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RESUMO

Complexos metálicos despertam grande interesse na bioinorgânica devido às suas propriedades 

químicas e potenciais aplicações biológicas. Em particular, os complexos polipiridil de 

rutênio(II) destacam-se pela tendência em interagir com DNA, tornando-os promissores para 

estudos em modelos antitumorais. Além disso, suas notáveis propriedades fotoquímicas e 

fotofísicas ampliam suas possíveis aplicações. O desenvolvimento desses compostos como 

candidatos a fármacos demanda a compreensão da influência da geometria e dos co-ligantes em 

sua reatividade química e atividade biológica. Neste trabalho, foram sintetizados e 

caracterizados dois complexos do tipo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 – em que 

tpy = 2,2':6',2"-terpiridina, bd = o-fenilenodiamina e bdq = ácido 3,4-diaminobenzóico – e os 

aqua complexos correspondentes, [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 e [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2. 

Para compreensão da cinética da reação espontânea de aquação dos clorido complexos, foram 

realizados estudos de variação espectroscópica na região do UV-visível e via CLAE, revelando 

que [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 possui constante de velocidade maior que o complexo com ligante 

bdq. Os resultados experimentais foram complementados por cálculos teóricos para 

determinação das constantes cinéticas de aquação bem como para os parâmetros de ativação. O 

mecanismo associativo foi proposto para a reação de aquação sendo o efeito estérico do grupo 

substituinte —COOH influência na entrada do ligante aquo, Na compreensão de sua interação 

com biomoléculas, estudos espectroscópicos evidenciaram que ambos os complexos interagem 

com fs-DNA por intercalação, com constantes aparentes de ligação de (2,39 ± 0,11)×106 e (1,33 

± 0,33)×106 L mol-1 para [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, respectivamente. 

Ensaios antivirais demonstraram maior eficácia de [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 na inibição dos vírus 

Zika e Chikungunha. 

Palavras-chave: complexos de rutênio (II), polipiridil, cinética de aquação, interação com 

DNA, atividade antiviral, estudos teóricos.



ABSTRACT

Metal complexes have garnered significant interest in bioinorganic chemistry due to their 

chemical properties and potential biological applications. In particular, ruthenium(II) 

polypyridyl complexes stand out for their propensity to interact with DNA, making them 

promising candidates for studies in antitumor models. Furthermore, their remarkable 

photochemical and photophysical properties expand their potential applications. The 

development of these compounds as drug candidates requires an understanding of how 

geometry and co-ligands influence their chemical reactivity and biological activity. In this 

study, two complexes of the type [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 and [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 — where tpy 

= 2,2':6',2''-terpyridine, bd = o-phenylenediamine, and bdq = 3,4-diaminobenzoic acid — were 

synthesized and characterized, along with their corresponding aqua complexes, 

[RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 and [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2. To investigate the kinetics of the 

spontaneous aquation reaction of the chlorido complexes, spectroscopic variation studies in the 

UV-visible region and HPLC analyses were performed, revealing that [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 

exhibits a higher rate constant than the complex bearing the bdq ligand. Experimental results 

were complemented by theoretical calculations to determine the aquation rate constants and 

activation parameters. An associative mechanism was proposed for the aquation reaction, where 

the steric effect of the –COOH substituent influences the entry of the aqua ligand. To elucidate 

their interaction with biomolecules, spectroscopic studies demonstrated that both complexes 

interact with fs-DNA via intercalation, with apparent binding constants of (2.39 ± 0.11)×106 

and (1.33 ± 0.33)×106 L mol–1 for [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 and [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, respectively. 

Antiviral assays revealed that [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 exhibited greater efficacy in inhibiting the 

Zika and Chikungunya viruses.

Keywords: ruthenium(II) complexes, polypyridyl, aquation kinetics, DNA interaction, 

antiviral activity, theoretical studies.
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1.1. Complexos de rutênio no âmbito da química bioinorgânica

Entre os compostos de coordenação estudados para finalidades biológicas, destacam-se 

os complexos de rutênio que, em sua maioria, apresentam geometria octaédrica e exibem 

predominantemente dois estados de oxidação, Ru(II) e Ru(III), permitindo a formação de 

compostos com diferentes propriedades estruturais e facilidade na substituição ou modificação 

de ligantes (YANG, LIAO & FU, 2018; LI, COLLINS & KEENE, 2015). Por essas 

características, as últimas décadas são marcadas pela síntese e aplicação de complexos de 

rutênio em relação à sua atividade antimetastática, antioxidante, antimicrobiana e antiviral 

(D'AMATO, et al., 2023).

Uma série de complexos de Ru(II) proeminentes em aplicações biológicas são os 

complexos polipiridínicos. Tratam-se de compostos em que o centro metálico está coordenado 

a ligantes polidentados derivados de piridina que possuem propriedades fotofísicas e 

fotoquímicas bem estabelecidas. Tais complexos absorvem radiação na região UV-Vis. do 

espectro e, como resultado, emitem luz em comprimentos de onda nas regiões espectrais da luz 

vermelha e infravermelha próxima. Além disso, esses compostos apresentam estados excitados 

de longa duração e podem exibir processos redox reversíveis. A maioria deles também apresenta 

uma intensa banda de absorção na região do espectro visível, conhecida como banda de 

Transferência de Carga Metal-Ligante (TCML) (POYTON, et al., 2017; KNOLL & TURRO, 

2015).

As características fotofísicas e eletroquímicas, aliadas à versatilidade dos complexos 

polipiridil de Ru(II) como aceptores e doadores de elétrons e à facilidade de síntese, têm 

contribuído para o crescimento exponencial do número de publicações científicas sobre esses 

compostos nos últimos 20 anos, evidenciando sua relevância (MARTIZ-ALONSO & GASSER, 

2021). Considerando essa série, Yang, Liao e Fu (2018) apresentaram complexos polipiridil de 

rutênio do tipo [Ru(phen)2(dppz)](PF6)2 (Figura 2a) (dppz = dipiridofenazina) com atividade 

antimicrobiana contra Mycobacterium smegmatis. Braga (2022) reuniu várias estruturas de 

complexos polipiridil que apresentaram atividade antiparasitária. Complexos do tipo 

[RuII(L)(NO)(tpy)](PF6)3 (L= o-fenilenodiamina ou ácido 3,4-diaminobenzóico; tpy 

=2,2';6',2"-terpiridina) (Figura 2b) apresentados por Bessas e colaboradores (2024) exibiram 

atividade antiviral contra Zika e Chicungunha. Monro e colaboradores (2019) ressaltam o 

complexo TLD1433 (Figura 2c), um complexo polipiridil de Ru(II) que apresentou atividade 

antitumoral e evoluiu para ensaios clínicos.
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espontaneidade da reação podem ser moduladas pela presença de ligantes quelantes bidentados 

(N–N). Dependendo da natureza do ligante, os valores da constante cinética de aquação (kaq) 

apresentaram um aumento significativo. Por exemplo, o complexo [RuIICl(en)(tpy)]+ (en = 

etilenodiamina) exibiu maior reatividade em todas as reações de aquação e substituição 

avaliadas, em comparação com [RuII(bpy)Cl(tpy)]+. Esses resultados indicam que a natureza do 

ligante quelante exerce influência direta na afinidade do centro Ru(II) pelo ligante clorido (Cl⁻) 

(CHRZANOWSKA, et al., 2018).

1.1.1.1. Reações de substituição em complexos octaédricos

Além da influência exercida pelo ligante bidentado na estrutura do complexo, a cinética 

da reação de aquação também é significativamente afetada pelo mecanismo de substituição 

predominante. Em complexos de coordenação octaédricos contendo um metal central 

coordenado a cinco ligantes inertes (L) e um ligante lábil (X), suscetível de ser substituído por 

outro ligante (Y), a reação pode ocorrer por duas vias distintas: por mecanismo dissociativo (D) 

ou mecanismo associativo (A) (WELLER, et al., 2017).

O mecanismo dissociativo é marcado pela saída do ligante X, produzindo um 

intermediário pentacoordenado (ML5) com sequencial entrada do ligante Y. Nesse caso a etapa 

da dissociação é mais lenta e é determinante na velocidade da reação. No mecanismo 

associativo, por sua vez, o ligante Y é coordenado ao centro metálico antes da saída do ligante 

X, formando um intermediário heptacoordenado, ML5XY. Nesse caso, a entrada do ligante Y é 

a etapa determinante na velocidade de reação (RODGERS, 2016). A Figura 4 apresenta um 

esquema ilustrando os mecanismos descritos e evidenciando sua etapa mais energética.
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complexos octaédricos podem adquirir um evidente caráter associativo no caso de metais 

centrais grandes (como nos períodos 4d e 5d) ou quando a população de elétrons d no metal for 

baixa (para os primeiros membros do bloco d). A existência de mais espaço para o ataque ou 

uma menor densidade eletrônica nos orbitais π* parece facilitar o ataque nucleofílico e, 

consequentemente, permitir a associação (WELLER, et al., 2017).

Em complexos de rutênio (II) as reações de aquação podem ocorrer por ambos os 

mecanismos conhecidos, porém há uma predominância de relatos evidenciando a via 

associativa. Wang e colaboradores (2003) descreveram complexos areno de rutênio (II) que 

sofrem aquação por mecanismo associativo, assim como os complexos 

[Ru([9]aneS3)(en)Cl]PF6 e [Ru([9]aneS3)(bpy)Cl]PF6, investigados por Simovic e 

colaboradores (2019). De forma similar, os complexos polipiridínicos estudados por 

Milutinović e colaboradores (2017) substituem o ligante halogenado pelo ligante aqua também 

por meio de um mecanismo associativo.

Para todos os casos, a determinação do mecanismo baseia-se nos parâmetros de ativação 

das espécies envolvidas, especialmente nos valores de entalpia (ΔH‡) e entropia de ativação 

(ΔS‡). Baixos valores de ΔH‡ e valores de ΔS‡ negativos indicam que o processo de ativação, 

isto é, a etapa lenta da reação, é dominado pela formação de ligações e que o estado ativado 

tem menor entropia que o estado inicial do complexo, corroborando a hipótese do mecanismo 

associativo. Em contrapartida, valores positivos de ΔS‡ indicam que o estado de transição tem 

maior entropia que o estado inicial do composto, o que é explicado pela formação do 

intermediário pentacoordenado no mecanismo dissociativo (MILUTINOVIĆ, et al., 2017).

1.1.2. Interação entre complexos polipiridil de rutênio e a molécula de ácido 

desoxirribonucleico (DNA)

O DNA é uma macromolécula constituída por duas fitas formadas por uma sequência 

de nucleotídeos ligados entre si de maneira covalente por ligação fosfodiéster. Cada nucleotídeo 

é uma combinação de um açúcar (pentose), um grupo fosfato e uma base nitrogenada, seja ela 

púrica (guanina ou adenina) ou pirimídica (citosina ou timina). Essas fitas estão unidas entre si 

através de ligações de hidrogênio entre as bases nitrogenadas complementares (adenina com 

timina e citosina com guanina), formando a estrutura de dupla hélice, que é também estabilizada 

por interações de empilhamento π-π entre os anéis aromáticos das bases adjacentes. De fora da 

dupla hélice encontram-se os grupos açúcar-fosfato, sendo, portanto, uma área aniônica 

(WATSON & CRICK, 1953; ANDREZÁLOVÁ & ORSZÁGHOVÁ, 2021).
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A estrutura da molécula de DNA e suas características possibilitam diferentes tipos de 

interação com os complexos metálicos. De maneira geral, complexos podem interagir com o 

polinucleotídeo covalente ou não covalentemente. Na ligação covalente, o complexo se liga 

diretamente a um átomo da molécula de DNA, o que pode ocorrer tanto com os átomos de 

nitrogênio das bases nitrogenadas quanto com os grupos fosfatos da biomolécula. A ligação 

covalente é considerada irreversível, mas a interação complexo-DNA pode ainda ocorrer de 

forma reversível por interações eletrostáticas, interação com o sulco e intercalação. Para os 

complexos metálicos que apresentam diferentes grupos ligantes, a interação com DNA pode se 

dar de maneira a incluir um ou mais dos modos de interação citados. (REHMAN, et al., 2015; 

BRABEC & KASPARKOVA, 2018).

Na interação eletrostática as cargas negativas presentes nos grupos fosfato do DNA 

interagem com complexos de carga positiva. Para que esse tipo de interação aconteça, cátions 

como Na⁺ e Mg²⁺, que estabilizam a repulsão entre as cargas negativas dos fosfatos, são 

liberados em solução. Dessa forma, as interações eletrostáticas entre a biomolécula e os 

complexos metálicos tornam-se mais intensas com a redução da concentração salina no meio 

(GILL & THOMAS, 2012).

A interação com os sulcos do DNA ocorre a partir de ligações de hidrogênio ou 

interações de Van der Waals realizadas com as bases nitrogenadas da biomolécula na região dos 

sulcos. As regiões de sulco maior e sulco menor no DNA diferem não apenas em tamanho, mas 

também na sequência de bases presentes. Em geral, os compostos de coordenação interagem 

preferencialmente com o sulco menor, pois este proporciona um contato mais estreito, 

favorecendo tanto as ligações de hidrogênio quanto as interações de Van der Waals. Esse tipo 

de interação pode provocar alterações na estrutura helicoidal do DNA (ANDREZÁLOVÁ & 

ORSZÁGHOVÁ, 2021).

Por fim, a intercalação ocorre quando o composto metálico apresenta um grupo planar 

capaz de se inserir entre pares de bases adjacentes do ácido nucleico. Essa inserção é 

estabilizada pelo empilhamento π–π entre os pares de bases e o sistema de anéis aromáticos do 

composto, não interferindo nas ligações de hidrogênio entre as bases. Intercaladores têm sido 

amplamente investigados como potenciais fármacos, pois esse tipo de interação resulta no 

desenrolamento da hélice do DNA, o que pode levar a alterações funcionais na biomolécula e 

inibir a replicação celular de células doentes (ANDREZÁLOVÁ & ORSZÁGHOVÁ, 2021).

A Figura 5 ilustra os modos de interação entre a biomolécula e os complexos metálicos 

aqui apresentados.
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Figura 5. Representação ilustrativa dos tipos de interações existentes entre complexos metálicos e a 

molécula de DNA.

Fonte: Adaptado de Ramotowska, Ciesielska & Makowski (2021)

Os complexos polipiridil de rutênio (II) indicaram, em diversos casos, a intercalação 

como o principal mecanismo de interação com a molécula de DNA. O complexo 

[RuII(bpy)2(dppz)]2+ (bpy = 2,2'-bipiridina, dppz = dipiridofenazina), por exemplo, interage 

com a biomolécula somente por intercalação, devido à presença de um grande ligante 

policíclico aromático capaz de se inserir entre as bases nitrogenadas. Além disso, observou-se 

que o efeito na afinidade e no modo de ligação ao DNA é afetado não apenas pela estrutura 

química do ligante polipiridil principal, mas também por ligantes monodentados (BRABEC & 

KASPARKOVA, 2018). 

Exemplificando, complexos de rutênio contendo – além de ligantes polipiridil – grupos 

aqua ou cloro, mostraram ligar-se covalentemente ao DNA em meio livre de células. Assim, ao 

se ligar de maneira covalente ao DNA o complexo do tipo mer-[RuIIICl3(tpy))] (tpy = 2,2’:6’,2’-

terpiridina) apresentou elevada citotoxicidade em linhas celulares de tumor murino e humano 

(BRABEC & NOVAKOVA, 2006). Além disso, Chao e colaboradores relataram a ocorrência 

de complexos polipiridínicos de rutênio (II), do tipo [RuII(biphtpy)(bpy)Cl]+ (biphtpy=4’-

bifenil-2,2’:6,2’’-terpiridina) capazes de interagir com DNA de maneira covalente e não 

covalentemente, por intercalação (SIMOVIC, et al., 2019).
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1.2. Atividade antiviral de compostos de coordenação

Nos últimos anos, a pandemia de SARS-CoV-2, que registrou mais de 50 milhões de 

casos confirmados, direcionou o foco de muitos pesquisadores para a criação de sistemas 

diagnósticos, tratamentos e vacinas. Entretanto, apesar do destaque dado a COVID-19, é 

fundamental abordar o tratamento de outros vírus, como Dengue (DENV), Zika (ZIKV), 

Chikungunha (CHIKV), HIV, Herpes simples (HSV), Hepatite C (HCV), febre amarela, 

Sarampo e Influenza A (como H1N1 e H5N1) (ABATE, et al., 2022).

Diante do (re)surgimento de doenças virais, pesquisas em química bioinorgânica e da 

química inorgânica medicinal passaram a considerar os complexos metálicos como uma 

alternativa viável no combate às doenças virais, atuando na prevenção de infecções, alívio de 

sintomas, modulação do sistema imunológico ou inibição na replicação viral (PAIVA, et al., 

2020).

1.2.1. Ciclo geral de replicação dos vírus

Considerar o ciclo de replicação do vírus é essencial para compreender as infecções 

virais e desenvolver estratégias antivirais eficazes. Os ciclos podem ser alterados a depender do 

tipo do vírus, mas, de maneira geral, o processo inicia-se com a adesão, etapa em que os vírus 

reconhecem e se ligam aos receptores específicos da célula hospedeira. Em seguida, ocorre a 

penetração, permitindo a entrada do vírus na célula por mecanismos como endocitose ou fusão 

da membrana. Na etapa de desnudamento, o capsídeo viral é desintegrado, liberando o material 

genético no interior da célula. A replicação constitui o núcleo do ciclo, onde diferentes classes 

de vírus replicam e transcrevem seu material genético de maneira específica. Posteriormente, 

ocorre a montagem, que organiza novos vírus, seguida da maturação, que os torna 

completamente infecciosos. Por fim, a liberação encerra o ciclo, permitindo a saída dos vírus 

por brotamento ou lise celular (SOLTANI, SHENAGARI & EMADI, 2023). A Figura 6 

apresenta uma ilustração do ciclo viral descrito.
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Figura 6. Ilustração das etapas de um ciclo de replicação viral.

De Paiva e colaboradores (2020) compilaram uma série de complexos metálicos com 

atividade antiviral, destacando seus mecanismos de ação a partir da intervenção do ciclo viral. 

Entre eles, complexos de cobalto do tipo [Co(acacen)(L)2]+, sendo L=2-etil-imidazol, 

demonstraram eficácia ao bloquear a etapa de desnudamento do nucleocapsídeo. Por sua vez, 

os complexos de ouro com porfirinas e fosfinas atuaram em múltiplas frentes, incluindo a 

inibição da transcriptase reversa, da protease viral e do processo de entrada do vírus na célula 

hospedeira.

Considerando também que os complexos polipiridil de rutênio podem atuar impedindo 

uma dessas fases do ciclo viral, Li e colaboradores (2023) sugeriram um novo composto usando 

rutênio e selênio (Se). O composto RuSe inibiu significativamente a apoptose das células 

MDCK induzida pelo H1N1 e a replicação e proliferação do vírus influenza. O complexo do 

tipo [Ru(bpy)2Eilatin]2+ (Eilatin é um alcaloide derivado de um tunicado marinho chamado 

Eudistoma), relatado por Skoczynska e colaboradores (2023), apresentou atividade antiviral 

contra HIV-1, assim como o complexo BOLD-100, do tipo trans-[tetraclorobis(1H-

indazol)rutênio(III)]2H2O que inibiu a replicação de HIV-1, bem como de SARS-CoV-2 e 

adenovirus (LABACH, et al., 2023). 
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Dado que os complexos de rutênio têm sido investigados como agentes imunogênicos 

no tratamento contra o câncer, é possível propor que, por meio da interação com biomoléculas 

da célula hospedeira, uma resposta imune possa ser ativada, direcionando-se à replicação viral 

em vez de atacar diretamente a célula hospedeira. Alcançar uma compreensão abrangente das 

interações entre os compostos de coordenação, o conteúdo supramolecular do vírus e o 

biomolecular da célula ainda permanece um desafio a ser superado (REZENDE, et al., 2024).

Dessa forma, os complexos polipiridil de rutênio(II) têm se destacado como importantes 

objetos de estudo no âmbito da química bioinorgânica, devido à sua reatividade, interação com 

biomoléculas como o DNA e seu potencial na inibição de processos virais. A investigação da 

cinética de substituição desses compostos, bem como sua interação com ácidos nucleicos, 

fornece informações fundamentais para a compreensão dos mecanismos moleculares 

subjacentes à sua atividade antiviral e destacam-se como tópicos relevantes de pesquisa. 
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2. OBJETIVOS

Sintetizar e caracterizar complexos polipiridil de rutênio (II) do tipo 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6, [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2, [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 e 

[RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2 – em que tpy = 2,2’:6’,2”-terpiridina; bd = o-fenilenodiamina e 

bdq = ácido 3,4-diaminobenzóico – e avaliar a cinética e a os parâmetros de ativação da reação 

de aquação dos clorido complexos; obter cálculos computacionais para compreensão teórica da 

caracterização e aquação dos complexos; avaliar a interação dos compostos com ácido 

desoxirribonucleico de esperma de peixe (fs-DNA) via técnicas espectroscópicas e explorar sua 

atividade antiviral frente aos vírus Zika e Chicungunha. As estruturas químicas propostas aos 

complexos são apresentadas na Figura 7. 

Figura 7. Estrutura química dos complexos de rutênio do tipo [RuIIX(L)(tpy)](PF6)n.

–

Fonte: Autora
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3. MATERIAIS E PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1. Reagentes
A Tabela 1 apresenta os reagentes utilizados ao longo deste trabalho, com indicação da 

fração mássica percentual e sua procedência. 

Tabela 1. Reagentes utilizados durante a síntese e caracterização dos complexos e estudos posteriores, 

com indicação da sua pureza e procedência.

Reagentes Pureza (%) Procedência

Acetonitrila 99,9 Tedia

Ácido desoxirribonucleico de 

esperma de peixe (fs-DNA)
- Sigma Aldrich

Ácido clorídrico - Synth

Ácido hexafluorfosfórico 98 Aldrich Chemicals

Ácido trifluoracético - Merck

Brometo de Etídio - Sigma Aldrich

Cloreto de lítio 99 Aldrich Chemicals

Cloreto de rutênio (III) 99,9 Aldrich Chemicals

Cloreto de sódio 98 Synth

Dihidrogenofosfato de sódio 99,5 Merck

Dimetilsulfóxido 98 Neon

Etanol 95 Qhemis

o-fenilenodiamina 98 Aldrich Chemicals

Hexafluorfosfato de amônio 95 Aldrich Chemicals

Hidróxido de sódio 97 Synth

Monohidrogenofosfato de sódio 99,5 Merck

Metanol 99,5 Merck

Nitrito de sódio 99 Merck

n-octanol - Synth

2,2’:6’,2”-terpiridina 98 Aldrich Chemicals

Trietilamina 85 Synth

Tris(hidroximetil)aminometano - LS Chemicals

Fonte: Autora
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3.2. Procedimento experimental

3.2.1. Síntese dos complexos terpiridina de rutênio (II)

3.2.1.1. Síntese do complexo precursor [RuIIICl3(tpy)]

O complexo [RuIIICl3(tpy)] foi sintetizado conforme descrito por Sullivan e 

colaboradores (1980). Em um balão de 50 mL foram adicionados 0,3244 g de cloreto de rutênio 

(RuIIICl3.nH2O) (1,57 mmol) e 0,2912 g do ligante 2,2’-6’,2”-terpiridina (tpy) (1,25 mmol). Os 

sólidos foram dissolvidos em 30 mL de metanol e a solução foi então mantida sob refluxo (T ≈ 

338 K) durante 3 h. Após esse tempo, a fim de promover a precipitação do sólido, a solução 

permaneceu em repouso por 1 h em temperatura ambiente (T ≈ 300 K). O precipitado marrom 

obtido foi filtrado e seco à vácuo, lavando-o com éter etílico. 

Massa obtida: 0,4216 g. Rendimento: 61,2%.

3.2.1.2. Síntese do complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 

O complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 foi sintetizado conforme descrito por de Lima e 

colaboradores (2006) e Mededovic e colaboradores (2023).

Em um balão de 50 mL foi adicionada uma mistura de 20 mL de etanol e água (75% de 

etanol e 25% de água). Em seguida, foram adicionados 0,1783 g do complexo precursor 

[RuIIICl3(tpy)] (0,40 mmol) e 0,1 mL de trietilamina (Et3N) (0,72 mmol). A solução foi mantida 

sob agitação durante 30 minutos para a redução do íon metálico, de RuIII para RuII. O processo 

de redução do íon metálico foi acompanhado pela mudança de coloração da solução, de marrom 

para roxa. Posterior à essa observação, foram adicionados 0,0432 g do ligante o-

fenilenodiamina (bd) (0,40 mmol) e 20 mg de cloreto de lítio (LiCl) (0,47 mmol). A solução foi 

mantida sob refluxo (T ≈ 353 K) durante 4 h. Após esse tempo, retirou-se a solução do refluxo 

e adicionou-se 1 g de hexafluorfosfato de amônio (NH4PF6), para o fornecimento do contra-

íon. A solução permaneceu 24 h sob refrigeração para a precipitação do sólido (T ≈ 278 K) e, 

após esse período, o volume da solução foi reduzido via rotaevaporação, a fim de facilitar a 

precipitação. O precipitado avermelhado obtido foi filtrado e seco à vácuo, lavando-o com éter 

etílico. 

Massa obtida: 0,2027 g. Rendimento: 80,4%.
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3.2.1.3. Síntese do complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6
 

O complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 foi sintetizado como descrito no item 3.2.1.2., 

adicionando 0,1783 g do complexo precursor [RuIIICl3(tpy)] (0,40 mmol) e substituindo a 

adição do ligante o-fenilenodiamina (bd) por 0,0173 g do ligante ácido 3,4-diaminobenzóico 

(bdq) (0,11 mmol). 

Massa obtida: 0,1294 g. Rendimento: 48,0%. 

3.2.1.4. Síntese dos complexos [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 e [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2 

Os aqua complexos do tipo [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 e [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2 

foram obtidos por síntese in situ a partir da dissolução de seus respectivos clorido complexos. 

As soluções foram mantidas em agitação por 24 horas afim de garantir a substituição do ligante 

clorido (Cl–) pelo ligante aqua (OH2).

3.2.2. Caracterização físico-química dos complexos terpiridina de rutênio (II)

3.2.2.1. Análise elementar

A análise elementar dos complexos foi realizada em um analisador CE Instruments 

Carlo Erba model 1110 CHNSeO lotado na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), 

no Laboratório Institucional de Pesquisa (LIPq), do Centro de Laboratórios Multiusuários 

(CELAM).

3.2.2.2. Espectrometria de Massas – Ionização/Dessorção à Laser Assistida por Matriz 

(MALDI)

Os espectros de massas foram obtidos utilizando-se a técnica de Ionização/dessorção a 

Laser Assistida por Matriz (da sigla em inglês, MALDI), com Analisador por Tempo de Voo 

(da sigla em inglês, TOF), em um equipamento Autoflex III MALDI-TOF-MS da marca 

Bruker®, modificado com Nd:YAG Laser (330-360, 495-540, 808, 990-1080 nm) e equipado 

com uma fonte de íons de imagem de dessorção a laser de feixe inteligente. As medidas foram 

realizadas no modo positivo. O equipamento utilizado está lotado no Laboratório Institucional 
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de Pesquisa (LIPq), do Centro de Laboratórios Multiusuários (CELAM) do Instituto de 

Ciências Biológicas (ICB), da UFMG. 

A matriz utilizada foi composta por soluções de ácido α-ciano-4-hidroxicinâmico (ALF) 

(C10H7NO3) e ácido 2,5-dihidroxibenzoico (DHB) (C7H6O4) a 1 mg mL-1, em acetonitrila 

(ACN) a 0,1% de ácido trifluoracético (TFA). Para as análises, foram preparadas soluções dos 

complexos a 2 mg mL-1, em ACN. Posteriormente, foram preparadas misturas das soluções de 

matriz e dos complexos, com proporção de 1:1. Finalmente, em placas de aço inoxidável, foram 

adicionados 0,7 µL das misturas e as amostras foram submetidas à análise.

3.2.2.3. Análise condutimétrica

Os valores de condutividade molar para os complexos foram obtidos utilizando-se um 

condutivímetro da marca Tecnopon®, de modelo mCA-150, equipado com uma cela de platina, 

de constante igual a 1. Para as análises, preparam-se soluções dos complexos a 0,1 mmol L-1, 

em acetonitrila (ACN).

3.2.2.4. Espectroscopia vibracional na região do Infravermelho (IV)

Os espectros vibracionais na região do IV foram obtidos utilizando-se um 

espectrofotômetro da marca Perkin Elmer®, de modelo FT-IR Frontier Single Range. O 

equipamento utilizado pertence ao Grupo de Materiais Inorgânicos do Triângulo (GMIT), do 

Laboratório de Fotoquímica e Ciência de Materiais (LAFOT-CM), do Instituto de Química da 

UFU. As varreduras foram feitas em um intervalo de 4000 a 250 cm-1 utilizando as amostras 

em estado sólido por ATR.

3.2.2.5. Espectroscopia eletrônica na região do Ultravioleta-Visível (UV-Vis.)

Os espectros de absorção na região do UV-Visível foram obtidos utilizando-se um 

espectrofotômetro da marca Agilent Technologies® Cary Series de modelo UV-Vis-NIR. O 

equipamento encontra-se na Rede de Laboratórios Multiusuários (RELAM), do Instituto de 

Ciências Exatas e Naturais do Pontal (ICENP), da UFU. Soluções dos complexos foram 

preparadas em água e submetidas à varredura espectrofotométrica de 800 a 200 nm, utilizando-

se uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de caminho óptico.
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3.2.2.6. Determinação espectroscópica dos valores de pKa dos aqua complexos

Os aqua complexos [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 e [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2 foram 

dissolvidos em tampão Britton Robinson (BR) (pH = 2,05) – 0,04 mol L-1 de ácido acético, 

bórico e fosfórico (BRITTON & ROBINSON, 1931) – e submetidas à varredura 

espectroscópica UV-Vis. entre 800 e 200 nm. O pH das soluções foi ajustado utilizando uma 

solução 6 mol L-1 de hidróxido de sódio (NaOH) até obter pH ≈ 3. A solução foi submetida 

novamente à varredura. O mesmo procedimento foi realizado para pH ≈ 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 

e 12, sendo as medidas realizadas em triplicatas.

3.2.2.7. Espectroscopia de fluorescência

Os espectros de emissão de fluorescência foram obtidos utilizando um espectro 

fluorímetro Cary Eclipse, da marca Agilent Technologies®, com uma cubeta de quartzo de 1,0 

cm de caminho óptico e quatro faces polidas. Os experimentos foram realizados no Laboratório 

de Equipamentos Multiusuários do Pontal (RELAM), do Instituto de Ciências Exatas e Naturais 

do Pontal (ICENP), da UFU. 

As soluções dos complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 foram 

preparadas a partir de uma solução de KCl (0,1 mol L-1) e em seguida realizou-se a varredura 

espectroscópica. Preparou-se também solução dos clorido complexos em água, realizando a 

varredura após 24 horas, a fim de obter as espécies aqua [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 e 

[RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2.

3.2.2.8. Voltametria de Pulso Diferencial (VPD) para os complexos terpiridina de rutênio 
(II)

Os voltamogramas de pulso diferencial foram obtidos utilizando-se um potenciostato da 

marca Autolab®, de modelo μAutolab tipo III. Para a análise dos dados obtidos foi utilizado o 

software NOVA®, versão 2.1.4. O equipamento utilizado está lotado na Rede de Laboratórios 

Multiusuários (RELAM), do Instituto de Ciências Exatas e Naturais do Pontal (ICENP), da 

UFU.

Para a análise, uma célula eletroquímica convencional de três eletrodos, com capacidade 

para 10 mL foi utilizada. Como eletrodo auxiliar, empregou-se um fio de platina com 0,5 mm 

de diâmetro em espiral. Utilizou-se ainda um eletrodo de Ag/AgClsat e um eletrodo de carbono 
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vítreo, como eletrodo de trabalho, o qual foi polido antes e após as análises. Inicialmente, na 

célula eletroquímica, foram adicionados 0,1 mmol L-1 de solução de complexo em tampão PBS. 

A amostra foi submetida a varredura, de 0,0 a 1,0 V, com velocidade de varredura de 50 mV s-

1. O mesmo procedimento foi repetido utilizando solução do complexo em tampão fosfato.

3.2.2.9. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear (1H RMN)

As amostras dos complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 foram 

preparadas dissolvendo-as em metanol deuterado (CD3OD). Os espectros de Ressonância 

Magnética Nuclear foram obtidos na Rede de Laboratórios Multiusuários (RELAM), do 

Instituto de Química da Universidade Federal de Uberlândia, campus Santa Mônica, utilizando 

um espectrômetro de RMN modelo Bruker® Ascend 400 (400 MHz para RMN de 1H).

3.2.3. Estudo da reação espontânea de aquação dos clorido complexos

3.2.3.1. Avaliação espectroscópica da cinética de aquação dos clorido complexos (T=310,15 

K)

Os complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 foram dissolvidos em água 

e imediatamente submetidas à varredura espectroscópica UV-Vis. entre 800 a 200 nm. A cada 

30 segundos realizou-se uma nova varredura até totalizar 30 minutos após a dissolução do 

complexo, mantendo a solução na temperatura de 310,15 K. As análises foram realizadas em 

triplicatas. 

Os espectros de absorção na região do UV-Vis. foram obtidos utilizando-se um 

espectrofotômetro e um sistema termostático da marca Shimadzu UV-1800. Lotado no 

Laboratórios de Compostos Inorgânicos (LCI), do Instituto de Ciências Exatas e Naturais do 

Pontal (ICENP), da UFU.

O mesmo procedimento foi realizado para soluções dos complexos em tampão PBS 

(pH=7,4) e em tampão Tris HCl (50 mmol L-1) NaCl (5 mmol L-1) (pH=7,4).

As reações de substituição foram tratas pela cinética de pseudo-primeira ordem 

(CHRZANOWSKA, et al., 2017). Sendo assim, para todas as reações foram determinados a 

constante cinética de aquação (kaq) e o tempo de meia vida (t1/2), como mostram as Equações 1 

e 2 (ATKINS, 2018), respectivamente. 

ln [A]t = ln [A]0 – kaq t (Equação 1)
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t1/2 = 0,693kaq
Em que [A]t é a absorbância no tempo t e [A]0 é a absorbância no tempo 0 obtidas no 

comprimento de onda estabelecido para o complexo. No atual trabalho, selecionou-se o 

comprimento de onda de máxima absorção da banda TCML dos complexos.

3.2.3.2. Avaliação da reação de aquação por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 
(CLAE) 

Os cromatogramas foram obtidos utilizando-se um equipamento da marca Waters, de 

modelo e2695; com detector de arranjo de diodos, de modelo 2998 PDA. Foi utilizada uma 

coluna da marca Aligent®, de modelo Eclipse XDB-C18 (150 x 4,6 mm d.i.), constituída por 

partículas de 5 µm. O equipamento utilizado encontra-se na Rede de Laboratórios Multiusuários 

(RELAM), do Instituto de Ciências Exatas e Naturais do Pontal (ICENP), da UFU.

A fase móvel utilizada foi uma mistura de uma solução tampão fosfato a 0,1% de ácido 

trifluoracético (HTFA) (pH 6,95) e de metanol (MeOH). A eluição da fase móvel foi isocrática 

e o fluxo foi de 0,8 mL min-1. Para a preparação da solução tampão fosfato a 0,1% de TFA 

(pH=6,95), foram adicionados 5,06 mmol de dihidrogenofosfato de sódio (NaH2PO4) e 6,04 

mmol de monohidrogenofosfato de sódio (Na2HPO4), bem como 0,1% de HTFA, em água 

ultrapura. Adicionou-se algumas gotas de solução de NaOH 1 mol L-1 para o ajuste do pH da 

solução até 6,95. 

Para as análises, foram preparadas soluções dos clorido complexos em tampão fosfato 

a 0,1% de HTFA, injetando volumes de 20 µL dessa solução.

3.2.3.3. Determinação dos parâmetros de ativação da reação de aquação dos clorido 

complexos

Para determinação dos parâmetros de ativação da reação de aquação dos clorido 

complexos, realizou-se o mesmo procedimento descrito no item 3.3.1. obtendo as constantes 

cinéticas. As constantes foram determinadas em diferentes temperaturas, fixando valores entre 

296,15 — 324,15 K.
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Partindo da obtenção de kaq, determinou-se a entalpia (ΔH‡) e a entropia de ativação 

(ΔS‡) considerando a Equação de Eyring (Equação 3) e a Energia de ativação (Ea) considerando 

a Equação de Arrhenius (Equação 4) (ATKINS, 2018).ln kaqT  =  −∆H‡RT +  ln kBh  + ∆S‡Rln kaq  =  ln A − EaRT
Em que kaq refere-se a constante cinética de aquação na temperatura T, kB refere-se a constante 

de Boltzmann (1,38x10-23 J K-1), h é a constante de Planck (6,63x10-34 J s), R é a constante dos 

gases (8,314 J mol-1 K-1) e A é o fator de frequência.

3.2.4. Determinação da lipofilicidade

O caráter lipofílico dos complexos de rutênio (II) foi obtido a partir dos valores de log 

Po/w, utilizando-se o Método Shake-Flask (OLIVEIRA, et al., 2010). Inicialmente, em um tubo 

cônico de 15 mL foram adicionados 6,5 mL de água e 6,5 mL de n-octanol. Em seguida, foram 

adicionados cerca de 1mg do complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6. A mistura foi mantida sob 

agitação em um misturador de rolos (50 rpm) durante 24 h, protegida da luz. Após esse tempo, 

a mistura permaneceu sob repouso durante 1 h. Observou-se a separação das fases aquosa e 

orgânica. Posteriormente, em uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de caminho óptico, foram 

adicionados 2,5 mL de água e uma alíquota de 500 μL da fase aquosa. A amostra foi submetida 

à varredura espectroscópica UV-Vis. de 800 a 200 nm. Os valores de log Po/w foram 

determinados como mostra a Equação 5.log 𝑃𝑜/𝑤 = log [𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥𝑜]𝑜𝑐𝑡𝑎𝑛𝑜𝑙[𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥𝑜]á𝑔𝑢𝑎         (Equação 5)

Os experimentos foram realizados em temperatura ambiente (T ≈ 28 °C) e em triplicatas. 

O mesmo procedimento foi realizado para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6.
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3.2.5. Determinação espectroscópica da interação entre os complexos de Ru(II) e a 
molécula de fs-DNA

3.2.5.1. Espectroscopia Ultravioleta-Visível (UV-Vis.)

Em uma cubeta de quartzo de 1,0 cm de caminho óptico, foram adicionados 100 µL do 

clorido complexo (1,0 mmol L-1), e 1900 µL do tampão Tris (50 mmol L-1 ) NaCl (5 mmol L-1) 

(pH = 7,4). Após 5 minutos de incubação a 310,15 K, a solução foi submetida à varredura 

espectrofotométrica de 800 a 200 nm. Em seguida, adicionou-se 9 µL de solução de DNA de 

esperma de peixe (fs-DNA, do inglês fish sperm) preparada em tampão Tris HCl (50 mmol L-

1) NaCl (5 mmol L-1) (pH = 7,4) e realizou-se uma nova varredura. O procedimento descrito foi 

repetido até totalizar 81 µL da solução de fs-DNA no sistema. Todas as varreduras foram feitas 

considerando 5 minutos de incubação e temperatura de 310,15 K a cada adição de fs-DNA. As 

análises foram realizadas em duplicatas.

Para a determinação da constante de interação entre fs-DNA e o complexo (Kb) utilizou-

se a equação proposta por Benesi-Hildebrand (1949) (Equação 6).𝐴0𝐴 − 𝐴0  =  𝜀𝐺𝜀𝐻𝐺  − 𝜀𝐺  ×  1𝐾𝑏 [𝐷𝑁𝐴]  + 𝜀𝐺𝜀𝐻𝐺  −  𝜀𝐺
Para este trabalho, A0 é a absorbância referente ao comprimento de onda da banda de 

Transferência de Carga Metal Ligante do complexo na ausência de DNA, A é a absorbância 

nesse mesmo comprimento de onda após adições em série de alíquotas de DNA, ɛG é a 

absortividade molar do complexo no comprimento de onda estudado, ɛHG é a absortividade 

molar no comprimento de onda em estudado para o aduto complexo e DNA, Kb é a constante 

de ligação e [DNA] é a concentração de DNA. A razão entre o coeficiente linear e o angular em 

um gráfico de A0/A-A0 em função de 1/[DNA] fornece o valor de Kb.

3.2.5.2. Análise de deslocamento de brometo de etídio (BE) por espectroscopia de 

fluorescência

Uma solução 50 µmol L-1 de fs-DNA foi preparada em tampão Tris HCl (50 mmol L-1) 

NaCl (5 mmol L-1) (pH=7,4). A partir desta solução, prepararam-se 10 µmol L-1 de brometo de 

etídio (BE) e esta mistura foi mantida em temperatura de aproximadamente 296,15 K por 1 

hora. Após esse tempo, analisou-se a emissão de fluorescência da solução. Os espectros de 
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fluorescência foram registrados em um espectrofotômetro Cary Eclipse, da marca Agilent 

Technologies® de 545 nm a 700 nm (λexc = 526 nm, λem = 605 nm, janelas 5/5) (KELLET, et 

al., 2019).

Em seguida, à mistura fs-DNA-BE foram adicionados 3 µmol L-1 do complexo 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6. A solução foi mantida em incubação por 5 minutos a 310,15 K e em 

seguida analisou-se a emissão de fluorescência nas mesmas condições anteriormente citadas. O 

mesmo procedimento foi realizado com concentrações de complexo equivalente a 10, 20, 30, 

40 e 50 µmol L-1.

Os experimentos foram realizados em duplicata e também foi aplicado aos complexos 

[RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2, [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 e [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2. Determinou-

se para todos os compostos as constantes KSV e Kapp de interação com BE como mostram as 

Equações 7 (GEHLEN, 2020) e 8 (da SILVA, et al., 2020), respectivamente.F0F  =  1 + KSV [Ru]KBE[BE]  =  Kapp [Q]
Em que F0 e F são as intensidades relativas de fluorescência do brometo de etídio em ausência 

e em presença dos complexos, respectivamente, [Ru] é a concentração de complexo, KBE = 1,0 

× 107 mol L-1, [BE] = 10 µmol L-1 e [Q] é a concentração de complexo que suprime metade da 

fluorescência inicial (F0).

3.2.5.3. Espectroscopia de dicroísmo circular

Os espectros de dicroísmo circular de fs-DNA foram registrados em uma faixa de 230 a 

350 nm, com resolução de 0,5 nm, usando velocidade de varredura de 100 nm min-1 e tempo 

de resposta de 0,5 s, em um espectropolarímetro Jasco J-810. Os espectros apresentados foram 

uma média de quatro varreduras sucessivas. O equipamento utilizado está lotado na Faculdade 

de Filosofia, Ciências e Letras de Ribeirão Preto-USP, no Laboratório de pesquisa do Prof. Dr. 

Arthur Henrique Cavalcante de Oliveira. 

Para as análises, utilizou-se uma cubeta de quartzo de comprimento óptico de 10 mm. 

As soluções de fs-DNA e complexos foram preparadas em tampão Tris (50 mmol L-1) NaCl (5 

mmol L-1) (pH = 7,40), sendo incubadas por 1 hora antes do início das medições. Realizou-se 

uma varredura da solução de fs-DNA (250 μmol L-1) na ausência dos complexos e, 

posteriormente, na presença de 25; 62,5; e 87,5 μmol L-1 dos complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 
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e [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2. A cada adição de complexo à solução realizou-se uma varredura. 

Utilizou-se um branco contendo solução tampão e complexo nas mesmas condições.

3.2.6. Atividade antiviral dos clorido complexos terpiridina de rutênio (II) na replicação 

do Zika Vírus (ZIKV) e Chicungunha (CHIKV)

Os ensaios acerca da atividade antiviral dos complexos foram realizados no Laboratório 

de Pesquisa em Antivirais (LAPAV) localizado no Campus Umuarama da Universidade Federal 

de Uberlândia em colaboração com a Profa. Dra. Ana Carolina Jardim.

3.2.6.1. Cultura de células

Células Vero E6 (tecido renal derivado de um macaco verde africano adulto normal, 

ATCC E6) foram cultivadas em meio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Sigma-

Aldrich) suplementado com 100 U mL-1 de penicilina (Gibco Life Technologies), 100 mg mL-

1 de estreptomicina (Gibco Life Technologies), 1% (v/v) de aminoácidos não essenciais (Gibco 

Life Technologies) e 10% (v/v) de soro fetal bovino (FBS; Hyclone) a 310,15 K em uma 

incubadora umidificada com 5% de CO2.

3.2.6.2. Ensaio de viabilidade celular

A viabilidade celular foi medida pelo método MTT [brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-

il)-2,5-difeniltetrazólio] (Sigma-Aldrich). As células Vero E6 foram semeadas em placas de 96 

poços a uma densidade de 5 × 103 células por poço e incubadas durante a noite a 310,15 K, em 

uma incubadora umidificada com 5% de CO2. Os complexos foram adicionados à cultura 

celular por 72 horas a 310,15 K nas concentrações de 50, 10 e 2 μmol L-1.  Em seguida, o meio 

foi removido e uma solução contendo MTT na concentração final de 1 mg mL-1 foi adicionada 

a cada poço, sendo incubada por 30 min a 310,15 K em uma incubadora umidificada com CO2. 

Após esse tempo, adicionou-se 100 μL de DMSO (dimetilsulfóxido) para solubilizar os cristais 

de formazan. A absorbância foi medida pela densidade óptica de cada poço a 490 nm, utilizando 

o leitor de microplacas Glomax (PROMEGA). A viabilidade celular foi calculada de acordo 

com a equação (T/C) × 100%, onde T e C representam a densidade óptica média do grupo 

tratado e do grupo controle de veículo, respectivamente.
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3.2.6.3. Ensaios antivirais

Um grupo isolado de Zika Virus (ZIKV) do tipo selvagem de uma amostra clínica de 

um paciente no Brasil (ZIKV PE243) e um de Chicungunha, CHIKV LR2006OPY1 (genótipo 

da África Oriental/Central/Sul) (DONALD, et al., 2016) foi amplificado empregando células 

Vero E6 infectadas em frasco de 75 cm2 por 3 dias. Em seguida, o sobrenadante viral foi 

coletado e armazenado a – 80 °C. Para determinar os títulos virais, 5x103 células Vero E6 foram 

semeadas em cada uma das placas de 96 poços 24 horas antes da infecção. As células foram 

infectadas com uma diluição em série de 10 vezes dos vírus e incubadas durante 72 horas numa 

incubadora umidificada com 5% de CO2 a 310,15 K. Em seguida, as células foram fixadas com 

formaldeído a 4%, lavadas com PBS e adicionou-se tampão de bloqueio (BB) contendo Triton 

X-100 a 0,1% (Vetec Labs), albumina bovina a 0,2% (BSA) e PBS por 30 min. As imagens 

foram analisadas em Microscopia de Fluorescência (Thermo Fisher Scientific) e os focos de 

infecção foram contados e medidos como Unidade Formadora de Foco (FFU mL–1).

Para avaliar a atividade antiviral de cada composto, células Vero E6 foram semeadas a 

uma densidade de 5 × 103 células por poço em placas de 96 poços durante 24 horas e infectadas 

com os vírus a uma multiplicidade de infecção (MOI) de 0,01 PFU célula–1 na presença de cada 

composto na concentração não citotóxica estabelecida. As células foram fixadas com 

formaldeído a 4%, lavadas com PBS e adicionadas de BB para ensaio de imunofluorescência. 

As UFF foram contadas. A replicação foi calculada de acordo com a equação (T/C) × 100%, 

onde T e C representam a densidade óptica média do grupo tratado e do grupo controle de 

veículo, respectivamente.

3.2.6.4. Análise estatística

Os dados foram analisados quanto à distribuição normal para demonstrar a 

aplicabilidade do teste paramétrico ou não paramétrico. Em seguida, foi empregado o teste 

ANOVA de dois fatores para comparar o tratamento de cada composto com a água como 

controle, com p < 0,05.
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3.2.7. Cálculo computacional e estudos teóricos

Os cálculos computacionais foram realizados no Núcleo de Química Teórica e 

Computacional de Macaé (NQTCM) localizado no Campus Macaé da Universidade Federal do 

Rio de Janeiro em colaboração com o Prof. Dr. Diego Fernando da Silva Paschoal.

Inicialmente, os complexos terpiridina de rutênio foram otimizados e caracterizados 

como ponto de mínimo na superfície de energia potencial (SEP) através de cálculos de 

frequências harmônicas no nível B97-3c. Os efeitos do solvente foram incluídos por meio do 

modelo implícito de solvatação CPCM (do inglês Conductor-like Polarizable Continuum 

Model), com a constante dielétrica ajustada para a água. 

Posteriormente, as análises das transições eletrônicas dos complexos estudados, 

[RuIICl(bd)(tpy)]+ e [RuIICl(bdq)(tpy)]+, e de seus respectivos aqua complexos foi realizada a 

partir de cálculos TD-DFT (do inglês Time-Dependent Density Functional Theory) realizados 

empregando o funcional de densidade CAM-B3LYP com o conjunto de funções de base def2-

TZVP, tal nível de teoria pode ser nomeado como CAM-B3LYP/def2-TZVP/CPCM.

A reação de aquação dos complexos também foi estudada no nível B97-3c/CPCM, de 

acordo com formalismo da Teoria do Estado de Transição, com a equação de Eyring sendo 

empregada para o cálculo da constante de velocidade da reação (Equação 3). Um mecanismo 

associativo foi proposto no estudo da reação com ligante aqua. O estado de transição (TS, do 

inglês Transition State) foi caracterizado por uma frequência imaginária representando a quebra 

da ligação Ru-Cl e a formação da ligação Ru-OH2. A aproximação da supermolécula foi 

empregada para a obtenção da energia livre de Gibbs de ativação (ΔGa) (Equação 9) com os 

intermediários sendo propostos a partir de um cálculo de coordenada intrínseca de reação (IRC, 

do inglês Intrinsic Reaction Coordinate). Após, o intermediário I1 também foi otimizado e 

caracterizado como um ponto de mínimo na SEP.∆Ga = G(TS) − G(I1)
Cabe ressaltar, que os cálculos para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]+ foram realizados 

considerando a forma protonada e desprotonada do grupo carboxilato (–COOH).

Todos os cálculos foram realizados no programa ORCA 6.0.1.
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO

4.1. Caracterização físico-química dos complexos terpiridina de rutênio (II)

4.1.1. Análise elementar

Para a compreensão da composição química dos compostos sintetizados, realizou-se a 

análise elementar de amostras dos clorido complexos, obtendo os valores de %C, %H e %N 

contidos na Tabela 2.

Tabela 2. Porcentagens teóricas e experimentais de carbono, hidrogênio e nitrogênio obtidas para os 

complexos [RuIICl(L)(tpy)]n+.

Fonte: Autora

Para ambos os casos, a composição do complexo foi identificada em sua forma 

trihidratada, conforme apresentado na Tabela 2. Apesar de os erros percentuais relativos para o 

teor de hidrogênio terem sido de 26,8% e 15,5% para os complexos bd e bdq, respectivamente, 

os valores experimentais de %C e %N mostraram-se consistentes com os valores teóricos 

calculados, o que confirma a composição elementar dos compostos previamente proposta. 

4.1.2. Espectrometria de Massas – Ionização/Dessorção à Laser Assistida por Matriz 

(MALDI)

A partir da ionização da amostra, a espectrometria de massas permite determinar a razão 

massa/carga (m/z) de íons gasosos, fornecendo informações detalhadas sobre sua composição 
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com base na identificação dos íons moleculares. O espectro resultante pode revelar possíveis 

fragmentações das moléculas, contribuindo para a elucidação de aspectos estruturais. Em 

complexos metálicos, por exemplo, é comum observar a perda de ligantes, gerando picos no 

espectro que correspondem à massa/carga do composto na ausência de um ou mais desses 

ligantes (NIEDNER-SCHATTEBURG & KAPPES, 2021). 

Com interesse nessa compreensão, utilizou-se a técnica de espectrometria de massas 

com o método MALDI-TOF, obtendo os espectros apresentados nas Figura 8 e 9.

Figura 8. Espectro de massas (MALDI-TOF) para o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 experimental (a) 

e simulação teórica (b)

Fonte: Autora
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Figura 9. Espectro de massas (MALDI-TOF) para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 experimental (a) 

e simulação teórica (b)

Fonte: Autora

Nas Figuras 8 e 9, a diferença de uma unidade de m/z entre os picos evidenciam que os 

sinais referem-se à uma espécie de carga +1. O espectro de massas do complexo 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6 (C21H17F6N5ClPRu) apresenta um pico característico do íon molecular em 

m/z = 476,2780, atribuído à espécie C21H17N5ClRu [M — 3H2O + PF6]+ (m/z = 476,0216), isto 

é, o íon complexo na ausência do contra-íon PF6
− e das moléculas de água de hidratação. Para 

o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 (C21H18F6N5O2ClPRu), observa-se o pico de íon molecular 
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em m/z = 520,2900, referente à espécie C22H17N5O2ClRu [M — 3H2O + PF6]+ (m/z = 520,0114). 

Esses resultados confirmam a coordenação dos ligantes tpy, bd/bdq e clorido (Cl−) ao íon 

metálico RuII após a síntese. 

Nos espectros de massas, múltiplos picos são observados para um mesmo íon quando 

um elemento presente na amostra tem mais de um isótopo. Assim, os espectros de complexos 

de rutênio apresentam um perfil característico devido à distribuição isotópica do átomo de 

rutênio (PAVIA, et al., 2015). Na comparação teórica e experimental da distribuição isotópica 

para os espectros de massas dos complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, é 

possível observar a concordância entre as razões massa/carga (m/z) obtidas e as intensidades 

relativas dos picos. Esse alinhamento indica a presença das estruturas esperadas para os 

complexos, reforçando que as sínteses propostas obtêm os compostos descritos.

4.1.3. Análise condutimétrica

Os complexos metálicos podem apresentar-se com estruturas catiônicas ou aniônicas a 

depender do estado de oxidação do íon metálico e dos co-ligantes. A condutimetria é uma 

técnica utilizada para caracterização do caráter iônico ou neutro dos compostos desde os 

primeiros estudos realizados por Werner (VELHO, 2006). No trabalho atual, os resultados de 

condutividade molar foram obtidos em acetonitrila (ACN) a uma concentração de 0,1 mmol L–

1 de complexo. A Tabela 3 apresenta os valores de condutividade molar obtido para os clorido 

complexos.

Tabela 3. Valores de condutividade molar obtidos para os complexos [RuIICl(L)(tpy)]n+ (L = bd ou 

bdq) a 0,1 mmol L-1 em ACN, T = 298,15 K.

Fonte: Autora

Os valores de condutividade molar em ACN, estabelecidos por Velho (2006) para uma 

série de complexos, permitem identificar que compostos com valores de condutividade entre 
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57 e 204 S cm2 mol–1 são eletrólitos do tipo 1:1. Os valores obtidos para os complexos 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 encontram-se dentro dessa faixa, evidenciando 

que ambos apresentam carga +1 em sua esfera de coordenação.

4.1.4. Espectroscopia vibracional na região do Infravermelho (IV)

No estudo de caracterização dos complexos metálicos a espectroscopia de 

infravermelho fornece informações detalhadas sobre a energia das vibrações envolvendo as 

ligações químicas de uma molécula e contribui para a identificação dessas ligações presentes 

na estrutura (CAMPANELLA, PALLESCHI & LEGNAIOLI, 2021). Nesse intuito, espectros 

no IV dos complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 foram obtidos em seu estado 

sólido e são apresentados na Figura 10. 

Figura 10. Espectro vibracional na região do infravermelho de 3500 a 400 cm-1 para o complexo 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6 ( ̶ ) e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 ( ̶ ) em ATR (a). Ampliação da região entre 1500 e 

400 cm-1 e suas atribuições (b).
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Fonte: Autora

Nos espectros IV dos complexos do tipo [RuIICl(L)(tpy)]n+, onde L = bd ou bdq, 

observam-se bandas entre 3600 e 3000 cm–1 que são atribuídas às ligações N-H das aminas e 

bandas entre 1600 e 1300 cm–1 que referem-se as ligações C=C e C=N. Os espectros exibem 

ainda, uma banda em 829 cm−1 referente às ligações P–F do contra-íon PF6
− e uma banda em 

555 cm–1 atribuída às ligações RuII–N, evidenciando a coordenação das aminas ao centro 

metálico (NAKAMOTO, 1997, 2008). Exclusivamente no espectro IV dos complexos com 

ligante bdq é também possível identificar os estiramentos C=O em 1704 cm−1 presentes no 

grupo carboxilato (BESSAS, et al., 2024).

A Figura 10 evidencia também a região abaixo de 500 cm–1, onde é possível identificar 

a ligação Ru–Cl, com número de onda equivalente a 439 cm–1. Esse dado indica a coordenação 

do ligante monodentado Cl– ao centro metálico (BHATTACHARJEE & GAYATHRI, 2023; 

GARZA-ORTIZ, et al., 2013).

Quanto a coordenação dos ligantes bidentados, é importante destacar que os ligantes o-

fenilenodiamina e ácido 3,4-diaminobenzóico podem encontrar-se em diferentes formas 

eletrônicas: catecol (diamina), semiquinona (semibenzoquinonadiamina) e quinona 

(benzoquinonadiimina), conforme a Figura 11. A banda em 3300 cm-1 presente nos espectros 
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IV tanto do complexo com ligante bd quanto bdq, indicam sua coordenação na forma oxidada 

(benzoquinonadiimina) ao íon RuII, pois refere-se a ligações N–H de aminas secundárias 

(ČANOVIĆ, et al., 2017, RUSANOVA, et al., 2006).

Figura 11. Representação da reação redox para os ligantes o-fenilenodiamina (bd, R = H) e ácido 3,4-

diaminobenzóico (bdq, R = –COOH).

Fonte: Adaptado de MEDEDOVIC, et al., 2023

4.1.5. Espectroscopia eletrônica na região do Ultravioleta-Visível (UV-Vis.)

As transições eletrônicas em complexos polipiridil de rutênio podem ser identificadas 

pelo processo de absorção observado em um espectro eletrônico UV-Vis. Os quatro principais 

tipos de transições que podem ser encontrados na química de coordenação estão ilustrados na 

Figura 12 e são descritos como:

I) Transições centradas no metal (MC): são transições eletrônicas entre os orbitais 

prevalentes do metal (d – d). Em complexos octaédricos, essas transições são proibidas 

pela Regra de Laporte, pois ocorrem entre orbitais de mesma paridade (g → g). No 

entanto, devido ao acoplamento vibra-rotacional, tornam-se parcialmente permitidas, 

resultando em coeficientes de extinção molar geralmente baixos em comparação com 

as transições de transferência de carga (TC). Já em complexos tetraédricos, a ausência 

de centro de inversão flexibiliza a Regra de Laporte, tornando as transições d–d mais 

intensas.

II) Transições de transferência de carga do metal para ligante (TCML): essas 

transições eletrônicas envolvem excitações de elétrons dos orbitais d do metal para 

orbitais vazios localizados nos ligantes, tipicamente de caráter π*. Ocorrem, em sua 

maioria, na região do visível, quando o metal é fácil de oxidar e o ligante é fácil de 

reduzir.
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III) Transições de transferência de carga do ligante para o metal (TCLM): essas 

envolvem a promoção de elétrons de orbitais ocupados dos grupos ligantes para o orbital 

d parcialmente vazio do metal.

IV) Transições intraligante (IL): são aquelas que envolvem a transição entre orbitais que 

estão localizados no mesmo ligante, sendo do tipo n→π* ou π→π*.

Figura 12. Ilustração das transições eletrônicas MC(1), TCML (2), TCLM (3) e IL (4) entre os orbitais 

dos compostos de coordenação.

Fonte: Adaptado de Castro, et al., 2022

No caso de complexos terpiridina de rutênio, como [RuIIICl3(tpy)] e [RuII(tpy)2]2+, os 

espectros eletrônicos de absorção podem incluir transições do tipo Transferência de Carga 

Metal Ligante (TCML), envolvendo os orbitais dπRu(II) e orbitais π* do ligante terpiridina, 

geralmente presentes na região visível do espectro, e transições intraligantes (π-π*), 

predominantemente localizadas na região do ultravioleta (LEVER, 1984; MEĐEDOVIĆ, et al., 

2023).

Por exemplo, para o complexo [RuII(tpy)2]2+ observa-se absorção em 478 nm 

(JAKUBIKOVA, et al., 2009) e para o complexo [RuIIICl3(tpy)] em 403 e 479 nm. Quando a 

terpiridina, um ligante π-ácido forte, é substituída por um ligante L bidentado e um ligante X 

monodentado, observa-se uma redução na energia dessa transição. Essa redução está de acordo 

com o maior caráter σ-doador do ligante X e o menor caráter π-aceptor do ligante L em 
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comparação à terpiridina. Exemplificando, para os cloridos terpiridina complexos 

[RuIICl((L)(tpy)]+ onde L = bpy, phen, en e tme, a banda TCML aparece em 486, 481, 464 e 

529 nm, respectivamente (MONDAL, et al., 2000).

A Figura 13 apresenta os espectros eletrônicos na região do UV-Visível dos complexos 

[RuIIX(L)(tpy)]n+, em que X = Cl– ou OH2 e L = bd ou bdq. 

Figura 13. Espectro eletrônico na região do UV-Visível para o complexo [RuIICl(L)(tpy)]PF6 (–) e 

[RuII(OH2)(L)(tpy)](PF6)2 (–) em que L=bd (a) ou bdq (b) de soluções com concentração qualitativa 

em água.

Fonte: Autora

As bandas observadas na região do ultravioleta nos espectros analisados são 

classificadas como transições intra-ligantes do tipo π→π*, atribuídas aos ligantes insaturados 

(tpy, bd e bdq). Essas bandas não apresentam variações em função da presença de co-ligantes 

monodentados. Já a banda localizada na região do visível é atribuída a uma transição de 

transferência de carga metal-ligante (TCML), do tipo dπ(RuII)→π*(L, tpy) (MEĐEDOVIĆ, et 

al., 2023; CHRZANOWSKA, et al., 2020; 2017).

A intensidade e a posição dessa banda TCML podem ser influenciadas pelo estado de 

oxidação do ligante L (Figura 11). Quando os ligantes estão no estado de oxidação catecol, não 

apresentam orbitais de caráter antiligante que possam receber densidade eletrônica do metal via 

interação π-retrodoação. Consequentemente, não possuem níveis eletrônicos de baixa energia 

adequados para viabilizar uma transição do tipo TCML. Por outro lado, ligantes nos estados de 

semiquinona e quinona apresentam orbitais de caráter π*, os quais podem interagir por 
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retrodoação com o íon rutênio, permitindo a ocorrência de transições TCML (LEVER, et al., 

1993). 

As atribuições de transição eletrônica para os complexos [RuIIX(L)(tpy)]+, os valores de 

comprimento de onda de máxima absorção e seus respectivos valores de absortividade molar 

(ε) em meio aquoso são apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Dados espectroscópicos e suas atribuições para os complexos [RuIIX(L)(tpy)]n+, em que L = 

bd ou bdq e X = Cl− ou OH2 em solução aquosa.

λ (nm)/log ε

π→π

π→π

π→π

π )→π π )→π

π→π

π→π

π )→π π )→π

π→π

π→π

π→π

π )→π π )→π

π→π

π→π

π )→π π )→π

Fonte: Autora

As regiões de absorção e a intensidade das bandas observadas nos perfis 

espectroscópicos de complexos terpiridina de rutênio podem variar a depender dos coligantes 

presentes. Por exemplo, a diferença de energia entre as bandas TCML para os clorido 

complexos do tipo [RuIICl(L)(tpy)]n+ são influenciadas pelo co-ligante “L”. Na série, 

[RuIICl(L)(tpy)]n+ onde L = bpy, en e dach, os valores de energia para as bandas TCML 

encontram-se em 486 nm (2,55 eV), 539 nm (2,30 eV) e 544 nm (2,28 eV), respectivamente 

(RILAK, et al., 2014). Assim, o maior caráter π-receptor do ligante L, confere ao complexo 

uma menor energia da banda TCML. 
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Nos complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, as energias das bandas 

TCML, localizadas em 500 nm (2,48 eV) e 506 nm (2,43 eV), respectivamente, são 

intermediárias em relação aos exemplos discutidos anteriormente. Observa-se que os 

complexos clorido [RuIICl(L)(tpy)]+, onde L = bd e bdq, apresentam uma diferença de 6 nm na 

posição da banda de menor energia, com um deslocamento para comprimentos de onda maiores 

no caso do ligante bdq. Para o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]Cl, conforme relatado por Međedović 

e colaboradores (2023), a banda TCML foi observada em 509 nm.

Em meio aquoso, os clorido complexos de rutênio promovem a labilização do ligante 

Cl⁻, permitindo a subsequente coordenação do ligante aqua (OH2). Os espectros dos complexos 

aqua [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 e [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2 exibem uma região similar às 

transições π→π* observadas nos complexos clorido correspondentes. No entanto, as bandas 

TCML apresentam um deslocamento hipsocrômico, sendo localizadas em 495 nm e 500 nm, 

respectivamente.

A substituição do ligante clorido (Cl⁻) pelo ligante aqua (OH2) resulta em uma 

estabilização do orbital dπ (RuII), reduzindo a energia do orbital dπ e aumentando as diferenças 

de energia entre os orbitais dπ (RuII) e π*(L). Como consequência, observa-se um deslocamento 

para o azul no máximo de absorbância das transições TCML (JAKUBIKOVA, et al., 2009; 

SERRANO, et al., 2007).

Os espectros eletrônicos na região do UV-visível foram obtidos em meio aquoso a 

temperatura ambiente (~298 K) e os espectros teóricos são retratados nas mesmas condições 

através do método TD-DFT (Anexos A e B). Os erros entre os resultados experimentais e 

teóricos para o máximo de absorção da TCML (Tabela 5) apresentaram valores entre 0,50 e 

0,58 eV e reproduzem os deslocamentos para região de maior energia dos cloridos complexos 

após a reação de aquação. 



56

Tabela 5. Valores de comprimento de onda teóricos e experimentais da Transferência de Carga Metal-

Ligante para os complexos tipo [RuIIX(L)(tpy)]n+, em que L = bd ou bdq e X = Cl− ou OH2.

Complexo λ TCML (nm) 
teórico

λ TCML (nm) 
experimental

ΔE (eV)

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6 416,2 

[RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 403,2 495 0,57

[RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 415,8 

[RuIICl(bdq-H)(tpy)]PF6 421,5

[RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2 405,3 500 0,58

[RuII(OH2)(bdq-H)(tpy)](PF6)2 408,2 - -

Fonte: Autora

A banda experimental de menor energia observada em 500 nm para o complexo 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6 corresponde a uma transição teórica calculada em 416,2 nm. Essa 

transição é predominantemente composta por três contribuições eletrônicas: HOMO-2 → 

LUMO, HOMO-1 → LUMO+1 e HOMO → LUMO, cujos orbitais envolvidos estão 

representados na Figura 14. As transições indicam uma transferência de elétrons envolvendo os 

ligantes tpy e bd, sendo os principais contribuintes o ligante bd e os orbitais do tipo d localizados 

no centro metálico.

 
Figura 14. Orbitais envolvidos na transição TCML do complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6.
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Fonte: Autora

Para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, a banda de absorção da TCML tem uma 

variação de 506 nm para 415,8 nm entre os resultados experimentais e teóricos. Essa banda de 

absorção também é dominada por três transições: HOMO-2 → LUMO, HOMO-1 → LUMO+1 

e HOMO → LUMO (Figura 15), sendo majoritariamente influenciada pelo ligante bdq e pelo 

íon rutênio, que desempenham um papel central na transferência de carga.
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Figura 15. Orbitais envolvidos na transição TCML do complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6.

Fonte: Autora

Os dados teóricos indicam que a diferença na região de absorção da banda TCML entre 

os complexos contendo os ligantes bd e bdq é significativamente maior quando o grupo 

carboxilato (–COOH) do bdq está na forma protonada. Nesse contexto, os valores teóricos de 

λTCML são 416,2, 415,8 e 421,5 nm para as espécies [RuIICl(bd)(tpy)]PF6, [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 

e [RuIICl(bdq-H)(tpy)]PF6, respectivamente. Esses resultados sugerem que, 

experimentalmente, a diferença energética da banda TCML observada entre os complexos 

contendo bd e bdq está associada ao bdq em seu estado protonado, uma vez que o pH das 
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soluções aquosas dos complexos antes das análises espectroscópicas foram de ~ 4,60, para 

ambos os complexos. Para aprofundar a compreensão desse comportamento, foram realizados 

estudos espectroscópicos das espécies em solução em diferentes valores de pH (vide item 4.1.6).

Os dados teóricos confirmam, portanto, que a substituição do ligante bd pelo ligante bdq 

resulta em uma transição eletrônica do tipo TCML menos energética. Por outro lado, a 

substituição do ligante Cl− pelo ligante OH2 aumenta a energia da transição. Esses resultados 

mostram que a modulação da densidade eletrônica por meio de substituintes nos ligantes 

permite um controle sistemático das propriedades espectroscópicas.

4.1.6. Determinação espectroscópica dos valores de pKa dos aqua complexos

Diante da possibilidade dos clorido complexos em apresentar-se na forma de suas aqua 

espécies, a depender do pH do meio, os compostos podem ainda se converter em complexos 

com ligante hidroxo (OH−) a partir da desprotonação do ligante OH2. É importante considerar 

as condições em que essa mudança estrutural acontece nos compostos, uma vez que pode 

proporcionar mudanças também em suas propriedades e aplicações (MUTUA, et al., 2022). 

Para isso, realizou-se o estudo de determinação do pKa dos aqua complexos obtendo um 

espectro eletrônico na região do UV-Visível em diferentes valores de pH. A Figura 16 apresenta 

os espectros obtidos variando o pH de 2 a 12 de soluções tamponadas dos complexos com 

ligante bd e bdq.
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Figura 16. Espectro eletrônico de absorção na região do UV-Visível dos complexos 

[RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2 (a) e [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2 (b) em tampão BR variando o pH de 2 a 

12 a 298,15 K.

Fonte: Autora
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Tabela 6. Valores de constante ácida (Ka/pKa) para aqua complexos [RuII(OH2)(L)(tpy)]n+ (T= 298 K).

Fonte: Autora

Os dados apresentados na Tabela 6 mostram que os ligantes com maior caráter π-

receptor, como bpy e phen, promovem maior retirada de densidade eletrônica do centro 

metálico, tornando o íon metálico mais eletrofílico e mudando sua natureza eletrônica em  

direção ao estado de oxidação Ru(III) inerte. Como resultado, a ligação Ru-OH2 se torna mais 

forte, enquanto a ligação O-H do ligante aqua é enfraquecida, facilitando sua desprotonação 

(CHRZANOWSKA, et al., 2017). No caso dos complexos com ligantes bd e bdq, os valores 

de pKa estão entre os complexos com ligantes en e tmen, o que demostra um menor caráter 

retirador de densidade eletrônica do íon Ru(II) por parte desses ligantes.
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4.1.7. Espectroscopia de fluorescência

Após a excitação eletrônica, o processo de retorno ao estado fundamental dos elétrons 

de complexos polipiridínicos pode ser explicado utilizando um diagrama de Jablonski, como 

ilustrado na Figura 18. Nesse contexto, os estados excitados fornecem caminhos para que os 

elétrons retornem ao estado fundamental com ou sem a emissão de fótons (decaimento radiativo 

ou não radiativo). Após excitação, é possível que um elétron transite do estado fundamental 

para estados excitados como S1, S2 ou níveis de energia ainda mais elevados, sem que ocorra 

alteração no spin. Apesar de existirem estados tripletes com energia mais baixa, estes não são 

acessados de maneira direta pela absorção de luz. Contudo, podem ser populados indiretamente 

por elétrons que já tenham alcançado o estado S1 (MAESTRI, et al., 1995).

Figura 18. Diagrama de Energia de Jablonski para o fenômeno de fluorescência

Fonte: ISLER, et al., 2018

Como mostrado no diagrama de Jablonski, um elétron no estado excitado S1 pode passar 

para o estado T1 através de cruzamentos intersistemas, um fenômeno associado ao elevado 

acoplamento spin-órbita característico dos complexos de metais de transição. Do estado T1, o 
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retorno ao estado fundamental pode ocorrer tanto por meio de processos radiativos (como a 

fosforescência) quanto por mecanismos não radiativos. A presença de estados tripletes de baixa 

energia é uma característica comum em complexos polipiridil (HOFMEIER & SCHUBERT, 

2005).

Em complexos de rutênio contendo terpiridinas, por exemplo, não são detectados 

processos radiativos à temperatura ambiente. Nesse caso, os cruzamentos entre os níveis do 

estado excitado singlete, os estados tripletes intermediários (T2 e T1) e o estado fundamental 

promovem o retorno do sistema ao estado fundamental sem a emissão de luz. Entretanto, em 

temperaturas mais baixas, as interseções cônicas entre as superfícies de energia dos estados 

excitados podem tornar-se menos acessíveis. Isso reduz a eficiência desse processo e permite 

que parte da desexcitação eletrônica ocorra de forma radiativa (JURIS, et al., 1988).

Como já apresentado, os espectros de absorção dos complexos polipiridínicos de Ru(II) 

destacam-se pela presença de uma banda de menor energia, atribuída à transição TCML. Essa 

transição envolve a transferência de um elétron do estado fundamental (localizado em um 

orbital de caráter metálico) para o estado excitado 1TCML (um orbital de caráter ligante tpy). 

Assim, a energia associada ao λmax dessa banda reflete a diferença energética entre esses dois 

estados. A emissão observada nesses complexos ocorre devido a um decaimento radiativo do 

estado excitado 3TCMLtpy, caracterizado como o nível de menor energia, em conformidade com 

a regra de Kasha. Esse estado é acessado por meio de um cruzamento intersistema do tipo 
1TCMLtpy → 3TCMLtpy. Contudo, o decaimento radiativo pode ser inibido pela transferência 

de energia para o estado 3MC, o que reduz a luminescência dessa classe de complexos em 

temperatura ambiente (JURIS, et al., 1988).

Diante das propriedades fotofísicas que os complexos polipiridil de rutênio podem 

apresentar, espectros de emissão e excitação de fluorescência dos complexos em estudo foram 

obtidos em diferentes comprimentos de onda de excitação. Os Anexos C e D apresentam os 

espectros obtidos. A Tabela 7 apresenta os comprimentos de onda de excitação e sua respectiva 

emissão para cada complexo.
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Tabela 7. Comprimentos de onda de emissão para os complexos [RuII(X)(L)(tpy)]n+  em diferentes 

comprimentos de onda de excitação.

λem (nm)

Complexo λex = 270 nm λe x= 310 nm λex = 500 nm

290; 364 e 580 - -

290, 364 e 580 - -

347 346, 683 -

355 e 590 - -

a: solução de KCl, b: solução aquosa

Fonte: Autora

Os dados obtidos para a emissão de fluorescência dos complexos cloridos e aqua em 

meio aquoso e T = 298 K (Tabela 7) mostram que a excitação na banda IL (270 nm) promove 

a transição para o estado singleto S2. Durante a desativação, podem ocorrer processos de 

decaimento radiativo com emissão de fluorescência em 290 nm e decaimento não radiativo, 

envolvendo a transferência de energia para o estado singleto S1, de caráter ligante. A emissão 

de fluorescência proveniente do estado S1 foi observada com energia correspondente a um 

comprimento de onda de aproximadamente 360 nm. Além disso, o decaimento não radiativo 

também leva à população do estado 1TCML, resultando em emissão radiativa em ~600 nm. Por 

outro lado, a excitação na banda de menor energia (~500 nm), atribuída ao estado 1TCML, não 

gerou emissão de fluorescência (BALZANI, et al., 2021; JANG, et al., 2017).

O complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 apresenta um máximo de emissão, assim como um 

máximo de absorção (506 nm), deslocado para comprimentos de onda de menor energia em 

comparação ao complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6. Esse comportamento pode ser explicado por 

uma menor retro-doação RuII-tpy, que favorece, ainda que minimamente, a acomodação dos 

elétrons nos orbitais de caráter ligante no estado excitado 3TCML, resultando em um 

deslocamento batocrômico no máximo de emissão do [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 (JANG, et al., 

2017).

4.1.8. Voltametria de Pulso Diferencial (VPD)

Os voltamogramas de pulso diferencial (VPD) foram registrados para os complexos 

[RuII(OH2)(L)(tpy)]2+ em tampão fosfato e PBS (pH 7,4), com o objetivo de identificar os 

potenciais de oxidação associados ao processo centrado no íon rutênio, RuII → RuIII, e 
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compreender a influência dos ligantes bidentados bd e bdq nessas propriedades. A Figura 19 

apresenta os voltamogramas obtidos.

Figura 19. Voltamogramas de pulso diferencial para os complexos [RuII(H2O)(bd)(tpy)](PF6)2 (a) e 

[RuII(H2O)(bdq)(tpy)](PF6)2 (b) em tampão fosfato (–) e PBS (–) (pH = 7,40).

Fonte: Autora

No voltamograma de pulso diferencial (VPD) registrado no sentido anódico para o 

complexo [RuII(H2O)(bd)(tpy)](PF6)2 em tampão fosfato (Figura 19a), foi observado um 

potencial de oxidação em +0,65 V vs Ag/AgCl. Ao realizar, porém, os experimentos de VPD 

em PBS (pH = 7,4), verificou-se o surgimento de um processo de oxidação em potencial igual 

a +0,45 V vs Ag/AgCl. Este comportamento é atribuído à ocorrência de uma reação de anação, 

isto é, a substituição do ligante OH2 pelo ligante Cl–. Isso porque, em presença de PBS há adição 

de 137 mmol L–1 de íons cloreto. Assim, os potenciais em +0,65 V e +0,45 V vs Ag/AgCl foram 

associados, respectivamente, à oxidação do íon RuII para RuIII no complexo aqua e no complexo 

clorido (JAKUBIKOVA, et al., 2009). O mesmo comportamento eletroquímico foi verificado 

para o complexo [RuII(H2O)(bdq)(tpy)](PF6)2. 

O ambiente eletrônico do centro Ru(II) em complexos contendo terpiridina varia em 

função da presença de ligantes doadores ou retiradores de densidade eletrônica, refletindo nos 

potenciais redox RuII → RuIII dos complexos. Na série [RuII(MeMtpy)(bpy-R2)Cl]+, em que R2 

= H, CH3 e CH3COO, os potenciais redox correspondentes foram +0,83, +0,78 e +0,94 V vs 

Ag/AgCl. Esses valores indicam que a presença de grupos retiradores de densidade eletrônica, 

como CH3COO, desloca o potencial RuII → RuIII para valores mais positivos, tornando menos 

m m
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favorecida a formação da espécie Ru(III). Por outro lado, grupos doadores, como CH3, reduzem 

o valor do potencial, indicando uma maior estabilização eletrônica do estado Ru(III) 

(DHIMAN, et al., 2017). Nesse sentido, os resultados observados na VPD dos complexos em 

estudo evidenciam que os efeitos eletrônicos dos ligantes bd e bdq são semelhantes, 

contribuindo de forma equivalente para a densidade eletrônica no íon Ru(II), como apontado 

na discussão acerca da determinação dos valores de pKa dos aqua complexos.

4.2. Estudo da reação espontânea de aquação dos clorido complexos

A substituição de ligantes na esfera de coordenação de complexos metálicos é uma das 

reações mais representativas dessa classe de compostos, destacando-se por sua relevância tanto 

em estudos fundamentais quanto em aplicações práticas. Esse processo é governado por uma 

combinação de fatores estruturais e eletrônicos, que influenciam diretamente o mecanismo 

reacional e os parâmetros cinéticos e termodinâmicos envolvidos. Fatores como o tamanho e a 

carga do íon metálico central e do ligante, sua basicidade, os efeitos estéricos, o momento de 

dipolo e o efeito quelante podem influenciar tanto na espontaneidade quanto na velocidade 

dessa reação (RODGERS, 2015). 

Nos complexos do tipo [RuIICl(L)(tpy)]+, é possível observar a substituição espontânea 

do ligante Cl− pelo ligante aqua (OH2), denominada reação de aquação (Figura 20). Este tipo 

de reação é favorecido pela estabilidade do estado de transição assumido pelos compostos, bem 

como pela maior labilidade do ligante Cl⁻ em comparação com outros ligantes presentes na 

esfera de coordenação (HUANG, et al., 2015; CHRZANOWSKA, et al., 2017). 

Figura 20. Esquema reacional da aquação para complexos do tipo [RuIICl(L)(tpy)]n+, em que L = bd 

(R = H) ou bdq (R = COOH).

Fonte: Autora
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Sendo dependente da labilidade dos ligantes e da estabilidade do complexo, as reações 

de substituição devem ser estudadas cinética e termodinamicamente. Os conceitos de labilidade 

e inércia dos ligantes estão diretamente relacionados à cinética da reação, ou seja, à velocidade 

com que os ligantes na esfera de coordenação são substituídos, determinada pela constante 

cinética (k). Por outro lado, a estabilidade termodinâmica do complexo, definida pelas variações 

na energia livre, entalpia e entropia, está associada à posição de equilíbrio da reação, indicando 

se os produtos são mais estáveis que os reagentes. Assim, uma alta velocidade de substituição 

não implica necessariamente em baixa estabilidade termodinâmica, bem como, uma reação 

lenta não obtém necessariamente um produto estável do ponto de vista termodinâmico 

(ATKINS, 2018). Nesse sentido, realizou-se o estudo cinético e termodinâmico do estado de 

transição da reação de aquação para os complexos [RuIICl(L)(tpy)]+, no intuito de compreender 

a velocidade e a espontaneidade da reação. 

4.2.1. Avaliação espectroscópica da cinética de aquação dos clorido complexos (T = 

310,15 K)

O estudo cinético para reação de aquação dos clorido complexos desse trabalho foi 

acompanhado pela variação dos espectros na região do UV-visível e foi realizado em três 

diferentes meios: água, tampão PBS e tampão Tris (pH = 7,4) a 310,15 K.

A compreensão da cinética de aquação em diferentes meios torna-se importante ao 

considerar a aplicação desses compostos em meio celular. Isso porque, no ambiente 

extracelular, a elevada concentração de íons cloreto (aproximadamente 100 mmol L−1) inibe a 

reação de aquação. Em contraste, no interior da célula, onde a concentração de íons cloreto 

varia entre 3 e 20 mmol L−1, o meio torna-se mais favorável à substituição do ligante clorido 

(MARKOVIĆ, et al., 2020; ROCHA, et al., 2018). Dessa forma, para o estudo da reação de 

aquação dos complexos, considera-se a água, com concentração mínima de íons Cl−, o tampão 

PBS, contendo cerca de 137 mmol L−1, e o tampão Tris, preparado com aproximadamente 50 

mmol L−1.

Para isso, preparou-se uma solução qualitativa dos clorido complexos e obteve-se um 

espectro de cada solução a cada 30 segundos por 30 minutos. A Figura 21 apresenta os espectros 

obtidos nos três diferentes meios para os complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6.
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Figura 21. Espectros eletrônicos na região do UV-Visível para o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 

preparado em água (a), tampão PBS (b) e tampão Tris (c). Varreduras feitas a cada 30 segundos por 30 

minutos. T=310,15 K.

Fonte: Autora

Em água, o espectro do complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 apresenta uma banda TCML 

com máximo inicial em 502 nm. Com o passar do tempo, observa-se um aumento na 

absorbância e um deslocamento hipsocrômico da banda para 496 nm, correspondente a uma 

variação de 6 nm. Nos tampões PBS e Tris, os deslocamentos observados foram de 4 nm e 3 

nm, respectivamente.

Para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 (Figura 22) em água, a banda TCML é 

inicialmente registrada em 506 nm, deslocando-se para 500 nm após 30 minutos, também 

apresentando uma variação de 6 nm. Nos meios PBS e Tris, os deslocamentos observados foram 
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de 3 nm e 4 nm, respectivamente. Em todos os casos, o deslocamento ocorre para regiões de 

menor comprimento de onda, indicando um aumento na energia associada à transição 

eletrônica.

Figura 22. Espectros eletrônicos na região do UV-visível para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 

preparado em água (a), tampão PBS (b) e tampão Tris (c). Varreduras feitas a cada 30 segundos por 30 

minutos. T=310,15 K.

Fonte: Autora

As mudanças espectrais observadas indicam uma conversão espontânea das espécies 

com ligante clorido em seus respectivos aqua complexos. Isso porque, com o passar do tempo, 

a banda TCML desloca para regiões mais energéticas, evidenciando o efeito da substituição do 

ligante Cl⁻ pelo ligante OH2, que estabiliza os orbitais moleculares de caráter metálico e, por 

consequência, aumenta a energia da transição dπ(RuII) → π*(tpy, L) (CHRZANOWSKA, et al., 

2020; SERRANO, et al., 2007).



72

Nas condições experimentais aplicadas, a concentração do ligante aqua é altamente 

superior a concentração do complexo e, sendo assim, a reação de aquação observada é 

interpretada como de pseudo-primeira ordem. Nesse caso, as constantes cinéticas (kaq) da 

reação de substituição foram determinadas a partir do gráfico de ln(A/A0) em função do tempo, 

como indica a Equação 1 (ATKINS, 2018). Os Anexos E e F apresentam os gráficos construídos 

para esse fim, para os complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, 

respectivamente. 

A determinação dos valores de kaq permitem ainda a definição dos valores de tempo de 

meia-vida (t1/2), isto é, o tempo necessário para que concentração da clorido espécie diminua 

pela metade o seu valor inicial. Os valores de t1/2 foram determinados como apresentado na 

Equação 2. A Tabela 8 reúne os dados cinéticos obtidos para a reação de aquação.

Tabela 8. Valores de constante cinética de aquação (kaq) e tempo de meia-vida (t1/2) obtidos para 

soluções dos clorido complexos [RuIICl(L)(tpy)]n+ em água, PBS e tampão Tris. T = 298,15 K.

a: CHRZANOWSKA, et al., 2017; b: CHRZANOWSKA, et al., 2018; c: CHRZANOWSKA, et al., 
2020.

Fonte: Autora

A comparação dos valores de kaq em diferentes meios reacionais revela que as constantes 

cinéticas de aquação nos tampões PBS e Tris são menores do que aquelas determinadas em 

água para ambos os complexos. Esse resultado indica que maiores concentrações de íons cloreto 

em solução reduzem, de fato, a velocidade da reação de aquação para os dois compostos.

Em água, a comparação dos valores de kaq para clorido complexos do tipo 

[RuIICl(L)(tpy)]+ indicam que a cinética de aquação pode ser governada pela efeito do co-

ligante “L”. Como apresentado na Tabela 8, complexos com co-ligantes π-receptores (bpy e 
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phen) apresentam menores valores de constantes cinéticas que compostos coordenados aos 

ligantes σ ou π-doadores. O aumento do caráter π-receptor do ligante “L” diminui a densidade 

eletrônica do íon metálico RuII, aumentando a retro-doação, e consequentemente tornando-o 

mais eletrofílico, o que possibilita maior estabilidade termodinâmica da ligação com ligante 

Cl⁻, que é uma base de Lewis dura. Como consequência, um maior caráter π-receptor do ligante 

L diminui a velocidade da substituição do ligante clorido (MUTUA, et al., 2020; 

CHRZANOWSKA, et al., 2018). 

No trabalho atual, a presença do grupo carboxilato no ligante bdq estabiliza as ligações 

π conjugadas, conferindo um caráter mais π-receptor quando comparado ao ligante bd e, sendo 

assim, a cinética de aquação do complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 é cerca de duas unidades maior 

quando comparada com o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6. Os cálculos teóricos acerca da 

constante cinética de aquação a 310,15 K em água foram obtidos para ambos os complexos, 

sendo kaq teórica equivalente a 5,22x10-4 e 3,72x10-4 s-1 para os complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 

e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, respectivamente. Assim como observado experimentalmente, a reação 

de substituição é mais lenta para o complexo com ligante bdq que para o complexo 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6. 

Ainda assim, a compreensão da velocidade da reação deve considerar, além dos efeitos 

eletrônicos, o entendimento dos mecanismos de reação e da energia de ativação para alcançar 

o estado de transição do complexo. Os estudos termodinâmicos desse estado podem auxiliar 

nessa compreensão e serão discutidos no item 4.2.3.

4.2.2. Estudo da reação de aquação por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 
(CLAE) 

A integração da Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE) com outras técnicas 

aumentou a eficiência e a especificidade dos estudos de complexos, uma vez que a técnica 

permite a separação e identificação de misturas que contenham compostos estruturalmente 

similares, podendo ser aplicada no estudo da estabilidade dos compostos de coordenação 

(MEHANNA, et al., 2020). Nesse sentido, as análises via CLAE foram realizadas em diferentes 

tempos de incubação para os clorido complexos em estudo. A Figura 23 apresenta os 

cromatogramas obtidos para solução do complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6.
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Figura 23. Cromatograma obtido para o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 (a). Composição da fase 

móvel: Tampão fosfato (pH = 6,95) a 0,1% de TFA:MeOH (75:25 v/v). Tempo após a dissolução do 

complexo: 0 min (–), 30 min (–), 60 min (–), 90 min (–) e 24 horas (–). T = 310,15 K. Espectros de 

absorção na região do UV-visível referente aos picos 1 (b) e 2 (c).

Fonte: Autora

No primeiro instante, logo após a dissolução do complexo, o cromatograma referente ao 

complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 exibe um pico inicial com tempo de retenção (tr) de 13,0 

minutos. Após 30 minutos, observa-se uma redução na área desse pico (tr1), acompanhada pelo 

surgimento de um novo pico com tr2 = 8,1 minutos. Esse comportamento persiste ao longo de 

24 horas, período durante o qual o complexo permanece dissolvido na fase móvel.
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A identificação das espécies correspondentes a cada pico foi realizada por meio de seus 

espectros eletrônicos na região do UV-vis., que exibiram perfis semelhantes aos descritos 

previamente para complexos com ligante bd (vide seção 4.1.5). Com base nos dados 

espectroscópicos e características dos complexos em estudo, o pico tr1, cujo espectro apresenta 

uma banda TCML em 504 nm, corresponde ao clorido complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6. Já o 

pico tr2, caracterizado por uma banda TCML em 497 nm foi atribuído à aqua espécie 

[RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2. Isso indica que, com o decorrer do tempo, a concentração da 

espécie clorido diminui em solução, enquanto a concentração da espécie aqua aumenta.

A Figura 24 apresenta o cromatograma obtido para o complexo [RuCl(bdq)(tpy)]PF6 e 

os respectivos espectros UV-vis. referente a cada pico.

Figura 24. Cromatograma obtido para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 (a). Composição da fase 

móvel: Tampão fosfato (pH=6,95) a 0,1% de TFA:MeOH (75:25 v/v). Tempo após a dissolução do 

complexo: 0 min (–), 10 min (–), 20 min (–), 30 min (–) e 24 horas (–). T = 310,15 K. Espectros de 

absorção na região do UV/Visível referente aos picos 1 (b), 2 (c), 3 (d), 4(e) e 5 (f).
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Fonte: Autora

A análise cromatográfica do complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 revelou, no tempo zero, a 

presença de dois picos com tempos de retenção de 6,78 minutos (tr1) e 7,80 minutos (tr2). Com 

o passar do tempo, as áreas desses picos diminuem, enquanto três novos picos aparecem com 

tempos de retenção de 2,4 minutos (tr3), 3,06 minutos (tr4) e 4,31 minutos (tr5). Estes últimos 
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apresentam aumento de área ao longo do tempo, sugerindo transformações químicas 

progressivas no sistema.

Os espectros eletrônicos na região UV-vis. associados aos picos tr1 e tr2 exibem uma 

banda de transferência de carga metal-ligante (TCML) com máximo em 508 nm, identificando-

os como isômeros de posição do complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6. Por outro lado, os espectros 

correspondentes aos picos tr4 e tr5 apresentam uma banda TCML deslocada para 502 nm, sendo 

atribuídos aos isômeros da aqua espécie, [RuII(OH2)(bdq)(tpy)](PF6)2. 

Essa interpretação considera as características espectroscópicas para complexos com 

ligante bdq descritas anteriormente (vide item 4.1.5.) e estudos anteriores, como os de Oliveira 

e colaboradores (2009), que descrevem a formação de isômeros de posição em complexos com 

ligante bdq, atribuída à posição do grupo carboxilato no ligante. Ainda, a observação de dois 

picos cromatográficos para os isômeros de posição foi registrada independentemente do ligante 

monodentado, como evidenciado em sistemas com ligantes NO+ e NO2
-, cujos perfis 

cromatográficos também exibem dois picos distintos (BESSAS, et al., 2021; 2024).

O pico tr3 (2,4 minutos), ausente no tempo zero, surge após 10 minutos de dissolução do 

complexo e apresenta um espectro UV-vis. com banda TCML em 511 nm. Sugere-se que este 

pico corresponda à formação da espécie hidroxo [RuII(OH)(bdq)(tpy)]PF6 em solução, uma vez 

que a presença do ligante OH– desloca a banca TCML para regiões mais energéticas quando 

comparada às especies aqua e clorido (CHRZANOWSKA, et al., 2017). Para exemplificação, 

a Figura 25 apresenta o espectro da espécie [RuII(OH)(bdq)(tpy)]PF6 em NaOH (0,1 mol L-1).

Figura 25. Espectro eletrônico para o complexo [RuII(OH)(bd)(tpy)]PF6 em NaOH 0,1 mol L-1.

Fonte: Autora
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4.2.3. Determinação dos parâmetros de ativação para reação de aquação dos clorido 
complexos

A avaliação termodinâmica do estado de transição da reação de aquação apresentada na 

Figura 23 permite compreender o mecanismo e a energia de ativação envolvida no processo de 

substituição do ligante monodentado. Nesse sentido, constantes cinéticas de aquação (kaq) 

foram determinadas em diferentes temperaturas para os complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e 

[RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 como apresentado na Tabela 9. Nesse caso, considerou-se a reação 

somente na água como solvente.

Tabela 9. Valores de constante cinética de aquação (kaq) para os complexos [RuIICl(L)(tpy)]PF6, L= bd 

ou bdq, em diferentes temperaturas.

Fonte: Autora

As constantes cinéticas foram determinadas considerando a reação de aquação como 

pseudo-primeira ordem, obtendo uma relação linear entre os valores de ln (A0/A) e a 

temperatura. Como observado na Tabela 10, os valores de constante cinética aumentam 

linearmente com a temperatura. Esse perfil permite considerar os parâmetros de ativação 

envolvidos na reação, segundo a Equação de Eyring (Equação 3), através da inclinação e da 

intersecção de gráfico de ln (k/T) em função de 1/T, como mostra a Figura 26 (ATKINS, 2018).
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substituição é compatível com um mecanismo em que prevalecem a formação de ligações. Os 

valores negativos de ΔS‡ sugerem um estado de transição mais organizado do que o estado 

inicial, típico de mecanismos de substituição associativos, onde o ligante de entrada contribui 

para uma maior organização do sistema ao estabilizar o estado de transição (MARTINEZ, et 

al., 2021; ORTIZ, et al., 2018; NOVALES, JONKHOFF & ACQUAYE, 2013). 

A Tabela 10 apresenta uma série de complexos polipiridil de rutênio (II) que seguem um 

mecanismo associativo ao serem submetidos a reações de substituições nucleofílicas. Em todos 

os casos, os valores de ΔH‡ apresentado pelos autores são maiores que zero, enquanto ΔS‡ < 0.

Tabela 10.  Parâmetros de ativação para complexos polipiridil de rutênio (II) demonstrando um 

mecanismo associativo para substituição nucleofílica.

ΔH‡ ΔS‡

–

–

−

−

[(η −55,7

a: MILUTINOVIĆ, et al., 2017; b: MIJATOVIC, et al., 2013; c: WANG, et al., 2003

Fonte: Autora

Assim, o mecanismo de substituição do ligante clorido pelo ligante aqua para os 

complexos do tipo [RuIICl(L)(tpy)]PF6, L = bd ou bdq, pode ser interpretado como associativo. 

Nesse caso, o complexo adquire uma geometria heptacoordenada durante o estado de transição 

e ocasiona um aumento do seu número de coordenação de 6 para 7 (TOMA, 2013). A energia 

necessária para que o complexo alcance esse estado de transição é denominada de Energia de 

ativação (Ea) (ATKINS, 2018). Os valores de kaq em diferentes temperaturas permitem a 

determinação da Ea a partir da Equação de Arrhenius (Equação 4). A Figura 27 apresenta os 

gráficos obtidos para determinação da Ea.
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eletronicamente o estado de transição. Por outro lado, o ligante bd, associado a uma maior Ea, 

pode apresentar maior densidade eletrônica, dificultando a formação do estado de transição 

(MILUTINOVIĆ, et al., 2017). 

Para auxiliar nessa interpretação, os valores de energia livre de ativação (ΔG‡) obtidos 

teoricamente estão contidos na Tabela 11.

Tabela 11. Valores de energia livre de ativação obtidos por cálculo teórico no nível B97-3c/CPCM

ΔG‡

–

–

Fonte: Autora

A Figura 28 apresentam um esquema reacional que considera o mecanismo associativo 

e as respectivas barreiras energéticas para ambos os complexos, evidenciando a influência do 

substituinte carboxilato no ligante bdq e seus efeitos estéricos na formação do estado de 

transição.

Figura 28. Esquema reacional e energia de ativação para a reação de aquação do complexo 

[RuIICl(L)(tpy)]PF6 sendo L=bd (a) ou bdq (b).
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Fonte: Autora

Assim, os resultados cinéticos e os parâmetros de ativação, tanto experimentais quanto 

teóricos, indicam que a reação de aquação ocorre predominantemente via um mecanismo 

associativo, sendo governada pelos complexos de isomeria mer. A cinética dessa reação é mais 

rápida para o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6, o que pode ser interpretado pelos efeitos estéricos 

e eletrônicos do ligante bd frente ao ligante bdq. A diferença de 5,7 kJ mol−1 entre as energias 

de ativação dos dois complexos é significativa, considerando que pequenas variações nesses 

valores podem gerar impactos expressivos na velocidade da reação devido à relação 

exponencial descrita pela equação de Arrhenius. Esse resultado destaca a influência das 

propriedades dos ligantes na reatividade do complexo metálico, de maneira que os efeitos 

eletrônicos e estéricos dos ligantes bd e bdq tornaram-se fatores cruciais na modulação da 

cinética e do estado de transição da reação (HUANG, et al., 2015; CHRZANOWSKA, et al., 

2017).

4.3. Determinação da lipofilicidade

O parâmetro log Po/w é uma medida numérica utilizada para avaliar a lipofilicidade de 

um composto. Conforme descrito na Equação 5, esse parâmetro corresponde ao logaritmo da 
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razão entre as concentrações do composto na fase aquosa e na fase apolar (neste caso, n-octanol) 

em um sistema bifásico em equilíbrio (ČANOVIĆ, et al., 2017). 

Em estudos que consideram a aplicação de compostos em células, os valores de log P 

desempenham um papel crucial na avaliação da capacidade do composto de atravessar a 

membrana celular. Como a membrana é composta por uma bicamada fosfolipídica com uma 

região externa apolar, é necessário que o composto possua lipofilicidade adequada para 

atravessar essa barreira e desempenhar sua atividade biológica (DENG, et al., 2017). 

De acordo com a Equação 5, valores negativos de log Po/w indicam maior afinidade do 

composto pela fase aquosa, enquanto valores positivos denotam preferência pela fase orgânica 

(ANDRÉS, et al., 2015). No trabalho atual, obteve-se log Po/w iguais a   ̶  0,31 e   ̶  0,87 para os 

complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, respectivamente.

Em ambos os casos, os valores de log Po/w demonstram que os complexos apresentam 

maior afinidade pela fase aquosa, caracterizando-os como hidrofílicos (LAMEIJER, et al., 

2018). A presença do grupo carboxilato nos complexos com ligante bdq causa maior polaridade 

na molécula e, como esperado, os valores de log P apresentados indicam que os complexos 

[RuIIX(bdq)(tpy)]n+ são mais hidrofílicos, quando comparados aos complexos com ligante bd.

Embora a lipofilicidade seja um fator importante na absorção celular de complexos, 

compostos altamente carregados e hidrofílicos não são necessariamente impedidos de 

atravessar membranas celulares. Por exemplo, Poyton e colaboradores (2017) relataram a 

internalização bem-sucedida de um complexo tetraaniônico, contendo dois grupos de ácido 

sulfônico em cada um de seus três ligantes, apesar de sua baixa lipofilicidade. Lameijier e 

colaboradores (2017) também apresentam complexos do tipo [Ru(L)(N−N)(tpy)]n+ com 

resultados promissores na absorção celular, apesar de sua elevada hidrofilicidade.

Além disso, é necessário considerar os resultados observados quanto a reatividade dos 

complexos em solução. A Figura 29 apresenta um esquema com as possíveis estruturas que 

esses complexos podem adotar a depender das condições de pH e concentração de íons cloreto. 

As consequentes variações na estrutura e na carga total da esfera de coordenação podem afetar 

tanto a interação com biomoléculas quanto a capacidade do composto em atravessar a camada 

fosfolipídica das células.
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Figura 29. Esquema de possíveis estruturas para complexos do tipo [RuX(bd)(tpy)]n+ (a) e 

[RuX(bdq)(tpy)]n+ (b) (X = Cl−, OH2 e OH−).

Fonte: Autora

4.4. Determinação espectroscópica da interação entre os complexos de polipiridil de 
Ru(II) e a molécula de DNA

Nos diferentes modelos biológicos em que os complexos de rutênio são estudados, nota-

se uma relação direta entre sua atividade biológica e sua capacidade de interagir com a molécula 

de DNA, uma vez que vários complexos demonstraram inibir a replicação dessa biomolécula. 

Os complexos polipiridil de Ru(II) apresentam uma geometria octaédrica, permitindo sua 

adaptação tridimensional na hélice do DNA e fornecendo diferentes possibilidades de interagir 

com a estrutura dessa macromolécula (BRABEC & KASPARKOVA, 2018; BRABEC & 

NOVAKOVA, 2006). Nesse trabalho, estudos espectroscópicos foram realizados a fim de 

compreender as interações estabelecidas entre os complexos e a biomolécula.
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4.4.1. Estudo das interações entre fs-DNA e os complexos terpiridina de rutênio (II) via 
espectroscopia na região do UV-Visível

O espectro de absorção UV-vis. do DNA exibe uma banda larga na região do UV com 

um máximo observado em 260 nm (ε = 6600 mol cm-1) (Figura 30). Esta banda é atribuída à 

transição eletrônica π-π* realizada pelos grupos cromóforos presentes nas bases nitrogenadas 

da estrutura do ácido desoxirribonucleico (RUIZ-GONZÁLES, 2011). Pequenas alterações no 

máximo de absorção, e consequentemente na absortividade molar, podem ocorrer quando a 

biomolécula é submetida a alterações de pH, temperatura e força iônica (SIRAJUDDIN, ALI 

& BADSHAH, 2013).

Figura 30. Espectro eletrônico para o DNA a 3,06 mmol L-1 em tampão Tris.

Fonte: Autora

Em cada análise envolvendo soluções de DNA, é fundamental realizar o teste de 

integridade. Este teste permite verificar se a biomolécula mantém sua estrutura de dupla hélice 

nas condições da solução e se a solução está livre de proteínas adicionais. A caracterização é 

feita com base na razão das absorbâncias em 260 e 280 nm (A260/A280). Sendo essa razão maior 

que 1,8, o DNA tem sua estrutura com dupla hélice mantida e não há proteínas livres na solução 

(RUIZ-GONZÁLES, 2011). 
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Considerando que tanto a biomolécula quanto os complexos polipiril de rutênio 

apresentam bandas de absorção na região UV-vis., a interação entre esses compostos e o DNA 

pode ser investigada por espectroscopia de absorção nessa faixa do espectro eletromagnético. 

O estudo consiste em monitorar alterações na intensidade e no deslocamento das bandas de 

absorção do complexo nas condições de ausência ([DNA] = 0 μmol L⁻¹) e presença de 

concentrações crescentes de DNA. As variações observadas podem indicar o modo de interação 

entre o complexo e o DNA, bem como a magnitude da força dessa interação. (SIRAJUDDIN, 

ALI & BADSHAH, 2013).  A Figura 31 apresenta o espectro eletrônico para o complexo 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6 (50 µmol L-1) na ausência e presença de fs-DNA (0 – 119 µmol L-1).

Figura 31. Espectro eletrônico na região do UV-visível do complexo [RuIICl(bd)(tpy)](PF6) (50 µmol 

L-1) em ausência (-) e presença de concentração crescente de fs-DNA com 5 minutos de incubação a 

310,15 K. Insert: banda TCML do complexo em 500 nm evidenciando o efeito hipocrômico.

As mudanças espectrais observadas na faixa de 200 a 350 nm podem ser atribuídas ao 

aumento da concentração de DNA na solução, uma vez que essa biomolécula apresenta 

absorção característica nessa região (Figura 30). Nota-se, porém, na banda em 502 nm, 

correspondente à transição TCML do complexo clorido, uma diminuição da absorbância com 

o aumento da concentração de DNA. Esse efeito, conhecido como hipocromismo, é um 

m
m

m
m
m
m
m
m
m
m
m
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indicativo de interações por intercalação entre o complexo e a biomolécula. Nesse processo, os 

ligantes planares do complexo se inserem entre as bases nitrogenadas do DNA, promovendo 

um empilhamento π-π entre as estruturas. Esse tipo de interação contribui para a estabilidade 

do sistema, resultando no efeito hipocrômico observado (REHMAN, et al., 2015).

Para compreender a dimensão da interação entre o ácido núcleico e o complexo, 

determinou-se a constante de interação (Kb). A constante foi calculada a partir da Equação de 

Benesi-Hildebrand (1949) (Equação 6), obtendo um gráfico de A0/A-A0 em função de 1/[DNA], 

sendo a razão entre o coeficiente linear e o angular desse gráfico a constante de interação entre 

complexo e DNA. A Figura 32 apresenta o gráfico obtido. Para o complexo 

[RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 o experimento proposto não apresentou reprodutibilidade, não sendo 

possível a análise do espectro UV/Vis. do complexo na ausência e presença de DNA, bem como 

a obtenção de Kb.

 
Figura 32. Obtenção da constante de interação (Kb) entre o DNA e o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6.

 

O complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 apresentou Kb equivalente a (6,69 ± 0,56) × 103 L 

mol-1, enquanto complexos com estrutura semelhante retratados na literatura apresentaram Kb 

entre 103 e 106 L mol-1. Nos estudos de Međedović e colaboradores (2023) para o complexo 

[RuIICl(bd)(tpy)]Cl, a constante de interação apresentada equivale a (2,3 ± 0,2) × 104 L mol-1. 

Nesse caso, porém, os autores realizaram-se os estudos em tampão PBS e solução de ct-DNA 

(DNA de timo de bezerro).
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Cheng, et al., 2013, investigaram a interação do DNA com complexos do tipo [RuIIX(N-

N)(tpy)]n+ (sendo X= Cl− e OH2, N-N = bpy, tmefeno, tmen, biphbpy e dppz). Nesse caso, a 

intensidade da interação seguiu a ordem: [Ru(tpy)(biphbpy)(OH2)]2+ > 

[Ru(tpy)(tmephen)(OH2)]2+ > [Ru(tpy)(bpy)(OH2)]2+ > [Ru(tpy)(tmen)(OH2)]2+ > [Ru(tpy)(bp

y)Cl]+ > [Ru(tpy)(dppz)(OH2)]2+. Devido à influência trans dos grupos doadores de elétrons, 

houve predominância na formação de adutos de Ru-DNA, ligando-se covalentemente 

principalmente na guanina. 

Chao, et al., 2002, em contrapartida, observaram que complexos terpiridínicos fenil-

substituídos apresentaram modos de ligação covalente e combinação da ligação covalente e 

intercalação, com Kb variando entre 0,25 a 1,62 × 105 L mol-1. Os estudos destacaram a 

influência da planaridade do ligante na afinidade ao DNA: ligantes mais planos (ex.: ptp = 3-

(1,10-fenantolina-2-il)-as-triazino[5,6-f]fenantreno e ptan = 3-(1,10-fenantolina-2-il)-as-

triazino[5,6-f]acenaftileno) exibiram maior força de interação do que aqueles estéricamente 

impedidos, como dppt = 3-(1,10-fenantolina-2-il)-5,6-difenil-as-triazina). 

Um dos fatores preponderantes na força da interação de complexos de rutênio 

terpiridina, referem-se a planaridade dos co-ligantes. Os complexos do tipo [Ru(Cl-

Phtpy)(opda)Cl]+ e [Ru(Cl-Ph-tpy)(en)Cl]+, onde Cl-Ph-tpy= 4´-(4-clorofenil)-2,2’:6’,2” 

terpiridina, opda= o-fenilenodiamina e en=etilenodiamina, apresentam Kb = 3,0 × 103 L mol-1 

e 1,0 × 105 L mol-1, respectivamente. O co-ligante Cl-Ph-tpy apresenta potencial 

comportamento de intercalação na interação com DNA e os co-ligantes quelantes opda e en 

mostram que a capacidade de formar ligações de hidrogênio estabilizam e fortalecem o aduto 

DNA-complexo (SIMOVIC, et al., 2019).

Nesse sentido, ainda que a ligação covalente seja uma possibilidade para interação entre 

o DNA e os complexos desse trabalho, acredita-se que há predominância da interação 

intercalativa, devido ao comportamento observado nos estudos via UV-vis., bem como da 

comparação bibliográfica realizada anteriormente. Além disso, nota-se a influência do ligante 

bidentado na presença e na intensidade de interação entre os compostos e a biomolécula, uma 

vez que para o complexo com ligante bdq não foi possível identificar a interação através da 

técnica presente. Considerando tais possibilidades, realizou-se o estudo de competição com 

brometo de etídio, um clássico intercalante, através da espectroscopia de fluorescência.



90

4.4.2. Análise de deslocamento de brometo de etídio (BE) por espectroscopia de 
fluorescência

As interações entre complexos e DNA podem ser analisadas por espectroscopia de 

fluorescência, utilizando o brometo de etídio (BE) como fluoróforo. Devido à sua estrutura 

molecular, o BE atua como agente intercalante, inserindo-se entre as bases nitrogenadas do 

DNA e quando o aduto BE-DNA é excitado em 526 nm, ocorre emissão de fluorescência. A 

intensidade dessa fluorescência pode ser reduzida pela adição de uma segunda molécula, caso 

esta interaja com o DNA pelo mesmo mecanismo que o BE. Em situações de intercalação, a 

segunda molécula compete com o BE pelos sítios intercalantes no DNA, resultando na 

supressão da fluorescência (SIRAJUDDIN, ALI & BADSHAH, 2013). Por outro lado, a 

ausência de alterações espectrais sugere que a segunda molécula não interage com o DNA via 

intercalação ou que nenhuma interação significativa ocorre entre as espécies (REHMAN, et al., 

2015).

A Figura 33 apresenta o espectro de excitação do aduto BE-fs-DNA na ausência e na 

presença de concentrações crescentes dos complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e 

[RuIICl(bdq)(tpy)]PF6. 
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Figura 33. Espectro de emissão para o sistema brometo de etídio e fs-DNA na ausência (–) e presença 

do complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 (a) e [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 (b) a 3(–), 10 (–), 20 (–), 30 (–), 40 (–), 

e 50 µmol L-1 (–). λex=526 nm e λem=605 nm. Janelas 5/10. T = 310,15 K.

m

m
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Em ambos os casos, observou-se uma diminuição progressiva na fluorescência do aduto 

BE-DNA à medida que a concentração do complexo aumentava em solução. Esse 

comportamento sugere que ambos os complexos têm a capacidade de interagir com a molécula 

de DNA por meio do mecanismo de intercalação, o que é explicado pela presença de anéis 

aromáticos com geometria planar, tanto na estrutura da terpiridina quanto nos ligantes bd e bdq, 

que favorecem a inserção entre as bases nitrogenadas da dupla hélice do DNA (ZHANG, et al., 

2025).

Com o objetivo de avaliar se as espécies aqua possuem tendência a atuar como agentes 

intercalantes ou se a substituição pelo ligante OH2 favorece outros tipos de interação, realizou-

se o mesmo estudo após incubar as soluções dos complexos por 24 horas, assegurando a 

completa aquação dos complexos clorido. A Figura 34 apresenta os resultados obtidos para o 

aduto DNA-EB na presença dos complexos [Ru(H2O)(bd)(tpy)](PF6)2 e 

[Ru(H2O)(bdq)(tpy)](PF6)2.

Figura 34. Espectro de emissão para o sistema brometo de etídio e fs-DNA na ausência (–) e presença 

do complexo [RuII(H2O)(bd)(tpy)](PF6)2 (a) e [RuII(H2O)(bdq)(tpy)](PF6)2 (b) a 3(–), 10 (–), 20 (–), 30 

(–), 40 (–) e 50 µmol L-1 (–). λex=526 nm e λem=605 nm. Janelas 5/10. T = 310,15 K.

m
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m

Também nesse caso, a presença das espécies aqua no sistema DNA-EB promove a 

diminuição da fluorescência, indicando que os compostos também atuam como intercalantes na 

sua forma aqua. A magnitude dessa supressão de fluorescência pode ser usada para 

compreender a intensidade da intercalação entre o complexo e o DNA (REHMAN, et al., 2015). 

Esse efeito de supressão é, na maioria dos casos, ajustado à equação de Stern-Volmer 

(GEHLEN, 2020). Assim, para dimensionar essa interação intercalativa, determinou-se os 

valores de KSV (Anexos G e H) e Kapp, que são definidos como mostram as Equações 7 e 8, 

respectivamente. Os valores de F0 e F foram corrigidos, considerando-se o Efeito do Filtro 

Interno (EFI), utilizando-se a Equação 10.

𝐹𝐶𝑜𝑟 = 𝐹𝑂𝑏𝑠 𝑥 2,3𝑑𝐴𝑒𝑥𝑐1−10−𝑑𝐴𝑒𝑥𝑐  10𝑔𝐴𝑒𝑚 2,3𝑠𝐴𝑒𝑚1−10−𝑠𝐴𝑒𝑚       (Equação 10)
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Tabela 12. Valores de KSV e Kapp obtidos para os complexos [RuIIX(L)(tpy)]n+ (X = Cl− ou OH2, L=bd 

ou bdq) em tampão Tris, T=298, 15 K.

Fonte: Autora

Os valores de KSV e Kapp obtidos indicam que a interação do complexo 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6 com o DNA é aproximadamente duas vezes maior do que a intercalação 

observada para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6. Para fins de comparação, os intercaladores 

clássicos apresentam valores de Kapp na ordem de 107 L mol−1 (DENG, et al., 2018). Além disso, 

as constantes evidenciam que mesmo as espécies aqua têm tendência a atuar como intercalantes 

entre as bases nitrogenadas do DNA. A pequena diferença entre os valores de KSV e Kapp das 

espécies aqua e clorido sugere que, em ambos os experimentos, ocorre uma mistura de espécies 

em solução. Esse comportamento pode ser atribuído à conversão espontânea dos complexos 

clorido em suas respectivas espécies aqua ao longo do experimento, refletindo o equilíbrio 

químico presente no sistema.

4.4.3. Espectroscopia de dicroísmo circular

A espectroscopia de dicroísmo circular (CD, do inglês Circular Dichroism) é 

amplamente utilizada em estudos de interação entre complexos e DNA, devido à sua capacidade 

de detectar alterações na estrutura helicoidal da biomolécula. Nos espectros de fs-DNA livre, 

duas bandas características são observadas: uma banda negativa, entre 240 e 245 nm (banda B), 

associada à helicidade do DNA, e uma banda positiva, entre 270 e 275 nm (banda Z), 

relacionada ao empilhamento (π-stacking) dos pares de bases nitrogenadas. Alterações na 

intensidade ou deslocamento dessas bandas indicam possíveis mudanças conformacionais na 

estrutura do DNA, revelando a natureza das interações entre a biomolécula e os complexos 

estudados. (KELLET, et al., 2019; FIGUEROA-DEPAZ, et al., 2022). A Figura 35 apresenta o 

espectro CD do fs-DNA na ausência e presença do complexo [RuCl(bd)(tpy)]PF6 e sua 

respectiva aqua espécie.



95

Figura 35. Espectro de dicroísmo circular para o fs-DNA (250 μmol L-1) em tampão Tris (pH=7,4) em 

ausência (–) e presença de 25 (–), 62,5 (–) e 87,5 (–) μmol L-1 de [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 (a) e 

[RuII(H2O)(bd)(tpy)](PF6)2 (b).

No espectro de dicroísmo circular do fs-DNA, a presença do complexo clorido 

[RuIICl(bd)(tpy)]PF6 resulta em uma diminuição de 61,6% na intensidade da banda positiva, 

acompanhada por um deslocamento batocrômico (de 275 nm para 278 nm) conforme a razão 
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complexo:DNA diminui em solução. Por outro lado, a banda negativa permanece inalterada, 

indicando que não houve mudanças na helicidade do DNA. Um comportamento similar é 

observado no espectro CD obtido com o complexo [RuII(OH2)(bd)(tpy)](PF6)2. É importante 

destacar que, como as soluções dos complexos foram incubadas por 1 hora antes da realização 

do experimento, é provável que, durante a análise com o complexo clorido, a conversão para a 

espécie aqua tenha predominado. Isso justifica a semelhança dos resultados entre as duas 

espécies, já que ambas parecem interagir com o DNA de maneira comparável.

A diminuição da intensidade da banda positiva e o deslocamento batocrômico 

observados indicam que a interação dos complexos com o DNA afeta o empilhamento π-

stacking entre as bases nitrogenadas, refletindo alterações conformacionais locais no 

polinucleotídeo. No entanto, a ausência de alterações na banda negativa sugere que a helicidade 

global da molécula não é comprometida. Esses achados reforçam a hipótese de que os 

complexos atuam como agentes intercalantes, inserindo-se entre as bases do DNA sem causar 

uma perturbação significativa na estrutura helicoidal da molécula (CHEN, et al., 2008; HE, et 

al., 2009). 

4.5. Atividade antiviral de compostos de rutênio na replicação do Zika Vírus (ZIKV) e 
Chikungunha (CHIKV)

Nos estudos que envolvem a atividade antiviral é necessária a avaliação do efeito citotóxico 

na célula hospedeira. A viabilidade celular dos complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e 

[RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, foram realizadas em células Vero E6 em concentrações de 50, 10 e 2 

µmol L-1. Após 72 horas de incubação, a viabilidade celular foi analisada pelo ensaio MTT, 

utilizando H2O como controle negativo, solvente em que os complexos foram dissolvidos 

previamente. Obtiveram-se resultados de viabilidade celular acima de 80% em todas as 

concentrações testadas, para ambos os complexos, indicando baixa citotoxicidade nas 

condições de estudo.

A atividade antiviral dos complexos foi investigada contra os vírus Zika e Chikungunha, 

empregando células Vero E6 infectadas e tratadas com a concentração mais alta não citotóxica 

de cada composto. Após 72 horas de incubação, as células foram submetidas ao ensaio de 

imunofluorescência. O complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 na concentração de 50 µmol L-1 inibiu 

56% da infecção por ZIKV, enquanto [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 apresentou uma inibição de apenas 

14,1%, na mesma concentração. Para o vírus CHIKV, o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 (2 µmol 

L⁻¹) apresentou uma inibição de 10,4%, enquanto [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 não mostrou efeito 
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estudos investigaram detalhadamente o mecanismo molecular responsável pela atividade 

antiviral de complexos metálicos em doenças virais, sendo essas análises ainda mais limitadas 

quando se trata de vírus tropicais negligenciados. De forma geral, considerando que os núcleos 

metálicos possuem características de ácido de Lewis, os compostos de coordenação podem 

interagir com bases de Lewis frequentemente presentes em biomoléculas, como DNA e RNA 

(por exemplo, o nitrogênio das nucleobases), bem como em peptídeos e proteínas (por exemplo, 

aminoácidos como histidina, tirosina e cisteína), comprometendo suas funções biomoleculares. 

Além disso, outras formas de interferência podem ocorrer por meio de interações não covalentes 

entre os complexos de coordenação e o conteúdo biomolecular do vírus ou do hospedeiro, como 

interações eletrostáticas entre complexos catiônicos e biomoléculas de carga negativa. A 

conversão catalítica, levando à inativação de moléculas essenciais para a replicação viral, 

também é um processo possível e tem sido objeto de estudos aprofundados (REZENDE, et al., 

2024).

No trabalho de Jardim e colaboradores, o complexo organometálico [Ru2Cl4(p-

cymeno)2] inibiu a replicação viral CHIKV em 77% com índice de seletividade (IS) = 40. O 

mecanismo de ação foi proposto através de estudo de docking molecular que sugere que o 

organometálico [Ru2Cl4(p-cymeno)2] apresenta diferentes interações entre seus anéis 

aromáticos e a alça de aminoácidos de a glicoproteína E2, principalmente através de interações 

hidrofóbicas e um empilhamento pi-pi (de OLIVEIRA, et al., 2020).

No tratamento da infecção por CHIKV com complexos de ouro, Abbehausen e 

colaboradores demonstraram que os complexos [AuCl(PPh3)] (logPo/w = 1,13) e [Au(1,3-

Bis(mesitil)imidazol)(PPh3)]+ (logPo/w = 1,87) são mais lipofílicos, refletindo que uma maior 

absorção celular poderia permitir novas interações com biomoléculas do CHIKV durante a 

replicação viral e, portanto, um aumento inibição do CHIKV (AIRES, et al., 2022). Complexos 

de rutênio doadores de óxido nítrico foram estudados quanto a infectividade do ZIKV e CHIKV. 

Os complexos do tipo [RuII(X)(bd)tpy)]n+, de X = NO+ e NO2
-, apresentaram IS de 24,8 e 14,5, 

respectivamente para os complexos nitrosil e nitro, bem como para CHIKV e ZIKV (BESSAS, 

et al., 2024). Os autores também mostraram que os complexos Ru-NO+ e Ru-NO2 são doadores 

de NO na presença de L-cisteína (Cys), sugerindo que a S-nitrosilação de Cys poderia 

desempenhar um papel importante na inibição da replicação viral.

A diferença na atividade antiviral entre os compostos pode ser explicada, em partes, 

pelas propriedades físico-químicas dos complexos. O clorido e aqua [RuII(X= Cl- ou 

OH2)(bd)(tpy)]n+ apresentam caráter mais lipofílico, logPo/w = –0,31 X= Cl– e 0,17 X=OH2 que 

os complexos [RuII(X)(bdq)(tpy)]n+ logPo/w = –0,87 X= Cl– e –1,35 X=OH2. O provável 
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mecanismo envolvido na infectividade dos vírus estudados nesse trabalho, se deve a 

lipofílicidade. O maior caráter lipofílico permite a facilidade para atravessar a membrana das 

células infectadas, permitindo maior interação com os alvos intracelulares. 
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5. CONCLUSÃO

A caracterização físico-química dos clorido complexos [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 e 

[RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 através das técnicas de análise elementar, espectrometria de massas, 

espectroscopia na região do infravermelho, UV-vis., fluorescência e análise condutimétrica 

corroboraram para a determinação da composição dos complexos, tal como as estruturas 

esperadas e indicadas no trabalho. 

Os estudos cinéticos e termodinâmicos de substituição do ligante Cl– pelo ligante OH2 

indicaram que a presença do ligante bd contribui para maior labilidade do ligante monodentado. 

Assim, o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 apresentou cinética de aquação cerca de 2 unidades 

maior que o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6. Em ambos os casos, a substituição acontece 

através de um mecanismo associativo, como proposto teórica e experimentalmente. 

Nos estudos de interação com a molécula de DNA via espectroscopia de fluorescência 

compreendeu-se que ambos os clorido complexos atuam como um potencial intercalante entre 

as bases nitrogenadas da biomolécula, sendo que o complexo com ligante bd apresentou valores 

de KSV e Kapp maiores que o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6, indicando ser um intercalante 

mais forte. Os estudos de dicroísmo circular e UV-vis. reforçaram essa tendência. Além disso, 

as espécies aqua também mostraram capacidade intercalante semelhante às espécies clorido, 

sem diferenças significativas nos valores das constantes de interação.

Por fim, os estudos antivirais mostraram que o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6, a uma 

concentração de 50 µmol L-1, inibiu 56% da replicação do ZIKV, enquanto o complexo 

[RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 apresentou 14,1% de inibição. No caso do vírus Chikungunha, o 

complexo com ligante bd também demonstrou maior eficácia antiviral. Para elucidar o 

mecanismo de ação antiviral desses complexos, recomenda-se realizar estudos detalhados sobre 

as etapas do ciclo viral.

De maneira geral, os estudos contribuíram para a compreensão da influência de ligantes 

diimínicos bidentados na reatividade, interação com DNA e atividade antiviral de complexos 

do tipo [RuIIX(L)(tpy)].
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Anexo C. Espectro de emissão (–) e excitação (–) para o complexo [RuIICl(bd)(tpy)]PF6 (a) em KCl 

(0,1 mol L-1) e [RuIIOH2(bd)(tpy)](PF6)2 (b) em água. λex=270 nm e λem=290 nm. Janelas 10/10. T = 

298K.

Fonte: Autora
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Anexo D. Espectro de emissão (–) e excitação (–) para o complexo [RuIICl(bdq)(tpy)]PF6 (a) em KCl 

(0,1 mol L-1) e [RuIIOH2(bdq)(tpy)](PF6)2 (b) em água. λex=300 nm e λem=345 nm. Janelas 10/10. T = 

298K.

Fonte: Autora










