DNA tais como adenosina e 

guanosina (Pettinari et al, 2017). Contudo, as β-dicetonas atuam efetivamente como 

agentes bloqueadores, antiestrogênicos e anticarcinogênicos (Singh, Joshi, 2013).   

Baseado nas propriedades farmacológicas peculiares inerentes a compostos de 

rutênio e tendo em vista seu potencial biológico a partir da inserção de novas espécies, 

este trabalho de conclusão de curso apresenta uma revisão da literatura sobre o rutênio e 

suas aplicações biológicas, com ênfase no complexo cis-[RuCl2(DMSO)4], precursor 

muito utilizado na síntese de diversos complexos de rutênio biologicamente ativos. Além 

disso, detalhes experimentais dos procedimentos de síntese, assim como os resultados de 
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caracterização do complexo precursor cis-[RuCl2(DMSO)4] e dois complexos derivados 

contendo os ligantes 2,2’-bipiridina, bipy, e acetilacetonato, acac, também são 

apresentados a fim de ilustrar as principais características dos mesmos.  

  

2. Objetivos 

 

2.1. Objetivos gerais 

 

 Os objetivos deste trabalho foi apresentar uma breve revisão da literatura sobre o 

desenvolvimento de compostos de rutênio para aplicação medicinal e descrever a síntese 

e caracterização de complexos de rutênio(II) derivados do complexo precursor cis-

[RuCl2(DMSO)4], contendo 2,2’-bipiridina, bipy, e acetilacetonato, acac, como ligantes. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

 Este trabalho teve como objetivos: 

 

1) Apresentar uma revisão da literatura sobre o rutênio e seus compostos, de forma 

geral, no desenvolvimento de candidatos a metalofármacos; 

2) Apresentar os resultados descritos na literatura sobre as aplicações biológicas de 

alguns compostos derivados do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4]; 

3) Sintetizar o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4]; 

4) Sintetizar o complexo cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2], bipy = 2,2’-bipiridina; 

5) Sintetizar o complexo derivado do cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2] contendo o ligante 

acetilacetonato (acac); 

6) Caracterizar os complexos por meio de espectroscopia na região do infravermelho 

e ressonância magnética nuclear de 1H. 

 

3. Revisão da literatura 

 

3.1. Aspectos gerais do rutênio e seus compostos 

 

 O rutênio é um elemento metálico congênere do ferro que foi isolado e 

identificado pelo químico russo Karl Klaus em 1844 (Weeks, 1932). Sendo um elemento 
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do quinto período da tabela periódica, o rutênio, cujo número atômico é 44, apresenta 

configuração eletrônica [Kr] 4d7 5s1 em seu estado fundamental (RSC, 2021). Na 

natureza, o rutênio é encontrado quase unicamente em minérios de platina, sendo 

considerado um elemento raro devido à sua baixa abundância na crosta terrestre (Emsley, 

2003). Na forma metálica, o rutênio apresenta coloração branco-prateada e, ao contrário 

de seu congênere mais leve, o ferro, é resistente à oxidação pelo ar em condições 

ambientes normais, sendo, então, incluído no grupo dos metais nobres (Loon, 1977; 

Greenwood et al, 1984).  

 Contudo, apesar de ser considerado um metal inerte, o rutênio pode sofrer 

oxidação pelo gás oxigênio em temperaturas elevadas (aproximadamente 800 ºC), 

formando o óxido de rutênio (IV), RuO2. A partir desse óxido, o RuIV ainda pode ser 

oxidado para RuVIII, estado de oxidação mais alto conhecido para o rutênio, observado no 

composto tetraóxido de rutênio, RuO4. De fato, exceto pelo estado de oxidação –I, os 

compostos de rutênio podem ser isolados nos estados de oxidação –II ao VIII, conforme 

apresentado na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Alguns compostos de rutênio e seus estados de oxidação. 

Estado de 

oxidação 
Exemplo de composto de rutênio 

–II [Ru(CO)4]–2 

0 [Ru(CO)5] 

I [Ru(η5-C5H5)(CO)2]2 

II [Ru(NH3)6]+2 

III [RuCl(NH3)6]+2 

IV RuO2 

V [RuF6]– 

VI [RuF6] 

VII [RuO4]– 

VIII [RuO4] 

Fonte: adaptado de Cotton et al, 1999. 

  

Dentre estes, os estados II e III os mais estáveis e os mais encontrados na grande 

maioria dos compostos de rutênio conhecidos atualmente (Cotton et al, 1999). Nos 

estados de oxidação II e III, o rutênio assume a configuração eletrônica [Kr] 4d6 e [Kr] 
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4d5, respectivamente, e, na grande maioria dos compostos, o centro metálico apresenta 

uma geometria octaédrica. Os complexos de RuII, diamagnéticos e razoavelmente lábeis, 

são geralmente estabilizados por ligantes com um bom caráter π-aceptor, como fosfinas 

e piridinas. Por sua vez, o RuIII forma complexos paramagnéticos e cineticamente mais 

inertes. Esses compostos são comumente estabilizados por ligantes com um grau π- e σ-

doador expressivo, como haletos e aminas (Lawrence et al, 2017). Alguns exemplos de 

complexos de RuII e RuIII estão representados na Figura 2. Com relação à síntese, o 

composto mais utilizado como ponto de partida da maioria dos precursores dos 

complexos de rutênio(II) e (III) é o tricloreto de rutênio trihidratado, RuCl3·3H2O, 

conforme esquematizado na Figura 3.  

 

Figura 2. Exemplos de complexos de RuII e RuIII: (a) trans-[RuCl2(MeCN)4], (b) 

[Ru(CO)(NH3)5]+2, (c) [Ru(NH3)6]+3 e (d) [RuF6]-3. 

 

Fonte: a autora. 
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Figura 3. Esquema da síntese de diversos precursores de complexos de RuII e RuIII a 

partir do RuCl3·3H2O. 

 

Fonte: adaptado de Cotton et al, 1999.  

 

Outra propriedade notável é a diferença das propriedades cinéticas entre os 

complexos de RuII e RuIII, bem exemplificada pelas constantes de velocidade das reações 

de substituição nos complexos [Ru(H2O)6]+2 e [Ru(H2O)6]+3, conforme mostrado no 

Esquema 1. Neste caso, o complexo de RuIII é quatro ordens de magnitude menos lábil 

do que o complexo de RuII (Cotton et al, 1999). A mudança da labilidade dos ligantes em 

função do estado de oxidação, associada com o baixo potencial redox do par Ru II/RuIII, 

permite a modulação de complexos para liberar controladamente ligantes, o que é bastante 

explorado no desenvolvimento de complexos de rutênio como potenciais candidatos a 

metalofármacos, por exemplo. 

Além da versatilidade estrutural, uma característica muito interessante 

envolvendo os estados de oxidação II e III do rutênio é a existência de um grau 

significativo de reversibilidade na interconversão entre eles. Essa reversibilidade é 

facilitada pelo valor baixo do potencial redox do par RuII/RuIII, sendo isso um dos 

principais motivos da utilização de compostos de rutênio como catalisadores (Buckley et 

al, 1966; Ghosh et al, 1989). Além disso, essa interconversão ocorre de modo que a 

geometria do centro metálico é mantida, sendo outra característica interessante dos 

complexos de RuII e RuIII. 
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Esquema 1. Cinética das reações de substituição dos complexos [Ru(H2O)6]+2 e 

[Ru(H2O)6]+3. 

 

Fonte: adaptado de Cotton et al, 1999.  

 

 Com relação às aplicações, o rutênio é amplamente utilizado na indústria de várias 

formas. Devido à sua propriedade de aumentar a resistência à corrosão e endurecer ligas 

metálicas, o rutênio metálico é utilizado na preparação de ligas com titânio, níquel, 

paládio e platina (Schutz, 1996; Rao et al, 2005; Sato et al, 2006). Em menor escala, o 

rutênio metálico também é utilizado na joalheria (Duncan et al, 2005) e na radioterapia 

de tumores oculares (Stannard et al, 2013). Na forma de óxidos, o rutênio é aplicado na 

superfície de eletrodos para a produção comercial de gás cloro e em resistores de 

microchips (Emsley, 2003). Por sua vez, alguns compostos de coordenação de rutênio são 

utilizados como catalisadores em diversos processos industriais na indústria alimentícia, 

farmacêutica e petroquímica (Mol, 2004; Busacca et al, 2011). As estruturas de alguns 

desses catalisadores estão representadas na Figura 4.  

 

Figura 4. Estrutura de alguns complexos de rutênio aplicados na indústria como 

catalisadores: (a) catalisador de Grubbs e (b) catalisador de Hoveyda-Grubbs. 

 

 

Fonte: a autora. 
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 A aplicação bem sucedida de complexos de rutênio como catalisadores de reações 

químicas é bastante descrita na literatura. Muitas dessas reações, como metáteses de 

olefinas (Ogba et al, 2018), funcionalização de ligações C–H (Singh, 2019) e 

hidrogenação regio- e enantiosseletiva (Hey et al, 2018; Lan et al, 2020) recebem 

destaque, pois estão intimamente relacionadas com processos industriais. Em função 

disso, a principal motivação que impulsiona o desenvolvimento de novos potenciais 

catalisadores de rutênio para uso industrial é a demanda por catalisadores mais baratos 

que promovam, simultaneamente, a redução de subprodutos indesejados e aumentem a 

seletividade e especificidade por substratos (Sheldon, 2016). 

Desta forma, uma alternativa na busca por catalisadores que sejam amigáveis tanto 

para a indústria quanto o meio ambiente é o desenvolvimento de fotocatalisadores, 

compostos que utilizam a luz como fonte de energia para catalisar as reações de interesse 

(Crisenza, 2020). Nessa perspectiva, complexos de rutênio têm sido extensivamente 

investigados, especialmente para geração de gás hidrogênio a partir da água (Ismail et al, 

2014; Xue et al, 2015) e redução do gás carbônico (Sahara et al, 2015; Kuramochi et al, 

2018). De forma geral, os complexos de rutênio que possuem propriedades fotoquímicas 

adequadas para aplicações fotocatalíticas são complexos de rutênio(II) contendo ligantes 

polipiridínicos (Mede et al, 2018). Alguns desses complexos estão representados na 

Figura 5.  

 

Figura 5. Alguns exemplos de complexos de rutênio com propriedades fotocatalíticas: 

(a) [Ru(bipy)3]+2, bipy = bipiridina, e (b) [Ru(tpy)2]+2, tpy = terpiridina.

 

Fonte: a autora.  
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 Por fim, outro campo em que os complexos de rutênio também encontraram 

espaço é na química medicinal, não somente para utilização terapêutica, mas também em 

diagnóstico. Apesar de não ser um metal essencial, o rutênio e seus compostos apresentam 

propriedades convenientes para aplicação medicinal, o que tem sido extensivamente 

explorado nas últimas décadas. Desta forma, o desenvolvimento de compostos de rutênio 

para o potencial uso biológico é discutido com mais detalhe na próxima sessão.  

 

3.2. O rutênio e a química bioinorgânica 

 

 Devido às limitações associadas com os metalofármacos usados atualmente, 

conforme abordado na sessão 1, uma estratégia dentro da química bioinorgânica para 

contornar isso é o desenvolvimento de novos candidatos a metalofármacos que 

contenham em sua estrutura novas espécies metálicas. Complexos metálicos, em 

comparação com os compostos orgânicos, oferecem como grande vantagem a 

versatilidade eletrônica e estrutural, o que inclui a possibilidade de explorar várias 

geometrias e estados de oxidação. Tais características permitem modular compostos 

metálicos para que ajam conforme a necessidade terapêutica, podendo atuar em processos 

redox e ciclos catalíticos, inibir enzimas ou simplesmente agir como carregadores de 

moléculas bioativas. Dentro desse contexto, os complexos de rutênio têm recebido grande 

atenção nos últimos anos por causa das suas propriedades físico-químicas adequadas para 

aplicações biológicas.  

 A primeira propriedade que permite o uso dos complexos de rutênio na medicina 

é a estabilidade das espécies RuII e RuIII em condições fisiológicas. A existência de pelo 

menos dois estados de oxidação acessíveis in vivo é uma característica geralmente 

avaliada durante o processo de desenvolvimento de um candidato a metalofármaco 

(Anthony et al, 2020). De forma direta, a acessibilidade a vários estados de oxidação 

permite uma atuação em processos redox, como interferência em reações enzimáticas e 

indução de estresse oxidativo. De forma indireta, a mudança no estado de oxidação pode 

afetar a labilidade de ligantes, permitindo a atuação do composto como uma pródroga por 

meio de um processo chamado ativação redox (Graf et al, 2012). No caso dos complexos 

de rutênio, o RuIII, cineticamente inerte, é reduzido no meio fisiológico para RuII, 

cineticamente lábil. A substituição de ligantes no complexo de RuII leva, então, à 

formação de um complexo com atividade biológica e/ou à liberação de um ligante 
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biologicamente ativo. O processo de ativação redox em complexos de rutênio com ação 

pródroga está esquematizado na Figura 6.  

 

Figura 6. Esquema da ativação redox de complexos de rutênio com ação pródroga.  

 

Fonte: adaptado de Graf et al, 2012.  

 

 Com relação à cinética de substituição de ligantes nos complexos de rutênio, a 

ordem de magnitude da taxa de velocidade dessas reações é comparável àquela observada 

nos metalofármacos de platina (Reedijk, 2008). Estudos cinéticos indicam que os agentes 

antineoplásicos de platina substituem os ligantes na mesma escala de tempo em que 

ocorre a divisão celular, sendo um fator que contribui para a atividade antitumoral desses 

compostos (Reedijk, 2003). Desta forma, a taxa de velocidade de substituição de ligantes 

é um fator importante no desenvolvimento de complexos de rutênio, especialmente para 

aplicações antitumorais. De fato, alguns estudos evidenciam uma correlação entre a taxa 

da velocidade de reações de substituição em complexos de rutênio e a atividade 

antitumoral observada (Pereira et al, 2019; Sitati et al, 2020).  

Outra propriedade do rutênio que é adequada para aplicações na medicina é sua 

similaridade com o ferro. Sendo um elemento essencial, o ferro é o metal de transição 

mais presente no organismo humano e atua diretamente em diversos processos biológicos, 

como o transporte de oxigênio e catálise enzimática (Abbaspour et al, 2014). Por serem 

congêneres, o ferro e o rutênio apresentam propriedades químicas semelhantes, como a 

estabilidade dos estados de oxidação II e III em meio fisiológico, a formação de 

compostos geralmente octaédricos nesses estados e a grande afinidade por certos tipos de 

ligantes, como polipiridinas e tiolatos (Greenwood et al, 1984). A exemplo disso, os 
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complexos [Fe(bipy)3]+2 e [Ru(bipy)3]+2, estruturalmente análogos, apresentam 

propriedades muito semelhantes (Ceulemans et al, 1981).  

A semelhança entre algumas propriedades do ferro e rutênio pode ser observada 

nos sistemas biológicos por meio da alta interação de alguns compostos de rutênio com 

enzimas transportadoras de ferro, como a transferrina (Sun et al, 1999). Estudos indicam 

que a afinidade pela transferrina pode modular a atividade biológica de complexos 

metálicos, uma vez que uma interação maior com a transferrina está associado com 

resultados de atividade biológica melhores. Além de facilitar a entrada dos compostos nas 

células, a interação com a transferrina ajuda a diminuir a toxicidade intrínseca dessas 

espécies metálicas por meio da redução da biodisponibilidade para reações fora do alvo 

de interesse (Li et al, 2002; Benjamin-Rivera et al, 2020). Desta forma, a afinidade pela 

transferrina é um atrativo na escolha dos complexos de rutênio no desenvolvimento de 

candidatos a metalodrogas (Guo et al, 2013).  

Em função das propriedades descritas anteriormente, as quais favorecem sua 

aplicação biológica, os complexos de rutênio se tornaram muito estudados na química 

bioinorgânica. Para terapia, inúmeros agentes com propriedades antitumorais (Coverdale 

et al, 2019; Kenny et al, 2019), antibacterianas, antifúngicas e antiparasitárias (Li et al, 

2015; Yang et al, 2018; Ong et al, 2019) são descritos; para diagnóstico, uma aplicação 

mais recente, as propriedades fotoquímicas dos complexos polipiridínicos de rutênio, 

associadas ao desenvolvimento de novas tecnologias de diagnóstico por imagem, 

despertaram o interesse pelo uso desses compostos como agentes de contraste e 

marcadores em técnicas de diagnóstico baseadas em luminescência, como a microscopia 

STED (Byrne et al, 2016; Lin et al, 2018; Shum et al, 2019). Desta forma, ao longo das 

últimas décadas, as aplicações biológicas de compostos de rutênio vêm sendo 

amplamente discutidas na literatura e diversos compostos conseguiram se destacar pelo 

potencial para aplicação na medicina, o que coloca o rutênio como um dos protagonistas 

na história da química bioinorgânica. 

 

3.2.1. Histórico dos compostos de rutênio biologicamente ativos  

 

 Desde a descoberta das propriedades antiproliferativas da cisplatina (Rosenberg 

et al, 1965; 1969), houve um grande interesse por novos compostos metálicos com 

propriedades antitumorais. Dentre estes, pode-se destacar os complexos de rutênio, dos 

quais alguns foram investigados nos mesmos estudos que reportaram as atividades 
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biológicas da cisplatina. Entretanto, os primeiros compostos de rutênio que tiveram suas 

atividades biológicas avaliadas foram descritos na literatura em 1931 e 1952 (Collier et 

al, 1931; Dwyer et al, 1952). Esses complexos, representados na Figura 7, tiveram suas 

atividades antitumoral e bactericida analisadas, respectivamente, porém a continuação 

desses estudos não foi descrita na literatura. Assim, pode-se dizer que os compostos de 

rutênio para aplicação biológica começaram, de fato, a serem desenvolvidos a partir da 

década de 1980, visando a descoberta de novos agentes antitumorais.  

 

Figura 7. Representação dos primeiros complexos de rutênio que tiveram suas atividades 

biológicas avaliadas: [Ru(CN)6]-2, [RuCl6]-2 e [RuCl5(H2O)]-3. 

 

Fonte: adaptado de Collier et al, 1931.  

 

Até o momento, quatro complexos de rutênio conseguiram avançar para testes 

clínicos, sendo todos investigados para possíveis aplicações como agentes antitumorais, 

conforme resumido na Tabela 2. Os primeiros complexos de rutênio que tiveram a sua 

atividade antitumoral avaliada após a descoberta das propriedades antitumorais da 

cisplatina foram os complexos fac-[RuCl3(NH3)3] e cis-[RuCl2(NH3)4]Cl, representados 

na Figura 8 (Clarke, 1980). Do ponto de vista estrutural, esses complexos, apesar de serem 

octaédricos, se assemelham à cisplatina, tendo em vista que ambos possuem ligantes Cl- 

em posição cis. Isso justifica eles estarem entre os primeiros complexos de rutênio a serem 

investigados para aplicações antineoplásicas. Esses complexos apresentam toxicidade 

contra células tumorais, mas, devido a problemas de solubilidade e atividade biológica 

menor do que a cisplatina, seu desenvolvimento clínico foi interrompido. 
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Tabela 2. Compostos de rutênio que avançaram para testes clínicos. 

Composto Aplicação 
Fase de teste 

clínico 

Status do teste 

clínico 

NAMI-A Câncer de pulmão Fase II Terminado 

KP1019 Tumores sólidos Fase I Terminado 

KP1339 Tumores sólidos Fase I Concluído 

TLD1433 Câncer de bexiga Fase II Ativo 

Fonte: Rademaker-Lakhai et al, 2004; Hartinger et al, 2006; Burris et al, 2016; Theralase, 2019. 

 

Figura 8. Primeiros complexos de rutênio que tiveram sua atividade antitumoral avaliada: 

(a) fac-[RuCl3(NH3)3] e (b) cis-[RuCl2(NH3)4]+. 

 

Fonte: a autora. 

 

 Poucos anos depois, os primeiros complexos de rutênio com propriedades 

antitumorais superiores à cisplatina foram descritos (Keppler et al, 1985; Mestroni et al, 

1994). Genericamente, esses complexos octaédricos apresentam as fórmulas trans-

[RuCl4L2]– e trans-[RuCl4(DMSO)L]–, L = heterociclos nitrogenados, e, desses 

complexos, dois se destacaram: (HL)(trans-[RuCl4L2]), L = indazol, e (HL)(trans-

[RuCl4(DMSO)L]), L = imidazol. Conhecido como NAMI-A, o complexo (HL)(trans-

[RuCl4(DMSO)L]), L = imidazol, foi o primeiro complexo de rutênio a entrar em testes 

clínicos, em 1999 (Rademaker-Lakhai et al, 2004), sendo seguido pelo complexo 

(HL)(trans-[RuCl4L2]), L = indazol, conhecido como KP1019 (Hartinger et al, 2006).   

 Os resultados dos testes clínicos de Fase I do composto NAMI-A contra câncer 

de pulmão foram promissores, de modo que estudos de Fase II foram iniciados para 

avaliar o uso do NAMI-A na terapia combinada com o agente antineoplásico gemcitabina 

(Leijen et al, 2015). Contudo, os resultados do estudo mostraram que a eficácia do 

tratamento não era satisfatória, além dos efeitos colaterais serem agressivos. Como 

consequência, os ensaios clínicos envolvendo o NAMI-A foram terminados. Com relação 
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ao complexo KP1019, os ensaios de Fase I não puderam ser concluídos devido à 

problemas de solubilidade do composto (Hartinger et al, 2006) e, desta forma, os estudos 

foram continuados com uma versão mais solúvel, o KP1339, o sal de sódio do complexo 

trans-[RuCl4L2]– (Trondl et al, 2014; Burris et al, 2016). Os novos estudos, então, 

puderam ser concluídos, sendo reportado poucos efeitos colaterais e atividade antitumoral 

moderada. Não foi encontrado na literatura informações sobre a continuação dos testes 

clínicos envolvendo o complexo KP1339. As estruturas dos complexos NAMI-A, 

KP1019 e KP1339 estão representados na Figura 9.  

 

Figura 9. Estrutura dos complexos NAMI-A, KP1019 e KP1339. 

 

Fonte: a autora. 

 

 Até o início dos anos 2000, apenas complexos de RuIII eram amplamente 

investigados no desenvolvimento de candidatos a agentes antineoplásicos. Esse cenário 

mudou quando os primeiros estudos envolvendo complexos organometálicos e 

polipiridínicos de RuII mostraram o grande potencial antitumoral desses compostos 

(Velders et al, 2000; Morris et al, 2001; Aird et al, 2002; Hotze et al, 2003). Dentre estes, 

os complexos organometálicos que contêm a unidade rutênio-areno, estrutura que 

consiste em um centro de rutênio(II) coordenado por um grupo areno (hidrocarbonetos 

aromáticos, como o benzeno), foram os que mais avançaram nos estudos de atividade 

antitumoral.   



17 
 

 Se destacando por possuir uma versatilidade estrutural que permite o 

desenvolvimento de diversos compostos antitumorais (Wei et al, 2018), os primeiros 

complexos de rutênio estáveis contendo ligantes areno, representados na Figura 10, foram 

descritos em 1972 (Zelonka et al, 1972), mas os resultados de atividade biológica 

envolvendo esse tipo de composto só foram publicados em 1992, quando foi observado a 

potencialização da ação citotóxica do antibiótico metronidazol após a complexação com 

a unidade rutênio-areno (Dale et al, 1992). Esse estudo inicial impulsionou o 

desenvolvimento de complexos conhecidos como RAPTA (do inglês ruthenium-arene 

PTA, PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfatriciclodecano) (Ang et al, 2006), os quais se mostram 

promissores devido aos valores de atividade antitumoral similares ao NAMI-A e 

citotoxicidade menor do que a cisplatina (Scolaro et al, 2005; Dyson, 2007).  

 

Figura 10. Estrutura dos primeiros complexos de rutênio contendo ligantes do tipo areno. 

 

Fonte: adaptado de Zelonka et al, 1972. 

 

 Dentre os complexos RAPTA, o que mais avançou em ensaios pré-clínicos in vivo 

foi o RAPTA-C, cuja estrutura está mostrada na Figura 11. Comparado com 

metalofármacos antineoplásicos aprovados, como a cisplatina e oxaliplatina, e que 

estiveram sob investigação clínica, como o NAMI-A e KP1019, o RAPTA-C apresentou 

resultados antitumorais superiores e ausência de efeitos adversos severos, especialmente 

quando utilizado em combinação com outros compostos. Apesar de mais estudos ainda 

serem necessários, as pesquisas com o RAPTA-C indicam que o composto tem potencial 

para começar as avaliações de testes clínicos (Rausch et al, 2019).  
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Figura 11. Estrutura do complexo RAPTA-C.  

 

Fonte: adaptado de Ang et al, 2006. 

 

 Além dos complexos RAPTA, os complexos contendo a unidade rutênio-areno 

conhecidos como RAED (do inglês ruthenium-arene ethylenediamine) também 

apresentam atividade antitumoral promissora, se destacando os complexos RAED-C e 

RM175, representados na Figura 12 (Morris et al, 2001; Chen et al, 2002). Esses 

complexos possuem propriedades antitumorais similares à cisplatina e carboplatina, além 

de também terem a grande vantagem de serem ativos contra linhagens de células tumorais 

resistentes a estes agentes antineoplásicos (Aird et al, 2002; Yan et al, 2005; Adhireksan 

et al, 2014). Assim como o RAPTA-C, o complexo RM175 também tem sido 

extensivamente avaliado em ensaios pré-clínicos in vivo (Coverdale et al, 2019).  

 

Figura 12. Estrutura dos complexos RAED-C (a) e RM175 (b). 

 

Fonte: adaptado de Morris et al, 2001.  

 

Em comparação com seus predecessores de rutênio(III) avaliados clinicamente, 

estudos de relação estrutura-atividade indicam que os complexos do tipo RAPTA e 

RAED possuem atividade biológica associada a uma ação sinergética entre todos os seus 

componentes estruturais (Habtemariam et al, 2006; Murray et al, 2016). Desta forma, as 

presenças do centro metálico, dos ligantes areno, haleto e etilenodiamina ou PTA, são 
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simultaneamente necessárias para a modulação das propriedades antitumorais observadas 

para esses compostos, conforme esquematizado na Figura 13 (Martinez-Alonso et al, 

2014). 

 

Figura 13. Esquema propondo a contribuição dos componentes estruturais para a 

modulação das atividades antitumorais observadas em complexos do tipo RAPTA e 

RAED. 

 

Fonte: adaptado de Martinez-Alonso et al, 2014. 

 

 Os resultados promissores de atividade biológica de alguns complexos 

organometálicos de rutênio(II), em especial o RAPTA-C e RM175, alavancaram o 

desenvolvimento de diversos complexos estruturalmente similares (Adams et al, 2017; 

Zeng et al, 2017; Thota et al, 2018). Alguns desses complexos apresentaram resultados 

de atividade antitumoral in vivo muito superiores à cisplatina e ao NAMI-A, além de 

possuírem propriedades farmacológicas mais convenientes, como melhor solubilidade. A 

exemplo disso, pode-se destacar o complexo UNICAM-1, representados na Figura 14, o 

qual apresentou excelentes resultados antineoplásicos contra câncer de mama (Montani 

et al, 2016).  
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Figura 14. Estrutura do complexo UNICAM-1. 

 

Fonte: adaptado de Montani et al, 2016. 

 

 Além dos organometálicos, os complexos de rutênio(II) contendo fosfinas 

(Biancalana et al, 2017; Naves et al, 2019; Silva et al, 2020) também vem sendo descritos 

na literatura por suas atividades antitumorais. Nesse contexto, pode-se citar estudos 

envolvendo complexos de rutênio com fosfinas desenvolvidos no nosso grupo de 

pesquisa (Lopes et al, 2015; Costa et al, 2020). A presença das fosfinas, de acordo com 

os resultados de alguns estudos, é fundamental para a atividade antitumoral observada, 

sendo que elas estão associadas com a modulação da solubilidade, lipofilicidade e 

estabilização do centro metálico (Queiroz et al, 1996; Pereira et al, 2015; Rodriguez-

Barzano et al, 2015). Alguns complexos de rutênio(II) contendo fosfinas que possuem 

atividade antitumoral estão representados na Figura 15.     
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Figura 15. Estrutura de alguns complexos de RuII com atividade antitumoral que contêm 

fosfinas: (a) [Ru(η2-O2C8H7O2)(dppm)2]+, dppm = 1,1-bis(difenilfosfino)metano, e (b) 

[Ru(η2-O2C7H5O4)(dppe)2]+, dppe = 1,1-bis(difenilfosfino)etano. 

 

Fonte: adaptado de Costa et al, 2020. 

 

Recentemente, uma nova abordagem no desenvolvimento de complexos de 

rutênio com ação antitumoral está sendo considerada: o acoplamento dos complexos com 

biomoléculas, processo chamado de bioconjugação. O uso de biomoléculas, como 

peptídeos e anticorpos que possuem alvos biológicos específicos, como receptores em 

membranas celulares, pode aumentar a seletividade dos complexos pelo alvo desejado. 

Desta forma, os maiores benefícios provenientes da bioconjugação seriam o aumento da 

ação terapêutica em função da maior interação com o alvo de interesse e, 

consequentemente, a redução de efeitos colaterais provenientes de interações não 

desejadas com outros alvos (Jan et al, 2017; Meier-Menches et al, 2020). Essa abordagem 

é muito utilizada atualmente no desenvolvimento de candidatos a radiometalofármacos 

(Fay et al, 2019) e, dado a ampla pesquisa com complexos de rutênio para aplicações 

biológicas, o uso da bioconjugação vem sendo explorado. 

Diversos exemplos de complexos de rutênio conjugados com peptídeos (Zeng et 

al, 2017; Martinez-Alonso et al, 2021) e fragmentos de ácidos nucleicos (Flamme et al, 

2018) são descritos na literatura e, de modo geral, os resultados de atividade antitumoral 

indicam que a bioconjugação tem sido um procedimento que de fato melhora a atividade 

biológica. A exemplo disso, pode-se citar um estudo que avaliou a atividade antitumoral 

de um complexo do tipo RAPTA bioconjugado com a albumina humana. Os resultados 

mostraram que a bioconjugação do complexo com a albumina elevou o efeito 
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antineoplásico em 20 vezes quando comparado ao complexo não conjugado (Ang et al, 

2007). A estrutura desse complexo está representada na Figura 16.  

 

Figura 16. Estrutura do complexo de rutênio do tipo RAPTA bioconjugado com a 

albumina humana. 

 

Fonte: adaptado de Ang et al, 2007.  

  

Outra abordagem para o tratamento do câncer que também vem sendo mais 

explorada recentemente é a terapia fotodinâmica (TFD) (Santos et al, 2019). Nesse 

procedimento, um composto, chamado fotossensibilizador, é ativado quando submetido 

a exposição à luz em um comprimento de onda específico, de forma que ocorre a geração 

de espécies reativas de oxigênio (ROS). As ROS, então, são responsáveis por induzir a 

morte das células tumorais. Desta forma, para aplicação na TFD, o composto utilizado 

precisa apresentar propriedades fotoquímicas adequadas, como forte luminescência e 

estabilidade fotofísica, e serem biologicamente inativos na ausência de luz (MacDonald 

et al, 2001).  

Dentro deste contexto, os complexos metálicos, de forma geral, se destacam. 

Além das propriedades descritas anteriormente, os complexos metálicos possuem uma 

variedade, fácil acessibilidade e estabilidade de estados excitados que não são observados 

em fotossensibilizadores orgânicos, como as transferências de carga envolvendo o centro 

metálico (Josejsen et al, 2008). Isso os torna excelentes potenciais candidatos para 

aplicação na TFD e, neste caso, os complexos polipiridínicos de rutênio(II) têm recebido 

grande atenção (Lilge, 2017; Mede et al, 2018). Alguns complexos polipiridínicos de 

rutênio que são fotoativos e têm propriedades antitumorais (Monro et al, 2018) estão 

representados na Figura 17.  
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Figura 17. Estruturas de alguns complexos polipiridínicos de rutênio com propriedades 

antitumorais que são fotoativos. 

 

Fonte: adaptado de Monro et al, 2018.  

 

De forma geral, nos complexos polipiridínicos de RuII, é observado a 

predominância de transferências de carga do metal para o ligante (MLCTs), das quais 

muitas absorvem na região da luz vermelha (entre 650 e 750 nm). Clinicamente, 

fotossensibilizadores são idealizados para absorver nessa região, tendo em vista que ela 

se encontra na janela terapêutica da TFD (Sibata et al, 2000). Além disso, as MLCTs 

presentes nos complexos polipiridínicos de RuII tendem a formar estados tripletos de 

baixa energia, o que facilita a geração de ROS (Monro et al, 2018).   

Embora as propriedades fotoquímicas dos complexos de rutênio sejam adequadas 

para aplicação na TFD, os estudos pré-clinicos com esses compostos que visam isso têm 

encontrado uma barreira: devido às dificuldades de avaliar a eficácia in vivo de 

fotossensibilizadores, poucos estudos foram feitos nesse sentido, o que atrasa o avanço 

para estudos clínicos (Lilge et al, 2017; Kaspler et al, 2020). Apesar dessa limitação, 

pode-se citar um exemplo notável de complexo de RuII que é fotoativo, o TLD1433, 

representado na Figura 18. Esse complexo entrou recentemente em testes clínicos de Fase 

II para o tratamento de câncer de bexiga por meio da TFD (Theralase, 2019) e, 

atualmente, é o complexo de rutênio que tem avançado de forma mais rápida em testes 

clínicos (Monro et al, 2018).   
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Figura 18. Estrutura do complexo TLD1433.  

 

Fonte: adaptado de Monro et al, 2018.  

 

  Além do tratamento contra o câncer, a aplicação bactericida da TFD também vem 

sendo explorada recentemente (Jiblaoui et al, 2015; Bayona et al, 2017; Huang et al, 

2017) e, do mesmo modo, os complexos polipiridínicos de RuII têm recebido destaque. 

Além da grande estabilidade cinética, estudos indicam que as propriedades fotoquímicas 

associadas com a capacidade de intercalar com o DNA e RNA apresentada pelos 

complexos polipiridínicos de RuII são atribuídas como os possíveis principais fatores que 

contribuem para as atividades antibacterianas reportadas até o momento (Li et al, 2015; 

Gall et al, 2018; Monti et al, 2020). A exemplo disso, pode-se citar os complexos 

fotoativos [Ru(2,9-Me2phen)2(dppz)]+2 e [Ru(dmob)3]+2, representados na Figura 19.  

 

Figura 19. Estrutura de alguns complexos fotoativos de RuII com propriedades 

antibacterianas: (a) [Ru(2,9-Me2phen)2(dppz)]+2 e (b) [Ru(dmob)3]+2. 

 

Fonte: adaptado de Li et al, 2015. 
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 Apesar dos complexos de rutênio ainda serem majoritariamente avaliados para 

aplicações antitumorais, outras áreas receberam atenção nos últimos anos, como a busca 

por tratamentos alternativos para doenças tropicais negligenciadas. Desta forma, o grande 

potencial antitumoral dos complexos de rutênio, em especial daqueles que agem por meio 

de mecanismos que envolvem interação com o DNA, instigou o desenvolvimento de 

estudos das atividades antiproliferativas contra parasitas causadores de algumas doenças, 

como os protozoários Trypanosoma (Doença de Chagas e Doença do Sono), Leishmania 

(Leishmaniose) e Plasmodium (Malária) (Sanchez-Delgado et al, 2004; Ong et al, 2019).  

O primeiro estudo reportado sobre a aplicação de complexos de rutênio contra 

doenças negligenciadas foi publicado em 1993, em que o complexo [RuCl2(CTZ)2], CTZ 

= clotrimazol, teve sua atividade biológica avaliada in vitro contra o agente causador da 

Doença de Chagas, o Trypanosoma cruzi (Sanchez-Delgado et al, 1993). Os resultados 

desse estudo mostraram que o complexo é dez vezes mais ativo do que o fármaco livre, 

indicando uma potencialização na atividade antiproliferativa em função da complexação 

com o rutênio(II). A estrutura do complexo [RuCl2(CTZ)2] está representada na Figura 

20.  

 

Figura 20. Estrutura do complexo [RuCl2(CTZ)2], CTZ = clotrimazol, o primeiro 

complexo de rutênio reportado para aplicações antiproliferativas contra o protozoário  

Trypanosoma cruzi. 

 

Fonte: adaptado de Sanchez-Delgado et al, 1993. 

 

 O fato da complexação com o rutênio potencializar a atividade antiparasitária de 

fármacos comerciais foi, então, sendo mais explorada. Diversos estudos com complexos 
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de rutênio para essa aplicação se sucederam após os resultados do complexo 

[RuCl2(CTZ)2] serem publicados, não somente para o fármaco clotrimazol, mas também 

com outros agentes antifúngicos, como o cetoconazol (Sanchez-Delgado et al, 1998; 

Navarro et al, 2000). Nesse contexto, pode-se destacar os complexos organometálicos de 

rutênio, os quais se mostraram promissores para essa aplicação, e os complexos derivados 

do precursor [RuCl2(DMSO)4], abordados com mais detalhes na sessão 3.2.3 (Ong et al, 

2019). As estruturas de alguns desses complexos organometálicos de rutênio com 

propriedades antiparasitárias estão apresentadas na Figura 21. 

 

Figura 21. Estruturas de alguns complexos organometálicos de rutênio com propriedades 

antiparasitárias: (a) [RuCl2(η6-p-cimeno)(CTZ)], CTZ = clotrimazol, (b) [Ru(η5-

cp)(TSC)(PPh3)], cp = ciclopentadienil e TSC = 5-nitrofuriltiosemicarbazona, e (c) 

[RuCl2(η6-p-cimeno)(KTZ)], KTZ = cetoconazol 

 

Fonte: adaptado de Ong et al, 2019.  

 

 Além da potencialização da atividade antiparasitária de fármacos comerciais e 

aumento da seletividade pelas células dos parasitas, os complexos organometálicos de 
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rutênio também apresentam propriedades farmacológicas mais adequadas para aplicações 

biológicas, como melhor solubilidade (Martinez et al, 2012; Iniguez et al, 2013; 

Fernandez et al, 2015). Essas propriedades são bem exemplificadas por complexos 

sintetizados no nosso grupo de pesquisa, em que se foi observado a potencialização da 

atividade leishmanicida dos anti-inflamatórios comerciais diclofenado, ibuprofeno e 

naproxeno após a complexação com o rutênio(II) (Miranda et al, 2018). As estruturas 

desses complexos estão representadas na Figura 22.  

 

Figura 22. Estruturas de complexos organometálicos de rutênio contendo anti-

inflamatórios comerciais que têm ação leishmanicida: (a) [Ru(η6-p-cimeno)(dic)Cl], dic 

= diclofenaco, (b) [Ru(η6-p-cimeno)(ibu)Cl], ibu = ibuprofeno, e (c) [Ru(η6-p-

cimeno)(nap)Cl], nap = naproxeno. 

 

Fonte: adaptado de Miranda et al, 2018.  

 

 Na mesma tendência que os agentes antineoplásicos de rutênio, os complexos 

contendo fosfinas também vem sendo explorados por sua potencial ação antiparasitária. 

De forma similar aos complexos de rutênio com fosfinas com propriedade antitumorais, 

as fosfinas auxiliam na estabilização do centro metálico de rutênio, o que afeta a atividade 

antiparasitária observada (Bastos et al, 2014; Correa et al, 2016; Milheiro et al, 2020). 

No nosso grupo, alguns complexos de rutênio contendo fosfinas também foram estudados 

para possíveis aplicações antiparasitárias (Costa et al, 2017; 2019). As estruturas desses 

complexos estão representadas na Figura 23.     
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Figura 23. Estrutura de alguns complexos de rutênio com atividade antiparasitária que 

contêm fosfinas. 

 

Fonte: adaptado de Costa et al, 2017. 

 

3.2.2. Possíveis alvos biológicos de compostos de rutênio 

 

 Indubitavelmente, a descoberta da cisplatina foi um marco na medicina moderna, 

especialmente na oncologia, e estudos mecanísticos mostraram que a ação antineoplásica 

é uma consequência da interação direta entre a cisplatina e seu alvo biológico, o DNA 

(Dasari et al, 2014; Browning et al, 2017). De forma bem simplificada, a cisplatina, sofrer 

hidrólise, se liga diretamente a bases nitrogenadas do DNA, inibindo a sua replicação e 

levando à morte celular por apoptose. O esquema simplificado do mecanismo de ação da 

cisplatina está representado na Figura 24.  

 

Figura 24. Esquema do mecanismo de ação da cisplatina. 

 

Fonte: adaptado de Browning et al, 2017. 
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 Entretanto, foi observado que o modo de ação da cisplatina estava relacionado ao 

desenvolvimento de resistência por alguns tipos de tumores. Estudos mostraram que 

algumas células tumorais estavam desenvolvendo mecanismos de reparação do DNA que 

inibiam a ação antineoplásica da cisplatina (Galluzzi et al, 2012; Rocha et al, 2018; 

Makovec, 2019). Em virtude disso, duas considerações importantes são feitas durante o 

desenvolvimento de candidatos à metalofármacos que sejam ativos contra as linhagens 

tumorais resistentes à cisplatina e seus derivados: a primeira é explorar complexos de 

platina que possuem múltiplos alvos e modos de ação; a segunda, por sua vez, é avaliar 

complexos com outras espécies metálicas que atuam em alvos e por meio de mecanismos 

de ação que não envolvam somente o DNA (Kenny et al, 2019).  

 Nesse contexto, os complexos de rutênio podem oferecer uma alternativa 

vantajosa sobre os agentes antineoplásicos de platina. Estudos mostram que, de forma 

geral, os complexos de rutênio apresentam mecanismos de ação e alvos diferentes 

daqueles da cisplatina. Além do DNA e enzimas associadas com sua replicação e 

reparação (Kuzwernhart et al, 2012; Simovic et al, 2019), os complexos de rutênio 

aparentam interagir com enzimas associadas a processos inflamatórios, biossíntese de 

hormônios e metabolismo celular, muitas das quais são superexpressadas em células 

tumorais (Casini et al, 2008; Biersack et al, 2010; Muhlgassner et al, 2012; Traven et al, 

2015; Kljun et al, 2016; Mandal et al, 2018). Além disso, alguns estudos também 

evidenciam que os complexos de rutênio interferem no funcionamento de organelas, 

como a mitocôndria e o retículo endoplasmático (Wang et al, 2014; Wan et al, 2017).  

Além dos complexos de rutênio com propriedades antitumorais, os complexos 

com atividade antibacteriana e antiparasitária também são investigados em estudos 

mecanísticos para desvendar possíveis alvos biológicos (Li et al, 2015; Ong et al, 2019). 

Do mesmo modo que os complexos de rutênio antineoplásicos, os complexos de rutênio 

com atividade antibacteriana e antiparasitária aparentam ter como alvos enzimas 

associadas com o metabolismo celular e o DNA. Os principais alvos associados com as 

atividades biológicas observadas em complexos de rutênio estão descritos mais 

detalhadamente a seguir.  

3.2.2.1 DNA como alvo 

 

 Sendo o principal alvo de vários agentes antineoplásicos, como a cisplatina, o 

DNA geralmente é considerado um dos primeiros alvos a serem investigados durante o 
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desenvolvimento de um candidato a metalofármaco, especialmente para aplicações 

antitumorais (Anthony et al, 2020). Assim, um complexo metálico pode interagir com o 

DNA por meio de um mecanismo covalente, em que ocorre a formação de uma ligação 

entre o DNA e o centro metálico do complexo, e/ou por meio de interações não 

covalentes, as quais são classificadas em três tipos principais: intercalação, interação com 

os sulcos do DNA e interação com os grupos fosfato do DNA (Brabec et al, 2006; Pages 

et al, 2015; Simovic et al, 2019). Nesse contexto, ambas as formas de interação são 

observadas nos complexos de rutênio (Brabec et al, 2018). As formas de interação 

covalentes e não covalentes entre metalofármacos e o DNA estão esquematizadas na 

Figura 25. 

 

Figura 25. Esquema das interações covalentes e não covalentes entre metalofármacos e 

o DNA: (a) interação covalente, (b) intercalação, (c) interação com os sulcos do DNA e 

(d) interação com os grupos fosfato do DNA. 

 

Fonte: adaptado de Pages et al, 2015.  

 

 No primeiro tipo de interação com o DNA, a interação covalente, o centro 

metálico nos complexos de rutênio forma ligações com as bases nitrogenadas do DNA ou 

com as cadeias de açúcar-fosfato que compõem as fitas do DNA. De forma simplificada, 

esse modo de interação envolve a formação de uma ligação direta entre o DNA e o centro 

metálico do complexo. Essa ligação, geralmente irreversível, provoca uma alteração na 

estrutura da dupla hélice do DNA, o que impede a sua replicação. Isso gera uma resposta 

de enzimas reparadoras do DNA, as quais falham em exercer a sua função devido à 

presença do complexo metálico, o que leva à morte celular por apoptose. Esse mecanismo 

é considerado o principal modo de ação da cisplatina e outros complexos metálicos (Pages 

et al, 2015; Browning et al, 2017).  
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Desta forma, a interação covalente com o DNA é observada em alguns complexos 

de rutênio, podendo-se citar como exemplos os complexos NAMI-A e KP1339 (Alessio 

et al, 2019), os quais entraram em testes clínicos, e os complexos do tipo RAPTA e RAED 

(Aird et al, 2002; Chen et al, 2002; Murray et al, 2016). A interação com o DNA, então, 

acontece com o produto de hidrólise desses complexos, em que um ou mais dos ligantes 

Cl- se encontra substituído por uma molécula de água. Contudo, uma consideração 

importante a ser feita com relação aos complexos que contêm a unidade rutênio-areno, 

incluindo aqueles do tipo RAPTA e RAED, é que a presença do grupo areno e/ou ligantes 

ancilares em alguns casos também permite a interação com o DNA por vias não 

covalentes, como a intercalação e a interação com os sulcos do DNA (Chen et al, 2002; 

Caruso et al, 2014; Ganeshpandian et al, 2017). As estruturas de alguns complexos de 

rutênio que contêm a unidade rutênio-areno que interagem com o DNA tanto por via 

covalente quanto não covalente estão representadas na Figura 26.  

 

Figura 26. Estrutura de alguns complexos de rutênio que interagem com o DNA tanto 

por via covalente quanto não covalente: (a) [Ru(η6-p-cimeno)(QNaph)Cl] e (b) [Ru(η6-

C6H6)(dppz)Cl]+. 

 

Fonte: adaptado de Caruso et al, 2014 e Ganeshpandian et al, 2017. 

 

 Com relação às interações não covalentes entre os complexos de rutênio e o DNA 

(intercalação, interação com os sulcos do DNA e interação com os grupos fosfato do 

DNA), essas são governadas por interações intermoleculares e, ao contrário de algumas 
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interações covalentes, são reversíveis. A primeira delas, a intercalação, ocorre por meio 

da inserção de um composto aromático planar entre os pares de bases do DNA. Essa 

interação é, de modo geral, estabilizada principalmente por interações hidrofóbicas do 

tipo π-π stacking, as quais ocorrem entre os anéis aromáticos dos ligantes e das bases 

nitrogenadas do DNA. Isso leva a distorções estruturais no DNA, inibindo a sua 

transcrição, replicação e reparação (Mukherjee et al, 2013). Desta forma, as interações 

por intercalação são muito observadas nos complexos polipiridínicos de rutênio e em 

alguns casos de complexos que contêm a unidade rutênio-areno. Devido à alta rigidez dos 

ligantes aromáticos planares, em especial daqueles que contêm vários anéis aromáticos 

conjugados, eles são excelentes ligantes para garantir que complexos de rutênio tenham 

esse tipo de interação com o DNA (Liu et al, 2011; Schatzschneider, 2018). Alguns 

exemplos de complexos de rutênio que interagem com o DNA por meio de intercalação 

estão representados na Figura 27.   

 

Figura 27. Estruturas de alguns complexos de rutênio que interagem com o DNA por 

meio de intercalação: (a) [Ru(bipy)(eilatin)]+2, (b) [RuCl(en)(tha)]+ e (c) RM175. 

 

Fonte: adaptado de Liu et al, 2011. 

 

 Por sua vez, as interações com os sulcos de DNA são estabilizadas por uma 

combinação de interações eletrostáticas, ligações de hidrogênio e interações de van der 

Waals (Lauria et al, 2007; Alniss, 2019). Os sulcos, representados na Figura 28, são as 

regiões encontradas entre as cadeias dos DNA quando este se encontra na forma da dupla 
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hélice (CECIERJ, 2011). Assim, um composto que interage com o DNA por meio desse 

mecanismo geralmente apresenta um arranjo espacial que se assemelha a uma meia lua 

(Khan et al, 2012). Nesse contexto, esse tipo de interação é bastante observado em 

complexos polipirídínicos de rutênio e em complexos que contêm a unidade rutênio-areno 

(Mei et al, 1986; Patel et al, 2002; Benabdelouahab et al, 2015). As estruturas de alguns 

complexos de rutênio que interagem com os sulcos do DNA estão representadas na Figura 

29. 

 

Figura 28. Esquema representando as estruturas dos sulcos do DNA. 

 

Fonte: adaptado de CECIERJ, 2011. 

 

Figura 29. Estruturas de alguns complexos de rutênio que interagem com os sulcos do 

DNA: (a) [Ru(Me4phen)3]+2 e (b) [RuCl(η6-p-cimeno)( κNHBn,κNO)]+. 

 

Fonte: adaptado de Mei et al, 1986 e Benabdelouahab et al, 2015. 
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 Por fim, a última interação não covalente observada nos complexos de rutênio são 

as interações com os grupos fosfato do DNA. Essas interações são majoritariamente 

estabilizadas por interações eletrostáticas e foram primeiramente descritas para alguns 

complexos polinucleares de platina(II) (Komeda et al, 2006). Dos modos de interação 

com o DNA, esse é o menos observado nos complexos de rutênio, sendo encontrado 

poucos exemplos na literatura, e ele ocorre simultaneamente a outros modos de interação. 

Os exemplos descritos na literatura também consistem em complexos polipiridínicos 

(Despax et al, 2014; Srishailam et al, 2014). As estruturas de alguns desses complexos 

de rutênio estão representadas na Figura 30. 

 

Figura 30. Estrutura de complexos de rutênio com interagem com os grupos fosfato do 

DNA: (a) [Ru(phen)2(NO2-bipy)]+2 e (b) [Ru(phen)2(BrIPC)]+2. 

 

Fonte: adaptado de Despax et al, 2014 e Srishailam et al, 2014. 

 

 

 

 

 



35 
 

3.2.2.2 Enzimas como alvo 

 

 Dentro do constante processo de desenvolvimento de novos candidatos a 

metalofármacos, a busca por alternativas que sejam mais seletivas e eficazes tem sido um 

motivador para as pesquisas na área da química bioinorgânica. (Luengo et al, 2017). 

Assim, novas estratégias vêm sendo exploradas e umas delas é a busca por novos 

alvos biológicos que promovam esse aumento de seletividade e eficácia. Em função disso, 

enzimas são uma das principais classes de biomoléculas investigadas e isso têm se 

mostrado uma estratégia promissora, pois as enzimas são indispensáveis em diversos 

processos celulares, como metabolismo e divisão celular (Baig et al, 2019). Desta forma, 

candidatos a metalofármacos que atuam na inibição de enzimas vêm ganhando destaque 

em pesquisas relacionadas tanto para o tratamento contra o câncer quanto doenças 

negligenciadas (Griffith et al, 2010; Kenny et al, 2019; Ong et al, 2019). 

 No caso do tratamento contra o câncer, enzimas que são superexpressadas em 

células tumorais geralmente são os principais alvos a serem considerados. Assim, levando 

em conta a natureza de crescimento desenfreado das células tumorais, enzimas associadas 

com vias metabólicas e mecanismos de reparação e replicação do DNA são as principais 

escolhas no desenvolvimento de potenciais candidatos a agentes antineoplásicos 

(Helleday et al, 2008; Baudino, 2015; Luengo et al, 2017). Nesse contexto, os complexos 

de rutênio têm se destacado e diversos estudos apontam várias enzimas associadas a 

processos celulares como alvos desses complexos (Lin et al, 2018; Kenny et al, 2019).  

 Um primeiro exemplo são as enzimas associadas com a replicação do DNA, como 

as topoisomerases e polimerases. Essas enzimas são responsáveis, respectivamente, por 

auxiliar o desenrolamento da fita do DNA e adicionar os nucleotídeos na nova fita de 

DNA durante o processo de replicação (Champoux, 2001; Bebenek et al, 2004). Desta 

forma, essas enzimas são peças fundamentais no crescimento de um tumor e, 

consequentemente, a inibição delas gera uma ação antitumoral. Diversos estudos feitos 

com complexos de rutênio associam as propriedades antineoplásicas observadas com a 

inibição dessas enzimas (Kurzwernhart et al, 2012; Gaur et al, 2013; Javonovic et al, 

2016). As estruturas de alguns complexos que inibem a enzima topoisomerase II estão 

representadas na Figura 31.  
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Figura 31. Estruturas de alguns complexos de rutênio que inibem a enzima 

topoisomerase II: (a) [RuCl(R-CO-CH=CH-R')(DMSO)3] e (b) [RuCl(HOFlav)(η6-p-

cimeno)]. 

 

Fonte: adaptado de Kurzwernhart et al, 2012, Javanovic et al, 2016.   

 

 Com relação a processos metabólicos, pode-se citar as enzimas da família das 

catepsinas (Casini et al, 2008; Respondek et al, 2014; Mitrovic et al, 2016; 2019) e as 

aldo-ceto redutases (Traven et al, 2015; Kljun et al, 2016) como exemplos de alvos de 

complexos de rutênio. As enzimas da família das catepsinas são responsáveis pela 

degradação de proteínas em diversos processos extra e intracelulares (Patel et al, 2018) 

enquanto que as aldo-ceto redutases atuam na redução do grupo carbonila em diversos 

substratos (Penning, 2016). Ambas também são superexpressadas em células cancerosas 

e são alvos atrativos para novos candidatos a agentes antitumorais. As estruturas de alguns 

complexos de rutênio que inibem a enzima catepsina B estão representadas na Figura 32.  

 

Figura 32. Estruturas de complexos de rutênio que inibem a enzima catepsina B: (a) 

[RuCl(η6-p-cimeno)(cq)] e (b) [RuCl(η6-p-cimeno)(nx)]. 

 

Fonte: adaptado de Mitrovic et al, 2016 e Mitrovic et al, 2019.  
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 Outro exemplo de enzima extensivamente investigada como alvo alternativo para 

o tratamento do câncer é a tioredoxina redutase (Lincoln et al, 2003; Biaglow et al, 2005; 

Karlenius et al, 2010). Essa enzima, também altamente superexpressada em células 

tumorais, é responsável por manter o equilíbrio redox dentro das células, evitando 

processos como estresse oxidativo. Desta forma, a inibição dessa enzima provoca o 

acúmulo de ROS no meio intracelular, provocando a morte da célula. Esse mecanismo de 

ação é bastante descrito na literatura para diversos candidatos a agentes antineoplásicos 

(Mohammadi et al, 2019) e, como exemplos, também pode-se citar os complexos de 

rutênio, dos quais alguns estão representados na Figura 33 (Casini et al, 2008; Luo et al, 

2014; Chen et al, 2019). 

 

Figura 33. Estruturas de alguns complexos de rutênio que inibem a enzima tioredoxina 

redutase: (a) [Ru(ip)3]+2 e (b) [Ru(salicilato)(phen)2]. 

 

Fonte: adaptado de Luo et al, 2014 e Chen et al, 2019. 

 

 Com relação às doenças tropicais negligenciadas, os complexos de rutênio são 

bem investigados para aplicações contra os parasitas dos gêneros Leishmania, 

Plasmodium e Trypanosoma (Ong et al, 2019). Da mesma forma que os complexos com 

atividade antitumoral, os complexos de rutênio com atividade antiparasitária vêm sendo 

desenvolvidos para agir de forma mais seletiva e eficaz. Nesse contexto, estudos indicam 

que alguns complexos de rutênio interagem com enzimas típicas das células dos parasitas, 

fator que contribui para a alta seletividade observada nesses compostos.  



38 
 

A exemplo disso, pode-se citar a enzimas cisteíno-proteases, como a cruzaína, 

encontradas nos parasitas causadores da leishmaniose, malária e doença de Chagas (Sajid 

et al, 2002). As cisteíno-proteases são uma das enzimas responsáveis pela regulação do 

metabolismo celular dos parasitas e, no caso da cruzaína, ela tem sido considerada um 

alvo de complexos de rutênio contendo o grupo farmacofórico 5-nitrofuril (Pagano et al, 

2009; Demoro et al, 2013). Estudos mecanísticos indicam que os ligantes contendo a 

unidade 5-nitrofuril formam ROS, os quais atuam na inibição da enzima, culminando na 

morte do parasita (Aguirre et al, 2004; Greenbaum et al, 2004). As estruturas de alguns 

complexos de rutênio que contêm a unidade 5-nitrofuril estão representadas na Figura 34.  

 

Figura 34. Estruturas de alguns complexos de rutênio que contêm o grupo farmacofórico 

nitrofuril: (a) [Ru(5-nitrofur)(η6-p-cimeno)]2
+2 e (b) [RuCl3(DMSO)(5-nitrofurH)]. 

 

Fonte: adaptado de Pagano et al, 2009 e Demoro et al, 2013. 

 

 Outro alvo típico em parasitas causadores de algumas doenças tropicais 

negligenciadas é a enzima tripanotiona redutase, a qual está associada à regulação de 

processos redox intracelulares (Battista et al, 2020). De modo similar à inibição da enzima 

cruzaína, complexos de rutênio estão associados a inibição da tripanotiona redutase 

devido à alta afinidade desses complexos por grupos tiol de resíduos de cisteína e alguns 

estudos sugerem que as atividades antiparasitárias observadas podem estar, de certa 

forma, relacionadas com essa ação inibitória (Donnici et al, 2009; Caballero et al, 2014 

Fandzloch et al, 2017). Contudo, nenhum estudo apresentando resultados diretos da 

inibição dessa enzima por complexos de rutênio foi encontrado na literatura. 
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3.2.2.3 Organelas como alvo  

 

 Por vários anos, o núcleo celular, por conter o DNA, era o foco dos estudos que 

investigavam alvos de candidatos à metalofármacos. Contudo, devido às limitações dos 

fármacos atuais e necessidade buscar novos alvos moleculares, outras organelas passaram 

a ser consideradas. Responsáveis por vários processos que são essenciais para a 

manutenção e sobrevivência da célula, as organelas são potenciais alvos terapêuticos para 

tratar diversas doenças e essa abordagem vem sendo bem descrita na literatura (Sakhrani 

et al, 2013; Louzoun-Zada et al, 2019; Qiu et al, 2019). Com relação aos complexos de 

rutênio, a maioria dos estudos nessa área apontam três organelas como potenciais alvos: 

a mitocôndria, o retículo endoplasmático e os lisossomos. A representação de algumas 

organelas dentro de uma célula está na Figura 35.  

 

Figura 35. Representação de algumas organelas em uma célula. 

 

Fonte: adaptado do Qiu et al, 2019.  

 

 A mitocôndria é a organela responsável pela síntese do trifosfato de adenosina, 

ATP, molécula responsável por fornecer energia a diversos processos celulares (Alberts 

et al, 2008). Desta forma, ao se provocar um distúrbio no funcionamento da mitocôndria, 

diversos processos celulares podem ser comprometidos e, eventualmente, ocasionar à 

morte celular (Tait et al, 2013). Tendo isso em vista, alguns estudos exploraram alguns 

complexos de rutênio e confirmaram que eles interferem no funcionamento da 

mitocôndria, induzindo à morte celular por apoptose (Qian et al, 2013; Chen et al, 2016; 

Xu et al, 2018; Basto et al, 2019). As propriedades fotoquímicas de complexos de rutênio 

também são avaliadas para se desenvolver fotossensibilizadores que atuam na 
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mitocôndria (Chakrabortty et al, 2017; Liu et al, 2015; Liu et al, 2020). Até o momento, 

baseado no que foi encontrado na literatura, os estudos que investigam complexos de 

rutênio que atuam na mitocôndria são voltados para aplicações no tratamento do câncer. 

Alguns complexos de rutênio que atuam na mitocôndria estão representados na Figura 

36.  

 

Figura 36. Estruturas de complexos de rutênio que tem a mitocôndria como alvo: (a) 

[Ru2(ThioBz)3(η6-p-cimeno)]+, (b) [Ru(im)4(dppz)]+2 e (c) [Ru(dip)2(PAIDH)]+2. 

 

Fonte: adaptado de Qian et al, 2013, Chen et al, 2016 e Basto et al, 2019.  

 

 Outra organela extensivamente explorada como potencial alvo de complexos de 

rutênio é o retículo endoplasmático. Essa organela é responsável, de certa forma, por 

produzir proteínas para o funcionamento da célula, além de participar em processos de 

sinalização celular que envolvem os íons Ca+2 e no metabolismo de lipídios (Schwarz et 

al, 2016). Assim como para a mitocôndria, provocar um distúrbio no funcionamento do 

retículo endoplasmático compromete diversos processos celulares que podem levar à 

morte celular e, nesse contexto, os complexos metálicos são estudados por causa da sua 

capacidade de se acumular no retículo, induzindo um estado de estresse (Klajner et al, 

2014; Chow et al, 2016; Purushothaman et al, 2018; King et al, 2020). As estruturas de 

alguns complexos de rutênio que interferem no funcionamento do retículo 

endoplasmático estão representadas na Figura 37 
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Figura 37. Estruturas de alguns complexos de rutênio que interferem no funcionamento 

do retículo endoplasmático: (a) [Ru(quiminOCH3)(η6-C6Me6)]+ e (b) [Ru(tpy)(bdpta)]+2. 

 

Fonte: adaptado de Chow et al, 2016 e Purushothaman et al, 2018.  

 

 Um ponto interessante sobre complexos de rutênio que atuam no retículo 

endoplasmático é que, recentemente, foi confirmado que o complexo KP1339, um dos 

complexos de rutênio que entraram em testes clínicos (Figura 9), induz um estado de 

estresse nessa organela (Sadafi et al, 2014; Flocke et al, 2016; Wernitznig et al, 2019). 

Os estudos indicam que o KP1339 interfere no processo de regulação da concentração de 

íons Ca+2 no meio intracelular, além de atuar na inibição de enzimas específicas de 

processos internos do retículo endoplasmático. Esses mecanismos estão sendo agora 

associados com as atividades antitumorais observadas para o KP1339.  

 Por fim, os lisossomos constituem a terceira principal organela investigada como 

potencial alvo de complexos de rutênio. Essas organelas, comumente conhecidas como 

as “lixeiras” das células, são responsáveis por degradar moléculas que não tem mais 

utilidade e/ou possam ser prejudiciais à célula (Luzio et al, 2007; Saftig et al, 2009). 

Devido à essa função, os lisossomos são preenchidos com diversas enzimas que degradam 

moléculas, como as hidrolases, e a interrupção do funcionamento dessas organelas tem 

sido explorado como um mecanismo de ação de novos candidatos à fármacos (Bonam et 
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al, 2019). A exemplo disso, pode-se citar alguns complexos de rutênio com propriedades 

antitumorais, os quais interferem no funcionamento dos lisossomos, provocando a morte 

da célula (Huang et al, 2015; Tian et al, 2018). As estruturas de alguns complexos de 

rutênio que tem como alvo os lisossomos estão representadas na Figura 38.  

 

Figura 38. Estruturas de complexos de rutênio que interrompem o funcionamento dos 

lisossomos: (a) [RuCl(η6-C6H5Pr)(quimin-iPr2)]+ e (b) [Ru(NMe3)2bipy)3]+8. 

 

Fonte: adaptado de Huang et al, 2015 e Tian et al, 2018.  

 

3.2.3. Complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] e suas potenciais aplicações biológicas  

 

Na síntese de complexos metálicos, é comum utilizar um complexo precursor 

como material de partida, tendo em vista que isso permite que outras espécies derivadas 

sejam sintetizadas com relativa facilidade (Lu et al, 2011). No caso dos complexos de 

rutênio, os precursores contendo o ligante DMSO são bem utilizados em sínteses de 

complexos de rutênio(II) e rutênio(III) (Alessio, 2004). Inclusive, os complexos NAMI-

A, KP1019 e KP1339, os quais avançaram para teste clínicos, são sintetizados a partir do 

complexo precursor cis-[RuCl4(DMSO)2]. As estruturas de alguns complexos de rutênio 

contendo o ligante DMSO que são utilizados como complexos precursores estão 

representadas na Figura 39.   
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Figura 39. Complexos de rutênio contendo o ligante DMSO que são utilizados como 

complexos precursores: (a) trans-[RuCl4(DMSO)2]-, (b) mer-[RuCl3(DMSO)3] e (c) cis-

[RuCl2(DMSO)4]. 

 

Fonte: adaptado de Alessio, 2004.  

   

Desta forma, um precursor muito utilizado na síntese de complexos de rutênio(II) 

com potencial atividade biológica é o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4]. Por si só, esse 

complexo apresenta atividade antitumoral (Sava et al, 1983; Coluccia et al, 1993) e, 

possivelmente, isso tem sido a principal motivação que impulsionou o desenvolvimento 

de complexos derivados. Atualmente, diversos complexos sintetizados a partir do cis-

[RuCl2(DMSO)4] são descritos na literatura, tanto para aplicações catalíticas quanto 

biológicas (Silva et al, 1993; Sava et al, 1999; Sipos et al, 2015). Contudo, nesta sessão, 

é discutido apenas as aplicações do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] relacionadas com a 

química bioinorgânica.   

Do ponto de vista estrutural, o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] apresenta uma 

química rica com relação à isomeria. Além desse complexo apresentar isomeria 

geométrica, podendo existir na forma cis e trans, também é possível observar a isomeria 

de ligação, em que o ligante DMSO está coordenado tanto pelo átomo de enxofre quanto 

pelo átomo de oxigênio. Termodinamicamente, o isômero cis é o mais estável, de modo 

que o isômero trans rapidamente pode ser convertido para o isômero cis em solução. 

Desta forma, o isômero cis é obtido a partir da reação entre o RuCl3·3H2O e o DMSO, 

sob aquecimento, enquanto que o isômero trans é gerado quando o isômero cis é 

submetido a irradiação por luz na região do ultravioleta (Alessio et al, 1988; Bratsos et 

al, 2010). As estruturas e o esquema da síntese dos complexos cis-[RuCl2(DMSO)4] e 

trans-[RuCl2(DMSO)4] estão, respectivamente, representadas nas Figura 40 e Figura 41.  
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Figura 40. Estruturas dos complexos cis-[RuCl2(DMSO)4] e trans-[RuCl2(DMSO)4], 

obtidas por meio de difração de raios X por monocristal. Os átomos de hidrogênio foram 

omitidos para melhor visualização. 

 

Fonte: adaptado de Alessio et al, 1988.  

 

Figura 41. Esquema da síntese dos complexos cis-[RuCl2(DMSO)4] e trans-

[RuCl2(DMSO)4]. 

 

Fonte: adaptado de Bratsos et al, 2010. 

 

Quando coordenado pelo átomo de enxofre, o ligante DMSO exerce um efeito 

trans relativamente forte, o que pode ser observado experimentalmente pelas distâncias 

de ligação Ru–S e Ru–Cl nos isômeros cis e trans do complexo [RuCl2(DMSO)4] 

(Alessio et al, 1988). No isômero cis, o valor médio das ligações Ru–S e Ru–Cl é 2,267 
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e 2,422 Å, respectivamente. Por sua vez, no isômero trans, as distâncias dessas ligações 

são, respectivamente, 2,352 e 2,402 Å. O alongamento da ligação Ru–S no isômero trans 

em comparação com o isômero cis evidencia o efeito trans pronunciado do DMSO 

coordenado pelo átomo de enxofre, um reflexo da competição pela retrodoação dos 

elétrons dπ do rutênio (II). Essa propriedade confere uma labilidade maior aos ligantes 

em posição trans ao DMSO, o que tem sido explorado no desenvolvimento de complexos 

derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] para aplicações biológicas (Sava et al, 1999). Os 

valores de algumas distâncias de ligação nos complexos cis-[RuCl2(DMSO)4] e trans-

[RuCl2(DMSO)4] estão apresentados na Tabela 3.  

 

Tabela 3. Algumas distâncias de ligação nos complexos cis-[RuCl2(DMSO)4] e trans-

[RuCl2(DMSO)4], obtidas por meio de difração de raios X por monocristal. 

Ligação 
Distância (Å) 

cis-[RuCl2(DMSO)4] trans-[RuCl2(DMSO)4] 

Ru–Cla 2,422 2,402 

Ru–Sa 2,267 2,352 

Ru–O 2,134 – 

aValor médio 

Fonte: Alessio et al, 1988. 

 

 Além da diferença estrutural, estudos cinéticos mostram que os isômeros cis e 

trans do complexo [RuCl2(DMSO)4] também possuem comportamentos bem distintos 

frente a reações de hidrólise (Mestroni et al, 1989). Em solução aquosa, o complexo cis-

[RuCl2(DMSO)4] imediatamente tem o ligante DMSO coordenado pelo átomo de 

oxigênio substituído por uma molécula de água, o que leva à formação do complexo fac-

[RuCl2(DMSO)3(H2O)]. Em seguida, ocorre a substituição lenta e reversível de um dos 

ligante Cl-, formando o complexo fac-[RuCl(DMSO)3(H2O)2]+. O isômero trans-

[RuCl2(DMSO)4], por sua vez, libera quase simultaneamente dois ligantes DMSO em 

posição cis um ao outro, formando o complexo trans,cis,cis-[RuCl2(DMSO)2(H2O)2]. 

Essa espécie, então, libera de forma lenta e reversível um dos ligantes Cl-, formando o 

complexo fac-[RuCl(DMSO)2(H2O)3]+. O esquema do comportamento cinético dos 

complexos cis-[RuCl2(DMSO)4] e trans-[RuCl2(DMSO)4] frente a reações de hidrólise 

em solução aquosa está na Figura 42.  
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Figura 42. Esquema do comportamento cinético dos complexos cis-[RuCl2(DMSO)4] e 

trans-[RuCl2(DMSO)4] frente a reações de hidrólise em solução aquosa. 

 

Fonte: adaptado de Mestroni et al, 1989.  

 

 Os estudos cinéticos sobre as reações de substituição envolvendo o complexo 

[RuCl2(DMSO)4] foram fundamentais para auxiliar no entendimento das atividades 

antitumorais dos isômeros cis e trans deste complexo. Assim, estudos de atividade 

antitumoral que compararam ambos os isômeros cis e trans do [RuCl2(DMSO)4] mostram 

que o isômero trans é mais ativo (Mestroni et al, 1989; Sava et al, 1989; Brindell et al, 

2005). Essa diferença na atividade biológica entre os isômeros cis e trans pode estar 

intimamente relacionada com o comportamento dos isômeros frente à cinética de reações 

de substituição. Desta forma, o isômero trans, mais reativo, tende a formar três sítios de 

coordenação enquanto o isômero cis forma apenas dois. Esse sítio de coordenação “extra” 

permite uma melhor disponibilidade para interações com alvos biológicos. De fato, o 

complexo trans-[RuCl2(DMSO)4] interage com o DNA, alvo proposto para a ação 

antineoplásica desse complexo, mais fortemente do que o isômero cis (Loseto et al, 1991; 

Anagnostopoulou et al, 1999). 

 A proposta do DNA como alvo principal dos complexos cis- e trans-

[RuCl2(DMSO)4] também é embasada por estudos cinéticos e estruturais. A exemplo 

disso, foi observado que o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] tem uma alta afinidade por 

ligantes N-doadores, especialmente heterocíclicos (Akasheh et al, 1988; Henn et al, 1991; 

Coe et al, 1995; Ryan et al, 2000), o que justifica a forte interação do complexo com as 

bases nitrogenadas do DNA. De forma geral, os ligantes DMSO são os primeiros a serem 
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substituídos, mas, eventualmente, todos os ligantes do complexo [RuCl2(DMSO)4] 

podem ser substituídos por ligantes N-doadores mono, bi, tri e tetradentados (Steel et al, 

1990; Luo et al, 1996; Norrby, et al, 1997). Esses resultados evidenciam a versatilidade 

sintética de derivados do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] contendo ligantes N-doadores, 

conforme esquematizado pela Figura 43.  

 

Figura 43. Esquema da síntese de complexos derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] 

contendo ligantes N-doadores, em que N = ligante N-doador monodentado, N-N = ligante 

N-doador bidentado, N-N-N = ligante N-doador tridentado e N-N-N-N = ligante N-doador 

tetradentado. 

 

Fonte: a autora. 

 

 Diversos estudos sobre a atividade biológica de complexos derivados do cis-

[RuCl2(DMSO)4] contendo ligantes N-doadores são descritos na literatura. A maioria 

desses estudos aborda resultados de atividade antitumoral (Bjelosevic et al, 2019; Negri 

et al, 2019; Wise et al, 2020), mas também são reportadas outras atividades biológicas, 

como antiviral (Al-Masoudi et al, 2019), antimicrobiana (Krishna et al, 2012; Sarniguet 

et al, 2014; Beloglazkina et al, 2015; Almeida et al, 2019) e anti-inflamatória (Elnagar et 

al, 2020). Dentre os complexos derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] com atividade 

antitumoral, pode-se destacar os complexos polipiridínicos, os quais vêm recebendo 

muita atenção recentemente devido às suas propriedades fotoquímicas. Esses complexos, 

conforme mencionado na sessão 3.2.1, são promissores agentes antineoplásicos e, do 
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ponto de vista sintético, o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] é um precursor muito utilizado 

(Gasser et al, 2020; Munteanu et al, 2020). Alguns complexos polipirídinicos avaliados 

como candidatos a fotossensibilizadores para TFD também são sintetizados a partir do 

cis-[RuCl2(DMSO)4] (Kumar et al, 2017; Karges et al, 2019). As estruturas de alguns 

complexos polipiridínicos de rutênio derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] estão 

apresentadas na Figura 44.  

 

Figura 44. Estrutura de alguns complexos polipiridínicos de rutênio derivados do cis-

[RuCl2(DMSO)4]: (a) [Ru(NMe2bipy)3]+2 e (b) [Ru(nbph)(dip)2]. 

 

Fonte: adaptado de Karges et al, 2019 e Gasser et al, 2020.  

  

 Além dos ligantes N-doadores, o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] também forma 

derivados estáveis contendo ligantes O-, P- e S-doadores. No primeiro caso, ligantes O-

doadores bidentados são os mais descritos na literatura. A exemplo disso, pode-se citar 

os complexos derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] contendo dicarboxilatos, calconoides e 

flavonoides (Bratsos et al, 2008; Prajapati et al, 2010; Gaur et al, 2013; Thangavel et al, 

2018; Lakshmi et al, 2019). Estudos mostram que a complexação, de modo geral, além 

de potencializar o efeito antitumoral dos ligantes, reduziu a sua toxicidade contra células 

sadias. Alguns desses complexos, apresentados na Sessão 3.2.2 (Figura 31), foram 

identificados como inibidores da enzima topoisomerase II, sendo essa ação inibitória 

considerada a principal responsável pela ação antitumoral observada (Kurzwernhart et al, 
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2012; Gaur et al, 2013). As estruturas de alguns complexos de rutênio derivados do cis-

[RuCl2(DMSO)4] contendo calconoides e flavonoides estão representadas na Figura 45. 

 

Figura 45. Estruturas de alguns complexos de rutênio derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] 

contendo calconoides e flavonoides. Esses complexos possuam fórmula geral fac-

[RuCl(O-O)(DMSO)3], O-O = calconoides e flavonoides. 

 

Fonte: adaptado de Gaur et al, 2013 e Lakshmi et al, 2019. 

 

 Com relação aos complexos contendo ligantes P- e S-doadores, não existem tantos 

exemplos descritos na literatura em comparação com os N- e O-doadores. No caso de 

complexos contendo ligantes S-doadores, os exemplos mais descritos na literatura são 

aqueles que contêm ligantes tiomacrocíclicos (Gianferrara et al, 2009; Bratsos et al, 2012; 

Traven et al, 2015), mas outros ligantes também são reportados (Al-Masoudi et al, 2019). 

Esses complexos têm apresentado resultados de atividade antitumoral promissores e as 

estruturas de alguns deles estão representadas na Figura 46. Por sua vez, baseado no que 

se encontrou na literatura, os complexos contendo ligantes P-doadores que são 

sintetizados a partir do cis-[RuCl2(DMSO)4] são investigados em sua grande maioria para 
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aplicações catalíticas (Phillips et al, 2010; Lee et al, 2011; Balakrishna et al, 2012; 

Udvardy et al, 2012; Ramachandran et al, 2015; Francos et al, 2016).  

 

Figura 46. Estruturas de complexos derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] contendo ligantes 

S-doadores: (a) [Ru(N-N)(S-S-S)(DMSO)]+2 e (b) [RuCl(acac)(S-S-S)(DMSO)]+. 

 

Fonte: adaptado de Bratsos et al, 2012 e Traven et al, 2015. 

  

 Em suma, é possível afirmar a partir dos resultados encontrados na literatura que 

o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] é um precursor muito importante na síntese de 

complexos de rutênio que apresentam atividade biológica. Desta forma, é verificado que 

o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] apresenta uma afinidade por diversas classes de 

ligantes, em especial aqueles que são N- e O-doadores. Isso garante uma versatilidade 

estrutural nos seus complexos derivados e, consequentemente, uma maior disponibilidade 

de compostos a serem avaliados por suas propriedades.  

 

4. Síntese e caracterização de complexos derivados do cis-[RuCl2(DMSO)4] 

 

 Dado a contextualização sobre os complexos de rutênio e sua ampla utilização na 

química bioinorgânica, em especial na forma do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4], neste 

trabalho, também foi realizada a síntese e caracterização dos complexos cis-

[RuCl2(bipy)(DMSO)] e trans-[Ru(acac)(bpy)(DMSO)2]PF6, ambos derivados do 

complexo cis-[RuCl2(DMSO)4]. As sínteses, descritas nesta sessão, foram baseadas em 

procedimentos descritos na literatura e os complexos foram caracterizados por meio de 
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espectroscopia na região do infravermelho e ressonância magnética nuclear de 1H. Os 

resultados obtidos também são apresentados e discutidos nesta sessão.  

 

4.1. Procedimento experimental 

 

4.1.1. Síntese do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] 

 

 A síntese do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] foi baseada em um procedimento 

descrito na literatura (Bratsos et al, 2010). Em um balão de 100 mL, foi adicionado 25,0 

mL de etanol, mantido sob refluxo durante 30 min. Após esse tempo, foi adicionado 

1,0050 g (3,84 mmol) de RuCl3·3H2O e a solução resultante foi mantida sob refluxo 

(80ºC) e agitação por 3 horas. Durante esse período, foi observada a mudança na 

coloração da solução, a qual foi de marrom para verde escuro. Em seguida, o solvente foi 

removido sob pressão reduzida e o sólido remanescente foi dissolvido em 4,0 mL de 

DMSO. A solução foi, então, colocada sob refluxo (180°) por 2 h. Durante esse período, 

foi observada a formação de um sólido amarelo. Em seguida, a mistura foi resfriada em 

temperatura ambiente e foi adicionado 30,0 mL de acetona. A mistura resultante foi 

deixada em repouso em temperatura ambiente por 24 horas. O sólido obtido foi filtrado, 

lavado com acetona e seco sob pressão reduzida. Rendimento: 83% (1,5379 g). Cor: 

amarelo. A síntese do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] está esquematizada na Figura 47. 

 

Figura 47. Esquema da síntese do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4].  

 

 

Fonte: a autora. 

 



52 
 

4.1.2. Síntese do complexo cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2] (1) 

 

 A síntese do complexo cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2] (1) foi baseada em um 

procedimento descrito na literatura (Toyama et al, 2006). Em um balão de 100mL, foram 

adicionados 9,0mL de etanol e 1,0mL de DMSO e a solução foi colocada sob refluxo por 

30minutos. Após esse tempo, foi adicionado 0,5005g (1,0mmol) do precursor cis-

[RuCl2(DMSO)4] ao balão e a mistura foi deixada sob refluxo e agitação até a completa 

dissolução do sólido. Em seguida, foi adicionado 0,1748g (1,1mmol) do ligante 2,2’-

bipiridina, bpy, e a solução resultante foi mantida sob refluxo e agitação magnética por 2 

horas. Durante esse período, foi observada a mudança de coloração da solução, a qual foi 

de amarela para laranja-avermelhada. A solução foi, então, deixada sob refrigeração por 

alguns dias até que se observasse a formação precipitado, o qual foi filtrado, lavado com 

etanol gelado e seco sob pressão reduzida. Rendimento: 46% (0,2309g). Cor: laranja. A 

síntese do complexo 1 está esquematizada na Figura 48. 

 

Figura 48. Esquema da síntese do complexo 1. 

 

Fonte: a autora. 

 

4.1.3. Síntese do complexo trans-[Ru(acac)(bipy)(DMSO)2]PF6 (2) 

 

 Em um balão de 100mL contendo 25,0mL de metanol, foi adicionado 0,0505g 

(0,104mmol) do complexo 1. A mistura foi colocada sob refluxo até completa dissolução 

do sólido observado. Em um béquer contendo 5,0mL de metanol, foram adicionados 

12µL (0,115mmol) de acetilacetona e 16μL de trietilamina (0,115mmol). Essa solução 

foi adicionada lentamente à solução contendo o precursor de rutênio e a solução resultante 
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foi mantida sob refluxo e agitação por 4 horas. Durante esse período, foi observado a 

mudança de coloração da solução, a qual foi de laranja para marrom. A solução resultante 

foi concentrada e, em seguida, foi adicionado uma solução de 0,017g (0,104mmol) de 

hexafluorofosfato de amônio, NH4PF6, em 5,0mL de metanol, sendo observado a 

formação imediata de precipitado. A mistura foi deixada em repouso sob refrigeração por 

alguns dias até a completa formação do sólido. O precipitado foi, então, filtrado, lavado 

com água destilada e éter e seco sob pressão reduzida. Rendimento: 23% (0,0157g). Cor: 

marrom-avermelhado. A síntese do complexo trans-[Ru(acac)(bipy)(DMSO)2]PF6 (2) 

está esquematizada na Figura 49. 

 

Figura 49. Esquema da síntese do complexo 2. 

 

 

Fonte: a autora.  

 

4.1.6. Espectroscopia na região do infravermelho (IV) 

 

 Os espectros na região do infravermelho foram obtidos por meio de um 

espectrofotômetro FT-IR Frontier Single Range – MIR, Perkin Elmer, na região 

compreendida entre 4000 e 220cm-1. As análises das amostras foram feitas no estado 

sólido, sem tratamento prévio, com a utilização do acessório de Reflectância Total 

Atenuada (ATR) com cristal de diamante. O espectrofotômetro utilizado pertence ao 

Grupo de Materiais Inorgânicos do Triângulo (GMIT), localizado no Laboratório de 

Fotoquímica e Ciência de Materiais (LAFOT-CM), do Instituto de Química da 

Universidade Federal de Uberlândia (IQ-UFU). 
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4.1.7. Ressonância magnética nuclear 

 

 Os espectros de RMN – 1H e 19F foram obtidos por meio de um espectrofotômetro 

Ascend 400 Avance III HD, de 9,4T, operado a 400MHz para 1H. O equipamento 

utilizado está alocado no Laboratório Multiusuário do IQ-UFU. As amostras foram 

preparadas em CDCl3 e DMSO-d6 e as medidas foram realizadas a 298K. Os 

deslocamentos químicos foram reportados a partir do sinal do tetrametilsilano (TMS), 

utilizado como referência interna nas amostras, nas análises de 1H. 

 

4.2. Resultados e discussão  

 

4.2.1. Espectroscopia na região do infravermelho 

 

 Os espectros na região do infravermelho dos complexos precursor, 1 e 2 estão 

mostrados nas Figura 50 – 52, respectivamente. As principais bandas atribuídas nos 

espectros estão resumidas na Tabela 4. 

 

Figura 50. Espectro na região do infravermelho do complexo precursor cis-

[RuCl2(DMSO)4]. 

 

Fonte: dados da pesquisa. 
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Figura 51. Espectro na região do infravermelho do complexo cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2] 

(1). 

 

Fonte: dados da pesquisa. 

 

Figura 52. Espectro na região do infravermelho do complexo trans-

[Ru(acac)(bipy)(DMSO)2]PF6 (2). 

 

Fonte: dados da pesquisa. 
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Tabela 4. Atribuições das principais bandas observadas nos espectros na região do 

infravermelho dos complexos precursor, 1 e 2. 

Modo 

vibracional 

Complexos (cm-1) 

Precursor 1 2 

ν(C–H) 3000 e 2919  3113, 3028 e 2920  3100 – 2950  

ν(C=N) + 

ν(C=C) 
– 1603  1558  

ν(C–O) – – 1513  

ν(S=O)DMSO–Ru 1082  1084  1053  

ν(S=O)DMSO–Ru 923  – – 

ν(Ru–SDMSO) 423  423  434  

ν(Ru–ODMSO) 485  – – 

ν(Ru–Cl) 243  251  – 

ν(P–F) – – 838  

 

Fonte: dados da pesquisa. 

 

 Ao se analisar os espectros dos complexos, alguns aspectos estruturais podem ser 

identificados. Em todos os complexos, a presença do ligante DMSO na esfera de 

coordenação do rutênio(II) é confirmada pela presença das bandas na região entre 3000 e 

2900 cm-1, atribuídas aos estiramentos das ligações C–H dos grupos metil. No espectro 

do complexo precursor, cis-[RuCl2(DMSO)4], a coordenação do DMSO pelos átomos de 

enxofre e oxigênio ao rutênio(II) é evidenciada pelo aparecimento de duas bandas bem 

intensas, em 1082 e 923 cm-1, ambas atribuídas ao estiramento da ligação S=O. A banda 

em 1082 cm-1 corresponde ao estiramento da ligação S=O em que o DMSO está 

coordenado por meio do átomo de enxofre enquanto que a banda em 923 cm-1 

corresponde ao estiramento da mesma ligação em um DMSO coordenado pelo átomo de 

oxigênio (Evans et al, 1973; Alessio et al, 1988).  

A diferença nos valores dos estiramentos em função do átomo pelo qual o DMSO 

se coordena pode ser diretamente relacionada com as possíveis estruturas de ressonância 

presentes na molécula, representadas na Figura 53 (Cotton et al, 1960). Na molécula de 

DMSO livre, o estiramento da ligação S=O ocorre em 1055 cm-1 e, conforme as estruturas 

mostradas na Figura 53, existe a predominância da estrutura de ressonância II. Ao se 
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coordenar por meio do átomo de enxofre, a frequência do estiramento da ligação S=O no 

DMSO aumenta como consequência do aumento do caráter de ligação dupla. Isso é um 

indicativo da predominância da estrutura de ressonância III. Por outro lado, quando o 

DMSO se coordena pelo átomo de oxigênio, o estiramento da ligação S=O ocorre em 

valores mais baixos do que o DMSO livre, o que significa que houve a diminuição do 

caráter de ligação dupla. Essa observação é coerente com a predominância da estrutura 

de ressonância I. De fato, resultados estruturais obtidos por difração de raios X por 

monocristal descritos na literatura confirmam que a ligação S=O tem, em média, as 

distâncias 1,492, 1,527 e 1,472 Å, respectivamente, no DMSO livre, coordenado pelo 

oxigênio e coordenado pelo enxofre (Calligaris, 2004). 

 

Figura 53. Possíveis estruturas de ressonância existentes na molécula de DMSO. 

 

Fonte: adaptado de Cotton et al, 1960. 

 

 Nos espectros dos complexos 1 e 2, é observado o desaparecimento da banda bem 

intensa em torno de 923cm-1, o que mostra que as moléculas de DMSO remanescentes 

estão coordenadas apenas pelo átomo de enxofre. Isso é confirmado pela presença da 

banda na região entre 1053 – 1084cm-1 nos espectros, atribuída ao estiramento da ligação 

S=O do DMSO coordenado pelo átomo de enxofre.  

 Os valores dos estiramentos da ligação Ru–DMSO também são indicativos por 

qual átomo o DMSO está coordenado ao centro de rutênio(II). No espectro do complexo 

precursor, duas bandas são atribuídas ao estiramento dessa ligação: 485 e 423cm-1, 

correspondentes às ligações Ru–ODMSO e Ru–SDMSO, respectivamente. Esses valores são 

coerentes com aqueles descritos na literatura (Bora et al, 1978). Nos complexos 1 e 2, a 

banda em 485cm-1 não é observada, indicando que não existem moléculas de DMSO 

coordenadas pelo átomo de oxigênio. Da mesma forma, a presença das bandas em 

423cm1, no espectro do complexo 1, e em 434cm-1, no espectro do complexo 2, 

confirmam a presença do DMSO coordenado pelo átomo de enxofre. 

 Com relação aos ligantes Cl-, bipy e acac, a presença deles nas esferas de 

coordenação também são evidenciadas nos espectros na região do infravermelho. O 
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ligante Cl-, presente nos complexos precursor e 1, é identificado nos espectros pelas 

bandas intensas em 243 e 251cm-1, respectivamente, o que está de acordo com os dados 

da literatura (Durig et al, 1975). A presença do ligante bipy pode ser confirmada pelas 

bandas em 1603 e 1558cm-1, atribuídas ao acoplamento dos estiramentos das ligações 

C=N e C=C dos anéis piridínicos nos espectros dos complexos 1 e 2, respectivamente. 

Além disso, as bandas observadas entre 3100 e 3000cm-1 são atribuídas aos estiramentos 

das ligações C–H de sistemas aromáticos. Esses valores estão na região descrita na 

literatura para o estiramento dessas ligações em complexos de rutênio contendo o ligante 

bipy (Mallick et al, 1988). O ligante acac, por sua vez, pode ser identificado pela presença 

da banda em 1513cm-1 no espectro do complexo 2, a qual é atribuída ao estiramento das 

ligações C–O. Esse valor também é coerente com o que está descrito na literatura 

(Nakamoto et al, 1961).  

Por fim, no espectro do complexo 2, a presença do contra-íon hexafluorofosfato, 

PF6
–, na estrutura do composto é confirmada pela banda bem intensa em 838cm-1. Essa 

banda é atribuída aos estiramentos das ligações P–F e o valor observado também é 

coerente com o que está descrito na literatura (Heyns et al, 1973). 

 Os dados apresentados na Tabela 4 também permitem observar os efeitos que a 

substituição dos ligantes na esfera de coordenação provoca nos complexos precursor, 1 e 

2. Assim, comparando-se as energias das bandas atribuídas nos espectros dos complexos 

precursor e 1, não é observado uma alteração significativa nos valores das bandas. Isso 

indica que a substituição dos ligantes DMSO pelo ligante bipy não gerou tanta mudança 

nas ligações S=O e Ru–S remanescentes. Contudo, é verificado uma alteração expressiva 

quando se compara os valores das bandas entre os complexos 1 e 2. O ligante acac, 

presente no complexo 2, é um σ-doador melhor do que os ligantes DMSO-S e, desta 

forma, eles induzem um efeito de retrodoação mais intenso entre o centro metálico e os 

demais ligantes que têm caráter π-aceptor (Cotton et al, 1999). Por essa razão, no espectro 

do complexo 2, os estiramentos das ligações C=N, C=C, S=O se deslocam para valores 

de menor energia (ligações mais fracas) enquanto que as ligações Ru–S, para valores de 

maior energia (ligações mais fortes) em comparação com as mesmas bandas no espectro 

do complexo 1.  
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4.2.2. Ressonância magnética nuclear 

 

Os espectros ressonância magnética nuclear de 1H dos complexos precursor, 1 e 2 

estão mostrados nas Figura 54 – 56, respectivamente. Os deslocamentos químicos dos 

sinais observados nos espectros estão resumidos na Tabela 5. 

 

Figura 54. Espectro de RMN – 1H do complexo precursor, obtido em CDCl3. Os sinais 

marcados com * correspondem aos produtos de hidrólise e isomerização do complexo 

precursor (Alessio et al, 1988). 

 

Fonte: dados da pesquisa.  
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Figura 55. Espectro de RMN – 1H do complexo 1, obtido em CDCl3. 

 

Fonte: dados da pesquisa. 

 

Figura 56. Espectro de RMN – 1H do complexo 2, obtido em DMSO-d6. Os sinais 

relativos à segunda molécula de DMSO coordenada não foram identificados. 

 

Fonte: dados da pesquisa. 
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Tabela 5. Deslocamentos químicos dos sinais observados nos espectros de RMN – 1H 

dos complexos precursor, 1 e 2. 

Complexo 
Deslocamento 

químico (ppm) 
Multiplicidade Integral Atribuição 

Precursor 

2,73 s 6 Ha 

3,33 s 6 Hb 

3,44 s 12 Hc 

1 

2,66 s 3 Ha 

3,22 s 3 Ha 

3,53 s 3 Ha 

3,56 s 3 Ha 

7,48 
td (3J = 7,4 Hz; 

4J = 1,4 Hz) 
1 Hc 

7,61 
td (3J = 7,3 Hz; 

4J = 1,3 Hz) 
1 Hc’ 

7,90 m 1 Hd 

8,02 m 1 Hd’ 

8,12 d (3J = 7,9 Hz) 1 He 

8,17 d (3J = 7,8 Hz) 1 He’ 

9,72 d (3J = 5,8 Hz) 1 Hb 

9,89 d (3J = 5,6 Hz) 1 Hb’ 

2 

2,11 s 6 Há 

2,54 s 6 Hb 

5,61 s 1 Hc 

7,77 

ddd (3J = 7,3 

Hz; 3J = 5,6 Hz; 

3J = 1,3 Hz) 

2 Hf 

8,17 
td (3J = 7,9 Hz; 

4J = 1,5 Hz) 
2 He 

8,61 d (3J = 7,9 Hz) 2 Hg 

9,11 
dd (3J = 5,7 Hz; 

4J = 1,4 Hz) 
2 Hd 

Fonte: dados da pesquisa.   
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 Os valores de deslocamento químico observados no espectro do complexo 

precursor estão coerentes com os valores descritos na literatura (Alessio et al, 1988), 

confirmando que o complexo precursor é o cis-[RuCl2(DMSO)4]. Do mesmo modo, os 

valores e o padrão dos sinais observados no espectro do complexo 1 também são 

coerentes com aqueles descritos na literatura (Toyama et al, 2006), apesar do solvente 

utilizado nas análises de RMN deste trabalho ter sido outro. Desta forma, considera-se 

que o complexo 1 possui a fórmula cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2]. 

Com relação ao espectro do complexo 2, é possível inferir que o complexo possui 

geometria trans com relação à posição dos ligantes bipy e acac. Isso é embasado pela 

presença de um único sinal para os hidrogênios do ligante bipy, o que sugere que ambos 

os anéis da bipy estão em ambientes químicos equivalentes. Além disso, o fato de se 

observar apenas um sinal correspondente a uma molécula de DMSO coordenada sugere 

que a segunda molécula não faz parte da estrutura do complexo. Isso é coerente com a 

presença de um ligante DMSO trans ao outro, pois isso os torna mais lábeis (Alessio et 

al, 1988). Desta forma, propõe-se que o espectro, na verdade, seja do produto da hidrólise 

do complexo 2, o trans-[Ru(acac)(bipy)(DMSO)(H2O)]+. A reação de hidrólise do 

complexo 2, a qual gera o complexo trans-[Ru(acac)(bipy)(DMSO)(H2O)]+, está 

esquematizada na Figura 57.  

 

Figura 57. Esquema da reação de hidrólise do complexo 2.  

 

Fonte: a autora.  

 

 No complexo precursor, a presença de três sinais relativos às moléculas de DMSO 

coordenadas indicam que elas estão em três ambientes químicos diferentes. De fato, uma 

molécula de DMSO está coordenada pelo átomo de enxofre (ambiente 1), uma segunda, 

coordenada pelo átomo de oxigênio (ambiente 2), e as outras duas, coordenadas pelo 

átomo de enxofre, ambas em posição trans aos cloretos (ambiente 3). Por sua vez, o 
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complexo 1 apresenta quatro sinais atribuídos aos ligantes DMSO, sendo que cada um 

deles gera dois sinais no espectro. A presença de dois sinais para cada ligante DMSO 

pode estar associado com as interações intramoleculares presentes no complexo 1, o que 

possivelmente limita a rotação dos ligantes DMSO. Desta forma, cada ligante DMSO 

gera um sinal relativo a cada um dos dois grupos metil presentes (Toyama et al, 2006). A 

representação das interações intramoleculares presentes na estrutura do complexo 1 estão 

na Figura 58. 

 

Figura 58. Representação das interações intermoleculares presentes na estrutura do 

complexo 1, obtidas por meio de difração de raios X por monocristal. 

 

Fonte: adaptado de Toyama et al, 2006.  

 

5. Considerações finais 

 

 A partir de uma revisão da literatura sobre complexos de rutênio com aplicação 

biológica, foi possível verificar o potencial desses compostos no desenvolvimento de 

novos candidatos a metalofármacos. Além de propriedades químicas, fotoquímicas e 

farmacológicas adequadas para aplicação medicinal, os complexos de rutênio se 

apresentam em uma grande variedade de estruturas, o que possibilita a modulação de 

complexos que atuam em um amplo espectro de alvos biológicos. A exemplo disso, pode-

se citar o complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] e seus derivados, os quais são extensivamente 

descritos na literatura por possuírem propriedades biológicas relevantes.  

 Dado a contextualização sobre a aplicação dos complexos de rutênio que possuem 

atividade biológica, em especial do complexo cis-[RuCl2(DMSO)4] e seus derivados, foi 
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feita a síntese do complexo 2, trans-[Ru(acac)(bipy)(DMSO)2]PF6, a partir do complexo 

cis-[RuCl2(DMSO)4] e seu derivado, o complexo 1, cis-[RuCl2(bipy)(DMSO)2]. Os 

complexos precursor e 1 foram sintetizados conforme descrito na literatura e o complexo 

2 foi obtido por meio de um procedimento de síntese relativamente simples, sendo 

caracterizado por espectroscopia na região do infravermelho e ressonância magnética 

nuclear de 1H. As técnicas de caracterização permitiram confirmar a estrutura proposta 

para o composto. Desta forma, foi possível observar a utilização do complexo cis-

[RuCl2(DMSO)4] como precursor de outros compostos de rutênio a partir da substituição 

dos ligantes DMSO e Cl- por ligantes de interesse.  

Em estudos futuros, os complexos 1 e 2 podem ser avaliados para verificar a 

existência de propriedades antitumorais e antiparasitárias. Os estudos, especificamente 

contra linhagens de células tumorais de câncer de mama e contra os parasitas causadores 

da leishmaniose, podem ser feitos no laboratório da professora Kelly Tudini, do Instituto 

de Biotecnologia da Universidade Federal de Uberlândia, com o qual o grupo já possui 

parceria.  
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