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RESUMO 

“Produtos naturais e derivados, complexação com o rutênio visando 

aumento da atividade citotóxica.” 

 

Este trabalho envolve a síntese e caracterização de três novas séries 

de complexos de rutênio contendo ácido gálico e derivados, ácidos cinâmicos e 

ácido salicílico e derivados, uma vez que estes ligantes apresentam propriedades 

biológicas interessantes. Todos os ligantes são produtos naturais sintéticos e 

podem ser encontrados diariamente na dieta alimentar. O interesse em estudar 

estas três séries de ligantes é devido ao poder antioxidante que alguns destes 

produtos naturais apresentam. Assim, complexos de fórmula geral [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 onde O-O = ácido gálico e 

derivados, ácidos cinâmicos e ácido salicílico e derivados (bipy = 2,2’-

bipiridina,  dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano e dppe = 1,2-

bis(difenilfosfina)etano). Todos os complexos sintetizados foram caracterizados 

por condutividade molar, análise elementar, espectroscopia de absorção na 

região do infravermelho, espectroscopia de absorção na região do UV-visível, 

espectrometria de massa, ressonância magnética nuclear de 
31

P{
1
H}, voltametria 

cíclica e de pulso diferencial, e para alguns complexos, raios X de monocristal. 

A avaliação do potencial biológico dos complexos de rutênio com as diferentes 

séries dos ligantes foram avaliados: o coeficiente de partição, a atividade 

antioxidante, estudo morfológico, ensaio clonogênico nas linhagens MDA-MB-

231 e L929, a atividade citotóxica nas linhagens tumorais MDA-MB-231, MCF-

7 e A549, e nas linhagens não-tumorais de camundongo e hamster L929 e V79, 

respectivamente. Os ensaios de viabilidade celular apresentam resultados 

promissores, indicando uma maior citotoxidade dos complexos na linhagem 

MDA-MB-231 em relação às outras linhagens tumorais. Além disso, os 

complexos sintetizados com fórmula geral [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, apresentam os 

menores valores de IC50 em relação aos complexos de fórmula geral [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6, em todas as linhagens celular estudadas. Os estudos da 



 

 

xix 

 

interação dos complexos, com a albumina sérica bovina (BSA), foram 

realizados, e os compostos apresentam interação de moderada a forte com a 

proteína, sendo que os complexos contendo duas bifosfinas dppe apresentam 

valores de constante menores em relação a serie de complexos derivados [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6. 
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ABSTRACT 

“Natural products and derivatives, complexation with ruthenium targeting 

increased cytotoxicity activity” 

 

 

This work involves the synthesis and characterization of three new 

series of ruthenium complexes containing gallic acid and derivatives cinnamic 

acid and salicylic acid and derivatives, as these ligands exhibit interesting 

biological properties. All ligands are synthetic and natural products can be found 

in the daily diet. The interest in studying these three ligands series is due to the 

antioxidant power that some of these natural products present. Thus, complexes 

of formula [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 and [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 , where O-O =  

gallic acid and derivatives, cinnamic acid and salicylic acid and derivatives 

(bipy = 2,2'-bipyridine, dppb = 1,4-bis(diphenylphosphino)butane and dppe = 

1,2-bis(diphenylphosphino)ethane). All the synthesized compounds were 

characterized by molar conductivity, elemental analysis, absorption spectra in 

the infrared, absorption spectroscopy in the UV-visible region, mass 

spectrometry, nuclear magnetic resonance 
31

P {
1
H}, cyclic voltammetry and 

differential pulse, and for some complexes, X-ray crystallography. The 

evaluation of the biological potential of ruthenium complexes with different 

series of ligands were evaluated: the partition coefficient, the antioxidant 

activity, morphological study, clonogenic assay in MDA-MB-231 and L929, 

cytotoxic activity in tumor cell lines MDA MB-231, MCF-7 and A549, and non-

tumor cell lines of mouse and hamster V79 and L929, respectively. Cell viability 

assays show promising results, indicating a greater cytotoxicity of the 

complexes in MDA-MB-231 line with respect to the other tumor cell line. 

Furthermore, the complexes of general formula [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 exhibit the 

values lowest of IC50 in compared on the complexes of the general formula 

[Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 in all the cell line studied. Studies of the interaction 

of the complexes with bovine serum albumin (BSA), were performed, and 
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compounds have moderate to strong interaction with the protein, and the 

complexes containing two dppe biphosphinas have smaller constant values in 

relation the complexes of the series [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6. 
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Capítulo 1 
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IINNTTRROODDUUÇÇÃÃOO  
 

 

 

 

 



 

 

 

 

11..  IINNTTRROODDUUÇÇÃÃOO  

As mudanças demográficas que o Brasil e o mundo vêm sofrendo 

são consequências do desenvolvimento na urbanização populacional, na 

industrialização e na ciência e tecnologia. Estas características, juntamente com 

o novo estilo de vida leva a sociedade à exposição, ainda mais intensa, a fatores 

de risco próprios do mundo contemporâneo
1
. Todos estes fatores, mudança 

demográfica e transformação da qualidade de vida da sociedade, geram uma 

nova perspectiva no perfil de mortalidade no país. Atualmente as doenças 

infectocontagiosas, que na década de 60 se encontravam como a principal causa 

de morte no país, perdem em importância para as doenças crônicas 

degenerativas. Dentre as doenças crônicas degenerativas que mais matam 

encontram-se em primeiro lugar as doenças cardiovasculares seguidas pelo 

câncer
1
. Estimativas mundiais apontam que houve 16,6 milhões de novos casos 

de câncer no mundo no ano de 2014
2
. As estimativas também preveem que o 

câncer continuará crescendo nos países em desenvolvimento e principalmente 

em países desenvolvidos, caso medidas preventivas não forem aplicadas. 

Acredita-se que em 2030, haverá 21,4 milhões de casos novos e 13,2 milhões de 

mortes por câncer, em consequência do crescimento e do envelhecimento da 

população, bem como da redução na mortalidade infantil e das mortes por 

doenças infecciosas em países em desenvolvimento
1, 3, 4

. 

1.1. Câncer 

Câncer é o nome dado a um conjunto de doenças que se caracteriza 

por uma população de células que cresce e se divide sem respeitar os limites 

normais crescimento, devido à perda do controle da proliferação celular. O 

crescimento celular não contido pode invadir e destruir tecidos adjacentes, 

podendo se espalhar para lugares distantes no corpo, através de um processo 

chamado metástase. O câncer afeta pessoas de todas as idades, mas o maior 

risco de câncer aumenta com o acréscimo da idade
5
. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://pt.wikipedia.org/wiki/Divis%C3%A3o_celular
http://pt.wikipedia.org/wiki/Met%C3%A1stase


 

 

 

 

Geralmente o câncer surge de uma única célula (somática ou 

germinativa) que sofre mutação, multiplica-se e suas descendentes acumulam 

outras mutações, que somadas dão origem a uma célula tumoral
6
 (FIGURA 1).  

As células tumorais diferem das células normais por um conjunto 

de características fenotípicas tais como: autossuficiência em sinais de 

crescimento, resistência a sinais inibitórios de crescimento, resistência à morte 

celular, permitindo a imortalidade replicativa e a indução de angiogênese 
7
 Essas 

características permitem o crescimento tumoral e são comuns tanto a tumores 

benignos quanto malignos. No entanto, somente os tumores malignos possuem a 

capacidade de invadir tecidos e órgãos distantes, levando à metástase
8
.  

 

FIGURA 1: Esquema representativo da evolução do câncer (adaptado de Richard Béliveaus e 

Denis Gingras) 

Por décadas, agentes quimioterápicos e radiação ionizante tem sido 

os tratamentos mais utilizados na eliminação do câncer primário. Apesar de 

estas terapias oferecerem substancial benefício e algumas curas, a incidente 

recorrência tumoral é um problema resultante do desenvolvimento da resistência 

aos quimioterápicos, por parte das células tumorais. Quando existe a 

possibilidade de retirada do tumor, a cirurgia é o tratamento mais adequado.  

Portanto, a busca de compostos capazes de tratar e eliminar as 

células tumorais resistentes deve ser reforçada
9
. Normalmente os agentes 

quimioterápicos antineoplásicos atuam de forma não-específica, lesando tanto 



 

 

 

 

células malignas, quanto normais, particularmente as células de rápido 

crescimento, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunológico. 

Isto explica parte dos efeitos colaterais da quimioterapia: náuseas, perda de 

cabelo e maior susceptibilidade a infecções
10

. 

 O cis-[diamindicloroplatina(II)], cis-[PtCl2(NH3)2], denominado 

como cisplatina, foi o primeiro composto inorgânico utilizado na clínica no 

tratamento do câncer. Antes da descoberta do cisplatina, o envolvimento de 

compostos inorgânicos contendo metais na medicina, era muito limitada, pois 

sempre estavam associados à intoxicações. Aproximadamente há quatro décadas 

este perfil vem sendo modificado em relação ao câncer, principalmente após a 

descoberta das propriedades anticancerígenas do cisplatina, por Rosemberg
11

 e 

sua equipe no final dos anos 60
12

 e seu uso clínico iniciado em 1978
13

.  

1.2. Cisplatina 

O composto cis-[Pt(NH3)2(Cl)2] foi sintetizado pela primeira vez 

por Michele Peyrone, em 1845 e ficou conhecido como sal de Peyrone
14

. A 

estrutura deste composto foi deduzida por Alfred Werner em 1893 e em 1965, 

Barnett Rosenberg, da Universidade do estado de Michigan, descobriu 

acidentalmente o efeito do cisplatina sobre o crescimento da Escherichia coli 

durante um experimento utilizando um campo elétrico
15

,  Seu interesse foi 

despertado para algo que não estava relacionado aos objetivos do seu 

experimento, quando observou que as bactérias apresentavam crescimento 

totalmente irregular e filamentoso, de forma inesperada, e paravam de se dividir, 

ou seja, a divisão celular da E. coli foi inibida. Após extensivas análises e várias 

tentativas de explicar o fenômeno, Rosenberg e colaboradores identificaram que 

a causa da inibição da divisão bacteriana estava associada a um composto 

contendo grupos amina, e platina. Os eletrodos usados para gerar o campo 

elétrico eram de platina, e o meio de cultura continha cloreto de amônio. 

Durante as experiências uma parte dos eletrodos de platina dissolvia-se no meio 

de cultura formando o cisplatina
16

. 



 

 

 

 

Hoje, quase 40 anos após sua aprovação pela agência norte 

americana, Food and Drug Administration (FDA), como um quimioterápico 

antineoplásico, o cisplatina é ainda um dos melhores medicamentos para o 

tratamento de câncer, no mundo
16

. Ele é responsável por cerca de 90% de casos 

de cura do câncer testicular em homens e desempenha um papel importante no 

tratamento contra alguns tipos de câncer, como o de cabeça, de ovário, o câncer 

cervical, de bexiga, colo do útero, melanoma e linfomas
16

. Estima-se que 50-

70% dos pacientes com câncer no mundo são tratados com o cisplatina
17

 e os 

compostos derivados da platina, são usados para tratar de 40 a 80% dos 

pacientes com câncer, confirmando a importância destes compostos para o 

tratamento da doença, além de encorajar a busca por novos fármacos mais 

eficientes
18

. Estes derivados da platina surgiram da necessidade de compostos 

menos tóxicos, com menor efeito colateral. Assim, os análogos ao cisplatina que 

deram origem a uma nova geração de metalofármacos são a carboplatina, 

oxaliplatina, nedaplatina, lobaplatina e heptaplatina e suas estruturas químicas 

estão representadas na FIGURA 2. Todos estes são complexos de platina(II), e 

são os metalofármacos mais difundidos mundialmente para o tratamento do 

câncer
16,

 
19,

 
20

. 

 

FIGURA 2: Estruturas dos compostos de platina(II) mais comercializados no mundo que são 

cisplatina (1), carboplatina (2); oxaliplatina (3); nedaplatina (4); lobaplatina (5); e 

heptaplatina (6). 

O mecanismo de ação proposto para o cisplatina se dá através da 

interação com o DNA
5
. Estudos mostram que os cloretos presentes na esfera de 

coordenação do metal sofrem hidrólise quando este se encontra dentro da célula 

onde a concentração de íons cloreto (4 mmol/L) é 25 vezes menor que na 



 

 

 

 

corrente sanguínea (100 mmol/L)
21

. Este aquo-composto dentro da célula pode 

reagir com carbonatos e fosfatos, de maneira mono ou bidentada, com 

nitrogênios ou enxofres presentes em proteínas e também com as bases 

nitrogenadas do DNA (FIGURA 3)
22

.  

 

FIGURA 3: Hidrólise do cisplatina e adutos intrafita e interfitas entre cisplatina e as bases do 

DNA
13

. 

1.3. Complexos metálicos na medicina 

Todo o sucesso do uso do cisplatina e seus análogos como 

antitumorais desempenhou um papel importante no estabelecimento no campo 

da química inorgânica, na busca, descoberta e desenvolvimento de novos 

medicamentos
23

. Isto tem despertado grande interesse no desenvolvimento de 

novos complexos metálicos para diagnosticar e/ou tratar doenças, incluindo 

diabetes, Alzheimer e câncer 
24

. A FIGURA 4 é a ilustração de alguns dos 

compostos inorgânicos desenvolvidos e utilizados com sucesso no tratamento e 

diagnósticos de algumas doenças, sendo que muitos outros compostos 

inorgânicos são utilizados para o tratamento das mais variadas enfermidades
25

. 



 

 

 

 

 

FIGURA 4: Alguns compostos com metais utilizados na terapia e diagnóstico de doenças 

humanas
24

. 

Os antineoplásicos, orgânicos e/ou inorgânicos, utilizados 

atualmente na clínica, apesar da eficiência no tratamento, também possuem 

algumas desvantagens. Este é o caso do cisplatina, que apresenta alta eficiência 

no tratamento de diversos tumores, mas efeitos colaterais como ototoxicidade, 

neurotoxicidade, nefrotoxicidade e mielosupressão, que representam uma 

limitação à sua utilização, além de resistência adquirida à droga após 

determinado tempo de administração
26

. Assim, diversos pesquisadores têm 

direcionado suas pesquisas para a obtenção de compostos orgânicos e 

inorgânicos mais ativos e com menor efeito colateral, que os disponíveis no 

mercado. Os compostos inorgânicos apresentam algumas vantagens em relação 

aos orgânicos devido à facilidade na arquitetura da molécula e na síntese dos 

compostos. Uma das alternativas para a obtenção de compostos inorgânicos 

mais eficazes que os derivados da platina, é a modificação dos ligantes ao redor 

do metal, como por exemplo, ocorreu com a nova geração dos compostos da 

própria platina. Outra possibilidade que vem sendo utilizada é a troca do centro 

metálico, podendo trazer possíveis vantagens em relação aos compostos de 

platina, tais como: presença de sítios de coordenação adicionais; alterações na 

afinidade do ligante pelo metal e da cinética de substituição; mudanças no 



 

 

 

 

estado de oxidação; possibilidade de utilização na terapia fotodinâmica que é 

característica por apresentar baixos, ou de nenhum efeito tóxico 
27, 28

.  

Muitos metais tem sido investigados no desenho de novas 

moléculas como candidatos a fármacos, tais como Au(III), Ti(IV), Ga(III), 

Cu(II), Rh(III), Ru(III/II), etc, sendo que alguns destes entraram ou já 

terminaram as fases de ensaios clínicos iniciais. Contudo, os complexos mais 

promissores como agente antitumorais, candidatos a quimioterápicos em testes 

clínicos são os complexos de Ru(III)
29

. Complexos de rutênio possuem várias 

vantagens em relação a outros metais. Os benefícios da sua utilização como um 

potencial fármaco incluem: a geometria de coordenação octaédrica, em contraste 

com a geometria quadrado-planar de complexos platina (II), implicando uma 

reatividade e modo de atuação diferentes do cisplatina; versátil troca de ligante 

com uma cinética de substituição comparável ao da platina; fácil acesso aos 

estados de oxidações 2+, 3+ e 4+ em condições fisiológicas e a capacidade do 

rutênio de imitar ferro na ligação com biomoléculas (moléculas presentes no 

soro humano como albumina, transferrina e outras proteínas), o que torna os 

agentes basaeados no rutênio menos tóxico do que os fármacos de platina
30, 31

.  

1.4. Rutênio  

Complexos de rutênio apresentam atualmente uma nova perspectiva 

no tratamento do câncer. Alguns apresentam atividade antitumoral superior ao 

cisplatina, assim como uma menor toxicidade
32

. Entre eles encontra-se o 

composto conhecido como ICR - [ImH][trans-RuCl4(Im)2] (Im = imidazol). O 

ICR apresenta interessantes propriedades antitumorais em modelos animais, 

inspirando assim a síntese de novos compostos similares a ele, como é o caso do 

KP1019 [indH][trans-RuCl4(ind)2] (ind = indazol) que está em fase I de testes 

clínicos
33

. 

Estudos pré-clínicos com o KP1019 apresentaram atividade 

promissora contra células de tumores coloretal in vitro e in vivo em carcinoma 



 

 

 

 

de colo MAC5A, que é resistente aos quimioterapicos
34

. O KP1019 é 

considerado uma pró-droga, porque inibe o desenvolvimento do tumor após a 

sua redução para Ru(II), dada as condições hipóxias (ausência de oxigênio) 

dentro das células tumorais
35,

.  

 

FIGURA 5: Vias de redução de compostos de Ru(III), dentro e fora da célula 
35

. 

Estudos mostraram que este composto sofre hidrólise em solução 

aquosa semelhante ao cisplatina, de modo que o DNA tem sido considerado 

como um dos alvos biológicos do KP1019
35, 36

. Investigando suas interações 

com o DNA, foi observado que o mesmo interage de maneira semelhante ao 

cisplatina, mas com uma intensidade menor em termos de ligações cruzadas, na 

ordem de 15 vezes menos que as interações com cisplatina
33

. 

Também análogo ao ICR, outro complexo que está sendo estudado 

é o complexo Na[trans- RuCl4(imH)(dmso)] (imH = imidazol) conhecido como 

NAMI (acrônimo para New Anti-tumor Metastasis Inhibitor). O NAMI é ativo 

contra carcinoma de Lewis pulmão, melanoma B16 e carcinoma mamário MCA 

e possui um efeito anti-metastático não apresentado pelo cisplatina
37,38

.  

O primeiro complexo de rutênio a entrar em ensaios clínicos foi o 

NAMI-A, [ImH]{trans-[RuCl4(ImH)(DMSO)]}
29,37

. NAMI-A é um derivado do 

NAMI, e a diferença entre eles é a substituição do íon sódio (Na
+
) pelo imidazol 

(ImH
+
). Estes complexos apresentam uma baixa toxicidade, não mostrando 



 

 

 

 

atividade na inibição do crescimento de tumores primários, ou seja, não exibem 

citotoxicidade contra células tumorais in vitro, mas sim in vivo. Além disso, 

estes complexos apresentam efeitos antimestásticos in vitro afetando a 

mobilidade das células tumorais
29,37,38

. O NAMI-A completou a fase II dos testes 

clínicos no Instituto de Câncer da Holanda 
33,39

. 

Igualmente ao KP1019, estudos de estrutura/atividade demonstram 

que a atividade biológica do NAMI-A, está relacionada com liberação 

progressiva de um ou mais íons cloretos. Ainda não está comprovada se o centro 

de Ru(III) sofre redução
35

 mas observa-se um aumento da atividade 

antimetastática do NAMI-A na presença de redutores biológicos
40

. Também não 

está esclarecido se estes compostos exercem sua ação por interação direta com o 

DNA, mas sabe-se que a alta toxicidade do mesmo está relacionada com extenso 

dano ao DNA
41

. A FIGURA 6 representa as estruturas químicas dos principais 

complexos de rutênio que já passaram ou estão em ensaios clínicos e pré-

clínicos.  

 

FIGURA 6: Estruturas químicas representativas de alguns complexos de rutênio que 

apresentam atividade antitumoral
33

. 

Do mesmo modo que complexos de rutênio(III), complexos de 

rutênio(II) também tem apresentado potencial como metalofármacos. Os 

compostos de Ru(II) possuem maior habilidade de troca de ligantes 

abandonadores (i.e. cloretos), sugerindo a contribuição para sua maior atividade 

em testes in vitro, quando comparado aos complexos de rutênio(III).  



 

 

 

 

Estudos recentes com complexos de rutênio(II) com arenos vem 

ganhando destaque
33 

uma vez que os ligantes areno estabilizam o rutênio no 

estado de oxidação (II) e conferem a este um caráter hidrofóbico diferente do 

observado para os  compostos de Ru(III). O RAPTA-T e RM175 (FIGURA 7) 

são dois exemplos de areno-complexos utilizados como agentes anticâncer e que 

se encontram em estágios pré-clínicos. 

O RAPTA-T, que foi desenvolvido por Dyson e Lausanne, é um 

organometálico do tipo “piano stool”, com à presença do ligante PTA (1,3,5-

triaza-7-fosfoadamantano). O ligante PTA confere características biológicas ao 

complexo RAPTA-T para ser ativado em ambiente hipóxico em tumores 

sólidos
42

. O complexo possui baixa citotoxicidade, mas apresenta uma maior 

citotoxicidade em células tumorais do que em células sadias. Mas o interessante 

é que estudos preliminares sugerem que este complexo tem a habilidade de 

modular o citoesqueleto celular diminuindo a capacidade das células tumorais 

nos processos de migração e metástase
43

,
33

. 

 

FIGURA 7: Estrutura química de RM175 e RAPTA-T
33

.  

Nos últimos anos alguns pesquisadores vêm iniciando uma nova 

vertente na pesquisa de complexos metálicos, no desenho racional de 

metalofármacos como agentes anticâncer.  

O grupo do professor Eric Megger utiliza o metal na “arquitetura” 

de novas drogas. Meggers utiliza a classe de alcalóides indolocarbazol (por 

exemplo, estaurosporina – inibidor natural de proteínas quinase) para inibir 

seletivamente a proteína quinase de células tumorais
44

. A proposta central do 



 

 

 

 

trabalho é utilizar como composto modelo a molécula orgânica estaurosporina 

uma vez que muitas proteínas do tipo quinase estão relacionadas com processos 

de metástase e apoptose. Assim os complexos de rutênio sintetizados por 

Meggers mostraram que a região bioativa da molécula apresenta poucas 

alterações estruturais em relação à molécula de estaurosporina. Alguns 

compostos sintetizados apresentaram maior atividade que a molécula de 

estaurosporina e o mecanismo de ação destes complexos foram estudados 

juntamente com a elucidação estrutural dos mesmos, por difração de raios X, 

indicando que o complexo de rutênio se liga ao sítio ativo da enzima quinase 

Pim-1
45

. O mecanismo de ação proposto para os complexos deste tipo é a 

inibição da atividade enzimática da proteína quinase Pim-1, está relacionada a 

vários tipos de câncer, como por exemplo, o de próstata
45,

 
46

. 

 

FIGURA 8: (a) Estrutura de estaurosporina destacando a parte ativa da molécula na inibição 

de proteínas quinases. (b) Complexos modelos de rutênio areno, que podem variar de acordo 

com o grupo R. (c) Estrutura cristalográfica mostrando o complexo de rutênio ligado à 

proteína quinase tipo Pim-141. 

Na ultima década o nosso grupo de pesquisa (LERCI), vem 

investindo no desenvolvimento racional de novos candidatos a metalofármacos, 

principalmente à base do íon metálico rutênio. Foram sintetizados diversos 

complexos variando-se diferentes ligantes fosfínicos, bipiridínicos e outros 

ligantes de interesse biológico gerando uma gama de trabalhos com resultados 

bastante satisfatórios
 47, 48;49,50
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Os dados de IC50 da TABELA 1 apresentam os resultados de alguns 

destes complexos, no qual é possível observar uma melhora significativa na 

atividade citotóxica quando comparado aos fármacos de referência, cisplatina 

(inorgânico) e doxorrubicina (orgânico). Pode-se observar também que quando 

se substitui um ou mais íons cloretos nos complexos precursores cis-

[RuCl2(bipy)(dppb)], cis-[RuCl2(bipy)(dppp)] e cis-[RuCl2(bipy)(dppe)], por 

ligantes que possuem alguma atividade biológica, há um aumento significativo 

da citotoxicidade.  

TABELA 1: Valores de IC50 (μmol L
-1

) de alguns complexos de rutênio contra a linhagem 

tumoral MDA-MB-231. 

complexos IC50  complexos IC50 

cis-[RuCl2(bipy)(dppb)] 31,30  cis-[RuCl2(bipy)(dppp)] 14,4 

[Ru(dmpm)(bipy)(dppb)]PF6
48

 0,52  [Ru(pyS)(dppp)(bipy)]PF6 
48

 0,62 

cc-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)]PF6
51

  1,90  cis-[RuCl2(bipy)(dppe)] 15,8 

[RuCl(Im)(dppb)(bipy)]PF6 
50

 1,56  cis-[Ru(dmpm)(bipy)(dppe)] 
48

 0,14 

[RuCl2(alo)2(PPh3)2]
50

 <0,78  ct-[RuCl(CO)(fen)(dcpe)]PF6
51

  0,25 

cisplatina 2,44  [RuCl(AcpyBz)(dppb)] 
49

 0,40 

Doxorrubicina  3,67  [RuCl(AcpyBzNO2)(dppb)] 
49

  0,80 

Onde: bipy = 2,2’-bipiridina, fen = 1,10-fenntrolina, dppb = 1,4-bis(difenilfosfina)butano, dppf = 1,1’-

bis(difenilfosfina)ferroceno, dppe = = 1,2’-bis(difenilfosfina)etano, dcpe = 1,2-bis(diciclohexilfosfina)etano, 

dmpm = 4,6-dimetil-2-mercaptopirimidina, Im = imidazole, alo = allopurinol, pyS = 2-mercatopiridina, AcpyBz 

= S-benzil-N-(2-acetilpiridina) ditiocarbazato; AcpyBzNO2 = S-p-nitrobenzil-N-(2-acetilpiridina)ditiocarbazato.  

Um trabalho publicado pelo grupo em 2011 apresenta a síntese e 

caracterização de um complexo de rutênio contendo o produto natural 

mangiferina, que é o principal componente da formulação farmacêutica com 

nome fantasia de Vimang®
51

. A mangiferina (FIGURA 9) é extraída da 

Mangifera. indica (manga comum) e encontra-se descrito na literatura que 

Vimang® apresenta atividades imunoestimulante, anti-inflamatória, antioxidante 

e antineoplásica
52

. Estudo realizado com o extrato aquoso das cascas da 

Mangifera indica, demonstraram que este é um poderoso seqüestrador de 

radicais hidroxil e ácido hipocloroso, exerce efeito inibitório sobre a 

peroxidação de fosfolipídios em cérebro de ratos e inibição de danos no DNA. 



 

 

 

 

Além destas características, apresenta propriedades de proteção contra a 

produção de espécies reativas de oxigênio, sendo mais ativo que as vitaminas C 

e E e β- caroteno
52

. 

 

FIGURA 9: Esquema da reação da mangiferina com o aqua complexo [RuCl3(dppb)H2O]. 

Ensaios preliminares da viabilidade celular contra células de câncer 

de mama MDA-MB-231 do complexo com mangiferina, trans-

[RuCl2(dppb)(mang)], e da mangiferina livre foram realizados. Os dados 

mostram que a mangiferina até 200 µmol L
-1

 não apresentou atividade citotóxica 

contra a linhagem de câncer de mama, enquanto que o complexo apresentou um 



 

 

 

 

IC50 em torno de 6 µmol L
-1

, como pode ser observado no gráfico da FIGURA 

10.  

 

FIGURA 10: Gráfico de % células vivas em função da concentração do complexo trans-

[RuCl2(dppb)(mang)] e da mangiferina livre. 

Deste modo, acredita-se que os produtos naturais, assim como seus 

complexos metálicos, mostram boas perspectivas para a obtenção de potenciais 

fármacos com atividades antitumorais. A possibilidade de modificações 

estruturais através de reações planejadas pode favorecer a formação de 

complexos estáveis, e mais ativos que o produto natural livre. 

1.5.  Produtos Naturais 

O uso de plantas medicinais para o tratamento de muitas doenças 

está associado à medicina popular de diferentes partes do mundo
53

. As primeiras 

descrições sobre plantas medicinais feitas pelo homem remontam às sagradas 

escrituras e ao papiro de Ebers
54

, e estes conhecimentos veem se aprimorando e 

se propagando desde nossos antepassados, quando o homem procurava pela cura 

de doenças através do consumo de ervas, bagas, raízes e cascas de árvores
55

.  

O Brasil possui uma farmacopeia popular muito variada baseada em 

plantas medicinais, resultados de uma miscigenação cultural, envolvendo 

africanos, europeus e indígenas com introdução de espécies exóticas pelos 

colonizadores e escravos. Além disso, o país possui uma grande diversidade 

vegetal, aproximadamente 55 mil espécies de plantas superiores
56

.
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Assim, a fitoterapia é a maneira de utilização de plantas para o 

tratamento e prevenção de doenças. Estas plantas sintetizam, através de seu 

metabolismo primário, diversos nutrientes e metabolitos ativos, e, por meio do 

metabolismo secundário, substâncias com ação farmacológica denominadas de 

princípios ativos. As plantas adquirem fundamental importância na medicina 

popular devido às suas propriedades terapêuticas
57

. A importância histórica das 

substâncias ativas obtidas de plantas como protótipo para o desenvolvimento de 

fármacos é incontestável. A descoberta das atividades biológicas destas 

substâncias não representou apenas o surgimento de novos grupos de 

medicamentos, mas possibilitou também a identificação de novas intervenções 

terapêuticas
58

.  

No ultimo século houve um grande avanço na pesquisa de produtos 

naturais, principalmente no campo da oncologia, propiciando a descoberta de 

diversas substâncias utilizadas atualmente na terapêutica antineoplásica. Nas 

ultimas decadas, 60% dos fármacos antineoplásicos utilizados na quimioterapia 

do câncer tem sua origem nos produtos naturais
59

-
60

, como pode ser observado 

na TABELA 2. Estes medicamentos movimentam anualmente um mercado de 

cerca de 60 bilhões de dólares
61

. 

TABELA 2: Produtos naturais ou fármacos derivados de plantas utilizados na terapia do 

câncer
61

. 

 



 

 

 

 

Portanto, produtos naturais vêm apresentando novas oportunidades 

no desenvolvimento de medicamentos contra o câncer, sendo que algumas 

destas moléculas interferem nas vias apoptóticas, que frequentemente estão 

bloqueadas ou alteradas em células tumorais. Sendo assim, é crescente o 

interesse da indústria farmacêutica no desenvolvimento de novos compostos 

derivados de produtos naturais
61

.  

 

1.6.  Agentes antioxidantes 

Um agente antioxidante é uma molécula capaz de inibir a oxidação 

de outra molécula, ou seja, durante uma reação química de oxidação o agente 

antioxidante (redutor) transfere elétrons ou hidrogênio, a um agente oxidante
62

. 

E qual a importância de um agente antioxidante?  

Nos últimos anos, estudos vêm demonstrando a importância de uma 

dieta rica em vegetais e frutas na prevenção de doenças crônicas e 

degenerativas. Tais doenças como mal de Parkinson, doença de Alzheimer, 

doenças cardiovasculares, redução do sistema imune e cânceres, podem estar 

associados a um aumento de radicais livres gerados durante uma disfunção nos 

processos metabólicos
63

. 

Os radicais livres podem ser definidos, então, como moléculas ou 

fragmentos moleculares, que contém um ou mais elétrons desemparelhados em 

seu orbital atômico ou molecular
64

. Este elétron não emparelhado confere um 

grau de reatividade para o radical livre. Entre os radicais livres, os derivados de 

oxigênio representam a classe mais importante das espécies reativas geradas em 

sistemas vivos
64

 e a mitocôndria é a principal fonte geradora de radicais livres 

por meio da cadeia transportadora de elétrons. Em condições fisiológicas, cerca 

de 85 a 90% do oxigênio (O2) é consumido na mitocôndria pela cadeia 

transportadora de elétrons, os restantes 10% a 15% são utilizados por diversas 

enzimas oxidases e oxigenases
65

. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rea%C3%A7%C3%A3o_redox


 

 

 

 

Com a redução univalente do O2 catalisado por enzimas e com a 

participação dos íons ferro e de cobre são gerados os radicais superóxido (O2•), 

hidroxila (OH•) e o peróxido de hidrogênio (H2O2) (FIGURA 11). O H2O2, 

apesar de não ser um radical livre, por não ter um elétron desemparelhado na sua 

última camada eletrônica, é uma espécie com alto potencial reativo, pois 

participa da reação de geração do radical OH•. Este possui uma forte ação 

deletéria, constituindo um dos radicais livres mais reativos, pois pode alterar 

qualquer estrutura celular que se encontre próxima. Além disso, o O2• pode 

reagir com o radical livre óxido nítrico (NO•), gerando a espécie reativa de 

nitrogênio, peroxinitrito (ONOO), também potencialmente reativa (FIGURA 

11). 

 

FIGURA 11: Formação mitocondrial de radicais livres via cadeia transportadora de elétrons. 

Assim, além das espécies reativas de oxigênio (o ânion radical 

superóxido (O2
•-
), o peróxido de hidrogénio (H2O2), o oxigênio singlete (

1
O2

*
), o 

radical hidroxila (HO
•
) e os radicais peroxila (RO2

•
) e alcoxila (RO

•
)), outras 

espécies reativas do sistema biológico são estudadas como: espécies reativas de 

nitrogênio (o óxido nítrico (NO
•
), dióxido de nitrogênio (NO

•
2), cloreto de nitrila 

(NO2Cl) e o peroxinitrito (ONOO
-
)), os radicais derivados de tióis (RS

•
), as 

espécies reativas de cloro, de carbono e complexos de metais de transição, 

principalmente Fe, Cu, Mn e Cr
66

. 

No organismo, os radicais livres exercem diferentes papéis, atuando 

como mediadores da transferência de elétrons em vários processos bioquímicos, 

como na produção de energia, fagocitose, regulação do crescimento celular, 

sinalização intercelular e síntese de substâncias biológicas importantes
62

. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Ani%C3%A3o_radical_super%C3%B3xido
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ani%C3%A3o_radical_super%C3%B3xido
http://pt.wikipedia.org/wiki/Per%C3%B3xido_de_hidrog%C3%A9nio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Dioxig%C3%A9nio


 

 

 

 

Entretanto, um descontrole na produção destas espécies no organismo apresenta 

efeitos deletérios, tais como danos ao DNA, proteínas e organelas celulares, 

como mitocôndrias e membranas, provocando alterações na estrutura e funções 

celulares e, dessa forma, se encontram envolvidos em diversas doenças
67

.  

Para eliminar o excesso de radicais livres o organismo possue 

sistemas enzimáticos e não enzimáticos de defesas, que são capazes de 

regenerar, ou prevenir os danos oxidativos, exercendo seu papel como 

antioxidante. Além destes, substâncias com habilidade de sequestrar radicais 

livres podem ser obtidas de fontes externas, como alimentos e bebidas. Quando 

os antioxidantes produzidos pelo corpo são insuficientes para combater os 

radicais livres produzidos pelo organismo, este sofre ações degenerativas através 

do distúrbio conhecido como estresse oxidativo. 

A formação de radicais livres no organismo ocorre via endógena, 

pela ação catalítica de enzimas nos processos de transferência de elétrons 

durante o metabolismo celular (mitocôndrias, peroxissomas, NADPH oxidase, 

etc), ou por exposição a fatores exógenos, como radiação gama e ultravioleta, 

ozônio, quimioterápicos e xenobióticos
68

 (FIGURA 12). 

Alguns produtos naturais, tais como tiois, ácido ascórbico e 

polifenóis são conhecidos por serem potentes antioxidantes. Estas moléculas 

interrompem as reações em cadeia, eliminando os radicais livres intermediários 

e inibindo outras reações de oxidação. 

Os estudos sobre radicais livres e o desenvolvimento de novos 

métodos para avaliação de atividade antioxidante (AA) têm aumentado 

consideravelmente nos últimos anos. As descobertas do efeito deletério dos 

radicais livres sobre as células e sua relação com certas doenças, agindo como 

causador ou agravante, impulsionou a busca por novas substâncias capazes de 

prevenir ou minimizar os danos oxidativos às células vivas. 



 

 

 

 

 

FIGURA 12: Fontes e respostas celulares às Espécies Reativas (ER)
68

.   

Assim comparando os antioxidantes naturais com as biomoléculas 

que protegem o sistema biológico do estresse oxidativo, acredita-se que estas 



 

 

 

 

moléculas podem prevenir ou reduzir a extensão do dano oxidativo. A sua 

relação com a prevenção de diversas doenças tem despertado grande interesse 

pela comunidade científica
67

.  

Estudos realizados com diversos compostos contendo ligantes 

antioxidantes coordenados a diferentes ions metálicos vêm possibilitando a 

construção de protetores mais eficazes ao stress oxidativo
69

. Com a coordenação 

é possível arquitetar compostos capazes de interagir com regiões mais 

hidrofilicas e / ou hidrofobicas específicas dos componentes celulares, além de 

interagir com os diferentes tipos de radicais livres, implicando na aplicação de 

complexos de metalicos na prevenção do processo de carcinogénese. Testes 

antioxidantes preliminares com complexos metálicos indicam que eles podem 

facilitar a eliminação do excesso de ROS, e, assim, restaurar o equilíbrio redox 

nas células e órgãos danificados 
69, 70

. 

Sendo assim, a junção da capacidade redox ativa, tanto do ion 

metálico como do ligante orgânico, em um complexo, é uma abordagem 

promissora na busca de agentes terapêuticos capazes de interagir com as 

espécies reactivas tóxicas do meio biológico através de diferentes mecanismos
71

.  

Neste trabalho foram estudados produtos naturais sintéticos 

derivados do ácido gálico, ácidos cinâmicos e ácido salicílico (FIGURA 13). 

Estes ligantes foram escolhidos, pois algumas destas moléculas apresentam em 

comum à capacidade de inibir a formação de radicais livres, ou seja, são agentes 

antioxidantes, devido à presença de grupos fenóis disponíveis na molécula. 

Sendo assim estes compostos poderiam atuar como um quimiopreventivo além 

de um quimioterápico. 
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FIGURA 13: Estrutura molecular representativa das séries do ácido gálico, ácidos cinâmicos e 

ácido salicílico, respectivamente. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 2 

__________________________________________________ 

OOBBJJEETTIIVVOO  
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22..  OOBBJJEETTIIVVOOSS    

Objetivo Geral: O projeto teve como objetivo principal sintetizar e 

caracterizar complexos formados entre os produtos naturais, ácido gálico, ácido 

cinãmico e ácido salicílico, com íon metálico de rutênio, os quais foram 

estudados quanto às suas atividades citotóxica.  

Para alcançar o objetivo geral, foram cumpridos os seguintes objetivos 

específicos: 

1) Síntese e caracterização dos complexos de rutênio com produtos naturais 

comerciais ou modificados; 

2) Estudo do efeito da interação dos complexos e seus ligantes com a 

proteína sérica bovina, BSA; 

3) Avaliação do efeito antioxidante dos complexos e seus ligantes; 

4) Ensaios de citotoxidade in vitro em células tumorais de mama humano 

(MDA-MB231, MCF-7), tumorais de pulmão humano (A549) e células de 

fibroblasto de camundongo (L929) e hamster chinês (V79) dos produtos 

naturais livres e dos respectivos complexos de rutênio; 

5)  Ensaios clonogênicos de alguns compostos nas linhagens MDA-MB231 e 

L929. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 3 

__________________________________________________ 
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33..  PPAARRTTEE  EEXXPPEERRIIMMEENNTTAALL    

33..11..  PPrroocceeddiimmeennttoo  EExxppeerriimmeennttaall  

Neste capítulo estão descritos os materiais utilizados, as sínteses e 

caracterizações dos compostos de rutênio com ligantes sintéticos e naturais. 

Além disso, os procedimentos dos ensaios biológicos realizados com os 

mesmos. 

--  SSIINNTTEESSEE  DDOOSS  PPRREECCUURRSSOORREESS  

- Síntese de [RuCl2(PPh3)3]
72

 

O complexo foi sintetizado segundo descrito por WILKINSON e 

STEPHESON
72

. Em um balão de duas bocas contendo 100 mL de metanol 

previamente deaerado foram dissolvidos 0,50 g (1,75 mmol) de RuCl3.nH2O. A 

solução resultante foi refluxada por 15 minutos sob atmosfera de argônio. A 

solução foi então resfriada e 2,87 g (10,85 mmol) de trifenilfosfina (PPh3) foram 

adicionados. A mistura reacional foi novamente refluxada por 3 horas e após o 

resfriamento um sólido marrom cristalino foi obtido, o qual foi separado por 

filtração e lavado com metanol e seco a vácuo. Rendimento = 1,83 g (100%). 

- Síntese de [RuCl2(dppb)]2(µ2-dppb)
73

 

O complexo foi preparado segundo procedimento descrito por 

BRESSAN e RIGO
73

. Em um balão de duas bocas, contendo 130 mL de hexano 

deaerado foi dissolvido 0,70 g (1,07 mmol) de [RuCl2(PPh3)3]. Em seguida, 

adicionou-se 0,60 g (1,40 mmol) de 1,4bis-(difenilfosfino)butano (dppb). A 

reação permaneceu sob agitação, refluxo e atmosfera de argônio por 6 horas. Em 

seguida, filtrou-se o precipitado verde formado e lavou-se o mesmo com hexano 

e este foi seco sob vácuo. Rendimento = 95% (0,85 g). 

- Síntese de cis-[RuCl2(dppb)(bipy)]
74

 

Em um balão de duas bocas contendo 100 mL de tolueno deaerado 

foram dissolvidos 1,50 g de [RuCl2(dppb)]2(µ2-dppb) (0,92 mmol) e 0,29 g de 
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bipy (1,85 mmol). Estes permaneceram sob refluxo em atmosfera inerte por 48 

horas. Em seguida, o precipitado vermelho formado foi filtrado, utilizando-se 

um funil de placa porosa, lavado com tolueno para a retirada de excesso de 

fosfina livre (dppb) e hexano e seco a vácuo. Rendimento: 0,60 g (86 %) 

- Síntese de cis-[RuCl2(DMSO)4]
75

 

O complexo foi sintetizado segundo procedimento descrito por 

WILKINSON et al
75

. Em um balão de duas bocas, adicionou-se 1,00g (3,52 

mmol) de RuCl3.nH2O em dimetilsufóxido (5mL) e a mistura foi refluxada por 

15 minutos. O volume foi reduzido pela metade e em temperatura ambiente 

adicionou-se 20 mL de acetona, formando um precipitado amarelo. O 

precipitado foi filtrado e lavado com acetona e éter etílico (3 x 5 mL cada 

solvente) e seco a vácuo. Rendimento: 0,6 g (60 %). 

- Síntese de cis-[RuCl2(dppe)2]
76

 

O complexo foi sintetizado segundo procedimento descrito por 

BAUTISTA et al.
76

 . Em um balão de duas bocas misturou-se 0,50 g (1,03 

mmol) de cis-[RuCl2(DMSO)4] com 0,86g (2,16 mmol) de 1,2-

bis(difenilfosfina)etano (dppe) em 15 mL de diclorometano deaerado. A reação 

foi mantida em agitação por 5 horas em temperatura ambiente e em seguida o 

volume foi reduzido e adicionou-se hexano para precipitar. O precipitado foi 

lavado com hexano (3 x 5 mL) e cristalizado em uma mistura de CH2Cl2 : 

hexano (1:6) após 12 horas a -5°C. Rendimento: 0,35 g (70 %)  

--  SSÍÍNNTTEESSEESS  CCOOMM  ÁÁCCIIDDOO  GGÁÁLLIICCOO  EE  DDEERRIIVVAADDOOSS  

--  SSíínntteessee  ddoo  [[RRuu((OO--OO))((ddppppbb))((bbiippyy))]]PPFF66  oonnddee  OO--OO  ==  áácciiddoo  ggáálliiccoo  

ee  ddeerriivvaaddooss  

Em um balão de duas bocas contendo 15 mL de CH2Cl2/MeOH 

(70/30%), foram dissolvidos 0,66 mmol do ligante com 0,66 mmol de Et3N. Em 

seguida, adicionou-se 0,05 g (0,07 mmol) de [RuCl2(dppb)(bipy)] e após 20 

minutos 0,012 g (0,66 mmol) de KPF6. Após 3 horas de reação o CH2Cl2 foi 
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evaporado ocorrendo a precipitação do composto. Para melhorar o rendimento, 1 

mL de H2O foi adicionado. O composto foi filtrado, lavado com água e hexano e 

seco a vácuo. Rendimento: [Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,059 g (94%); 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,061 g (92 %); [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 = 

0,067 g (89%). 

--  SSíínntteessee  ddoo  [[RRuu((OO--OO))((ddppppee))22]]PPFF66  oonnddee  OO--OO  ==  áácciiddoo  ggáálliiccoo  ee  

ddeerriivvaaddooss  

Em um balão de duas bocas, contendo 5mL de metanol e 25 mL de 

CH2Cl2, foram dissolvidos 0,52 mmol do ligante com 0,52 mmol de Et3N. Em 

seguida, 0,05 g (0,52 mmol) de cis-[RuCl2(dppe)2] e 0,095 g (0,52 mmol) de 

KPF6. Após 8h de reação o CH2Cl2 foi evaporado ocorrendo a precipitação do 

composto. Para melhorar o rendimento, 1 mL de H2O foi adicionado. O 

composto foi filtrado, lavado com água e hexano e seco a vácuo. Rendimento: 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 = 0,056 g (93 %); [Ru(AG)(dppe)2]PF6 = 0,058 g (92 %); 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 = 0,061 g (88 %). 

--  SSÍÍNNTTEESSEESS  CCOOMM  ÁÁCCIIDDOOSS  CCIINNÂÂMMIICCOOSS  

--  SSíínntteessee  ddee  [[RRuu((OO--OO))((ddppppbb))((bbiippyy))]]PPFF66  oonnddee  OO--OO  ==  áácciiddooss  

cciinnââmmiiccooss    

Reação no escuro: Em um balão de duas bocas contendo 15 mL de 

metanol foram dissolvidos (0,95 mmol) do ligante com 0,070g (0,93 mmol) de 

[RuCl2(dppb)(bipy)] e 0,017g (0,93 mmol) de KPF6. Em seguida, 0,038g (1,86 

mmol) de AgClO4 foi adicionado. Após 10 minutos todo o solvente da reação 

foi seco e o composto foi solubilizado em CH2Cl2. O precipitado formado 

(AgCl, KClO4) foi filtrado em celite e a solução filtrada foi reduzida e em 

seguida adicionou-se hexano. Deixou-se por uma hora na geladeira e o 

precipitado formado foi filtrado e lavado com água e hexano gelado. Os 

composto foram seco a vácuo. Rendimento: [Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 = 

0,055g (62 %); [Ru(4-metoxicn)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,059g (63 %); [Ru(3,4-
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metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,068g (72 %); [Ru(3,4-

dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,049g (94 %); [Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

= 0,047g (90 %). 

--  SSÍÍNNTTEESSEESS  CCOOMM  ÁÁCCIIDDOO  SSAALLIICCÍÍLLIICCOO  EE  DDEERRIIVVAADDOOSS  

--  SSíínntteessee  ddoo  [[RRuu((OO--OO))((ddppppbb))((bbiippyy))]]PPFF66  oonnddee  OO--OO  ==  áácciiddoo  

ssaalliiccíílliiccoo  ee  ddeerriivvaaddooss..  

Em um balão de duas bocas contendo 30 mL de EtOH/CH2Cl2 

(70/30%), foram dissolvidos 0,104 mmol do ligante com 0,090 mmol de Et3N. 

Em seguida, adicionou-se 0,10 g (0,104 mmol) de [RuCl2(dppb)(bipy)] e após 

20 minutos 0,012 g (0,66 mmol) de KPF6. Após 6 horas de reação, o CH2Cl2 foi 

evaporado ocorrendo a precipitação do composto em EtOH. Para melhorar o 

rendimento, 1 mL de H2O foi adicionado. O composto foi filtrado, lavado com 

água e hexano e seco a vácuo. Rendimento: [Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,070 

g (89%); [Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,071 g (92 %); 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,080 g (82%). 

--  SSíínntteessee  ddoo  [[RRuu((OO--OO))((ddppppee))22]]PPFF66  oonnddee  OO--OO  ==  áácciiddoo  ssaalliiccíílliiccoo  ee  

ddeerriivvaaddooss    

Em um balão de duas bocas contendo 50 mL de EtOH/CH2Cl2 

(70/30%) foram dissolvidos 0,104 mmol do ligante com 0,090 mmol de Et3N. 

Em seguida, adicionou-se 0,10 g (0,104 mmol) de cis-[RuCl2(dppe)2] e após 20 

minutos 0,012 g (0,66 mmol) de KPF6. Após 20 minutos de reação, o CH2Cl2 foi 

evaporado ocorrendo a precipitação do composto em EtOH. Para melhorar o 

rendimento, 1 mL de H2O foi adicionado. O composto foi filtrado, lavado com 

água e hexano e seco a vácuo. Após seco, o complexo foi solubilizado em 

CH2Cl2 e filtrado em celite. A solução filtrada foi reduzida e em seguida 

adicionou-se hexano para formação do precipitado. Deixou-se por uma hora na 

geladeira e o precipitado formado foi filtrado e lavado com água e hexano 

gelado Rendimento: [Ru(ASal)(dppe)2]PF6 = 0,105 g (87%); 
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[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 = 0,099 g (80%), [Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 = 0,111 

g (90%). 

MMaatteerriiaaiiss  ee  MMééttooddooss  

  - Obtenção da atmosfera de Argônio 

Todos os procedimentos experimentais foram realizados sob 

atmosfera de argônio, de procedência AGA, para evitar a presença de oxigênio e 

umidade. O gás é conduzido por uma coluna com sílica gel e em seguida por 

uma coluna com catalisador BTS – R – 3 – 11 (Fluka Chemika), aquecida a 

60ºC, para eliminação de oxigênio. 

- Solventes 

Os solventes orgânicos utilizados neste trabalho foram submetidos à 

purificação prévia, segundo os métodos usuais
77

. O DMSO deuterado 

(Mallincrokdt) foi utilizado como fornecido, assim como o solvente deuterado 

CDCl3 (Aldrich). 

- Reagentes químicos em geral 

Perclorato de tetrabutilamônio (PTBA), de procedência Fluka, foi 

utilizado na preparação de soluções 0,1 mol.L
-1

 em diclorometano, com a 

finalidade de ser usado como eletrólito suporte para os procedimentos de estudo 

eletroquímico. Os ligantes trifenilfosfina (PPh3), 1,4-bis(difenilfosfina)butano 

(dppb), 1,2- bis(difenilfosfina)etano (dppe), ácido gálico, ácido benzóico, ácido 

salicílico e derivados, ácido p-coumárico (4-hidroxcn) e ácido caféico (3,4-

dihidroxcn) assim como, RuCl3.xH2O são de procedência Aldrich; O ligante 

ácido gálico acetilado (AGM) foi sintetizado e cedido pelo professor Antônio 

Carlos Severo Menezes da Universidade Estadual de Goiás (UEG), assim como 

os ligantes ácido gálico e ácidos cinâmicos.  
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TTééccnniiccaass  EExxppeerriimmeennttaaiiss  

- Análise Elementar (C, H e N) 

A determinação do teor de carbono, hidrogênio, nitrogênio e 

enxofre, para todos os compostos sintetizados foram realizados em um 

analisador CHN modelo EA 1108 da FISONS, no laboratório de análise 

elementar do departamento de Química da Universidade Federal de São Carlos. 

- Condutividade Molar 

As medidas de condutividade foram feitas utilizando um aparelho 

Meter Lab., modelo CDM230. As soluções foram preparadas em diclorometano, 

dimetilsulfóxido ou acetona na concentração de 1 x 10
-3

 mol L
-1

. 

- Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho 

Os espectros vibracionais de absorção na região do infravermelho 

foram obtidos utilizando-se o espectrofotômero BOMEM MICHELSON FT 

MB-102, na região compreendida entre 4000 e 240 cm
-1

. As amostras sólidas 

foram diluídas com KBr (Brometo de Potássio mantidos em estufa a 120°C) e 

preparadas minutos antes das análises.  

- Espectroscopia de absorção eletrônica UV-Vis 

Os espectros na região do ultravioleta e visível foram obtidos em 

um espectrofotômetro de arranjo de diodo da Hewlett Packard, modelo 8452A 

ou Cary 500 de duplo feixe, Varian. Os espectros foram obtidos em soluções de 

n-octanol e em várias diluições, partindo de 1,0x10
-3

 mol L
-1

. Utilizou-se celas 

de quartzo com caminho ótico de 1 cm e 4 mL de capacidade. 

Para determinar o valor de Log P, os valores do coeficiente de 

absortividade molar (ε) foram obtidos em n-octanol através do gráfico de 

Absorbância vs concentração dos complexos, seguindo a Lei de Beer, como 

descrita na equação 3.1. 

A = ε.b.c                      (3.1) 
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Onde: 

- A  = absorbância; 

- c = concentração (mol L
-1

); 

- b = caminho ótico da cubeta (cm). 

- Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de 
31

P{
1
H} 

As medidas de Ressonância Magnética Nuclear de 
31

P {
1
H} foram 

executadas em um espectrômetro BRUKER DRX 400 MHz (400,13 MHz para 

1H; 161,98 MHz para 
31

P pertencentes ao Departamento de Química da 

Universidade Federal de São Carlos).  

- Voltametria Cíclica e Voltametria de Pulso Diferencial 

As medidas de eletroquímica (voltametria cíclica e voltametria de 

pulso diferencial) foram feitas utilizando-se o potenciostato/ galvanostato 

Electrochemical Analizer, modelo BAS 100B. Foi utilizado uma célula 

eletroquímica de vidro, com capacidade de 10 mL para registro dos 

voltamogramas. Utilizou-se eletrodos de trabalho e auxiliar de Pt e Ag/AgCl 

como eletrodo de referencia. Perclorato de tetrabutilamônio (PTBA) foi usado 

como eletrólito suporte (10
-3

 mol L
-1

 em CH2Cl2, DMSO ou DMF). Os 

voltamogramas foram registrados na região entre -1,5 e 1,5 V. Os potenciais 

anódicos (Epa) e catódicos (Epc) foram determinados diretamente dos 

voltamogramas sendo o potencial redox (E½) obtido pela média aritmética dos 

potenciais (Epa e Epc). 

- Difração de Raios-X 

Todas as estruturas foram resolvidas no Grupo de Cristalografia do 

Instituto de Física de São Carlos/USP pelos professores doutores Eduardo 

Ernesto Castellano e Javier Ellena. 

Para a resolução das estruturas cristalinas foi utilizado um 

difratômetro automático NONIUS KAPPA CCD utilizando radiação da linha K 

 do molibdênio (0,71070 Å). As estruturas foram resolvidas com o programa 
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SHELXS 97 (SHELDRICK, 1997) usando métodos diretos, sucessivos mapas 

de Fourier-Diferença permitiram a localização dos átomos não hidrogênios. 

Excetuando-se os átomos de hidrogênio, todos os demais foram refinados 

anisotropicamente. Os refinamentos foram feitos pelo método dos mínimos 

quadrados através do programa SHELXL 97 (SHELDRICK, 1997). Detalhes 

específicos sobre coleta de dados e os parâmetros para cada complexo são 

fornecidos nos apêndices apropriados. 

- Espectrometria de massa - Análises MALDI-TOF 

As análises foram realizadas no equipamento MALDI-TOF 

Autoflex Speed (Bruker) utilizando o protocolo interno de preparação de 

amostra para análise
78

. As amostras foram preparadas utilizando a matriz: ácido 

sinapínico. O protocolo consiste na mistura de 1 µL de uma solução saturada da 

respectiva matriz MeOH/H2O (50:50) + 0,1%TFA com 1 µL da solução da 

amostra em acetonitrila. 0,5 µL foi aplicado na placa AnchorChip para ser 

analisada. 

A aquisição dos dados foi realizada no modo reflectron com os 

seguintes parâmetros: 

Ion Source 1 - 19.00 kV; Ion Source 2 - 16.80 kV; Lens - 7.9 kV; 

Reflector - 21kV; Reflector 2 – 9.35kV ; Pulsed Ion Extraction -  130ns; Mass 

Range - 500 - 2500Da; Laser Frequency - 500Hz; Detector Gain 5.6x. 

Ainda para a aquisição, utilizamos os padrões de calibração Peptide 

Calibration Standard (Bruker). 

- Determinação da atividade antioxidante através do método de 

seqüestro de radicais livres (DPPH•) 

A atividade antioxidante foi determinada através da capacidade dos 

compostos antioxidantes presentes nas amostras em seqüestrar o radical estável 

DPPH• 
79

. Foi preparada uma solução metanólica de DPPH• a 0,04 mg mL
-1

, de 

forma a apresentar absorbância em 517 nm. Os experimentos foram realizados 
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em triplicata em uma microplaca opaca de 96 poços. Em cada cavidade da placa 

foi adicionado 190 μL da solução de DPPH e 10 μL da solução do composto em 

DMSO. O controle foi feito com 190 μL de DPPH e 10 μL de DMSO. Para 

comparação foi utilizado o ácido gálico como solução padrão. As soluções 

estoques do complexo (200 µmol L
-1

) foram diluídas até a concentração final de 

1,56 µmol L
-1

. As medidas de absorbância referente a redução do radical do 

DPPH foram realizadas através do fluorímetro SpectraMax M3 em diferentes 

tempos (3, 6, 10, 20 e 30 min) a 25ºC. 

- Determinação da Lipofilicidade (log P) 

Lipofilicidade é a tendência de um composto em interagir com 

membranas biológicas (parte lipofílica da membrana) ou permanecer em fase 

aquosa (região hidrofílica). Estes parâmetros são calculados através do Log P ou 

coeficiente de partição, que é um parâmetro físico-químico que estima O 

comportamento de uma substância em meio biológico. 

Para mimetizar a interface membrana lipídica e citosol dos sistemas 

vivos o sistema imiscível octanol/água é o mais utilizado, pois apresenta uma 

boa aproximação do particionamento membrana/citosol. Sendo assim, o valor de 

Log P é definido como a razão entre a concentração do composto na fase 

orgânica (octanol) e sua concentração na fase aquosa, em um sistema em 

equilíbrio
80

.  

Os ensaios foram realizados utilizando um sistema octanol como 

fase orgânica e água na fase aquosa e o Log P foi determinado pelo método 

shake flash
81

. Os ligantes e seus respectivos complexos foram solubilizados em 

750 µL de n-octanol e 750 µL de água, e permaneceram em agitação em 1000 

rpm por 24 horas a 27°C.  Em seguida as amostras foram centrifugadas por 5 

minutos a 500 rpm. As fases foram separadas e a concentração do complexo foi 

determinada na fase orgânica e aquosa por UV-Vis. Os experimentos foram 
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realizados em triplicata e o valor do Log P foi calculado pela Equação 3.2 a 

seguir: 

Log P = log (Co / Ca)        (3.2) 

onde, Co e Ca são as concentrações molares do complexo na fase 

orgânica e aquosa, respectivamente. 

- Avaliação da Citotoxicidade 

Para a realização dos ensaios foram utilizadas as linhagens de 

células tumorais de adenocarcinoma humano de mama MDA-MB-231 (ATCC 

HTB-26) e MCF-7 (ATCC HTB-22), carcinoma de pulmão A549 (ATCC CCL-

185) e Flibroblasto de camundongo L929 (ATCC CCL-1) e de pulmão de 

Hamster Chinês V79 (ATCC CCL-93), gentilmente doadas pelo Prof. Dr. 

Michel Crépin (INSERM U553, França) e pelas Prof. Dra. Elisangela Lacerda 

(UFG- Goiânia) e Profa. Dra. Denise Crespin (UNIFRAN - Franca).  

As células foram cultivadas como cultura de monocamada aderente 

em meio DMEM, ou RPMI, suplementado com soro fetal bovino (SFB) 10%. 

Penicilina e estreptomicina (100 µg/mL) usados como antibióticos e fungizona. 

As culturas foram mantidas a 37 °C em atmosfera umidificada contendo 5% de 

CO2. 

Para a realização dos ensaios de citotoxicidade, as células foram 

tripsinizadas para a contagem e ajuste da concentração de células. Em seguida 

semeou-se as células em placas de cultura de 96 poços (estéril) (densidade de 

células 1,5 x 10
4
). As placas foram armazenadas em estufa (37°C / 5% CO2) por 

24 h para a adesão celular. Após este tempo, os complexos em diferentes 

concentrações foram adicionados à placa, e a mesma foi novamente mantida na 

estufa por 24, 48 e/ou 72 horas.  

Após este período retirou-se todo o meio de cultura das placas e 

lavou-se cuidadosamente duas vezes com PBS (estéril) e em seguida adicionou-

se 50 µL de MTT (0,5 mg/mL). As palcas foram mantidas em estufa por um 
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período de 3-4 horas e em seguida adicionou-se isopropanol para solubilizar os 

cristais formados. Neste período de incubação, o MTT é reduzido pela 

dehidrogenase mitocondrial e assume que a viabilidade celular (correspondente 

à atividade redutiva) é proporcional à produção de cristais de formazan (violeta) 

que, após solubilizado, é medido espectrofotometricamente. A densidade óptica 

(absorbância dos poços) foi medido em um leitor de microplacas a 540 nm. Para 

verificar o efeito do solvente DMSO, controles adicionais receberam 0,5% deste 

solvente. 

 

FIGURA 14: Representação do ensaio de proliferação. 

- Estudos de interação com a BSA 

O estudo de interação dos complexos sintetizados com a BSA foi 

realizado por meio da medida de supressão da fluorescência dos resíduos 

triptofano. Para isso foi empregado uma solução 2,0 µmol L
−1

 de BSA em 

tampão trizma pH 7,4. A extinção da intensidade de emissão dos resíduos de 

triptofano em 340 nm (comprimento de onda de excitação 280 nm) foi 

monitorada utilizando os complexos como supressores em diferentes 

concentrações (2-100 µmol L
−1

), solubilizados em DMSO.  

Os experimentos foram realizados em triplicata empregando uma 

placa opaca de 96 poços. Em cada poço foram adicionados 180 µL de BSA e 20 

µL de solução do complexo de 200 a 0,78 µmol L
−1

. As medidas foram 

efetuadas em um fluorímetro SpectraMax M3 nas seguintes temperaturas: 22, 

27, 32 e 37°C. Como não existe na literatura experimentos de interação com a 

BSA utilizando placas foram realizados dois ensaios para a validação do mesmo. 

O primeiro ensaio foi utilizando uma mesma placa onde se manteve a 

concentração da BSA e variou-se a concentração dos compostos. Esta placa foi 
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avaliada nas diferentes temperaturas 22, 27, 32 e 37 °C. O segundo experimento 

foi preparando a placa para cada temperatura de análise, sendo que os 

compostos e BSA encontravam-se na temperatura desejada antes de adicioná-los 

na placa e feito a leitura (igual a uma titulação). As duas formas mostram que 

ambos os experimentos não apresentam diferenças significativas nos valores das 

constantes obtidas e possuem o mesmo comportamento. Além disso, observa-se 

que o primeiro experimento onde se mantém a mesma placa e varia-se a 

temperatura apresentam valores de erros baixos. Os dados desta validação 

encontram-se no apêndice.  

-Morfologia celular 

Para a realização dos ensaios as células tumorais MDA-MB-231 e 

células não tumorais de camundongo L929 foram mantidas em crescimento e 

preparadas contadas e semeadas em placas de culturas de 12 poços (1× 10
5
 

células / poço). As células foram mantidas em estufa a 37 ° C em 5% de CO2 

durante 24 horas para a adesão celular e em seguida, tratada ou não (controle) 

com 1, 10 e 50 µmol L
−1

 dos compostos em estudo em um período de até 72 

horas. A morfologia celular foi examinada sob um microscópio invertido com 

amplificação da objetiva 40 x. 

- Ensaios clonogênicos 

Inicialmente as células MDA-MB-231 e L929 foram cultivadas, 

contadas e plaqueadas em placas de petri de 6 cm em triplicata com densidade 

de 300 células por placa. As células foram incubadas em 5% de CO2 a 37 °C por 

24 h, para adesão celular. As células foram tratadas com os compostos de 

interesse assim como os fármacos de referencia em três diferentes concentrações 

(1, 10 e 50 µmol L
−1

) no período de 48 h. Após este tempo o meio de cultura foi 

retirado e um novo meio de cultura foi adicionado (6 mL). As células 

permaneceram incubadas em 5% de CO2, a 37 ° C, por mais 8 dias, totalizando 

10 dias após o início do tratamento. 
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Após os 10 dias de experimento as células foram lavadas com PBS, 

fixadas com metanol/ácido acético durante 5 minutos e coradas com violeta 

cristal a 0,5% durante 15 minutos. A sobrevida relativa foi calculada a partir do 

número de células individuais que formaram colônias com mais de 50 células no 

décimo dia. A eficiência de plaqueamento (PE) foi calculada pela Equação 3.3, 

de acordo com Franken et al
82

.  

semeadas células n

formadas colonias de n
 x100PE




           (3.3) 

- Análise estatística 

Os experimentos foram realizados em triplicata e repetidos três 

vezes, independentemente. Os dados foram analisados utilizando o programa 

Sigma plot 13.0 e comparados através da análise de variância One-way 

(ANOVA) seguido pelo teste de Dunnett, que comparou cada experimento com 

o controle. 
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44..  RREESSUULLTTAADDOOSS  EE  DDIISSCCUUSSSSÃÃOO  

  

4.1. Complexos de fórmula geral [Ru(O-O)(bipy)(dppb)]PF6 e [Ru(O-

O)(dppe)2]PF6, onde O-O = AG, ABz e AGM. 

4.1.1 Ácido Gálico 

O ácido gálico é um composto polihidroxi fenólico que pode ser 

encontrado em vários produtos naturais, como no chá verde, casca de carvalho, 

no morango, uvas, na casca da maçã, em abacaxi, bananas e algumas outras 

frutas
83

. Tem sido relatado que o ácido gálico possui diversas atividades 

biológicas, incluindo atividade antibacteriana, antiviral e anti-inflamatória, mas 

o grande interesse em estudar o ácido gálico está relacionado com sua atividade 

antitumoral
84

.  

Os polifenóis são considerados como uma classe promissora na 

quimioprevenção do câncer. Além disso, muitos compostos fenólicos são 

conhecidos como agentes antioxidantes devido à presença de grupos fenóis 

livres na molécula. No entanto, as vias de indução da apoptose pelo ácido gálico 

está associada com o estresse oxidativo derivado das espécies reativas de 

oxigênio (ROS), pela disfunção mitocondrial e pelo aumento do nível de cálcio 

intracelular 
83

. 

Nos últimos anos, a atividade citotóxica do ácido gálico tem sido 

relatada em várias células cancerígenas, tais como leucemia, câncer de próstata, 

de pulmão, pele, gástrico, mama e colo do útero 
85, 86, 87

. Ácido gálico, assim 

como seus derivados, apresentaram “seletividade” na atividade citotóxica em 

algumas células tumorais, quando comparado contra as células normais 
88

.  

Neste trabalho buscou-se avaliar o potencial de ação do ácido gálico 

após a sua coordenação ao centro metálico de rutênio, uma vez que os grupos 

fenóis do ligante estão livres para atuarem. Para isso foram sintetizados seis 

novos complexos com ácido gálico, ácido benzóico e ácido gálico acetilado, que 
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possuem a mesma estrutura principal do ácido gálico, mas com modificações 

dos grupos fenólicos da molécula. Os seis novos complexos de rutênio foram 

sintetizados a partir dos precursores cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] e cis-

[RuCl2(dppe)2. A FIGURA 15 mostra o esquema das rotas sintéticas, 

simplificadas.  

 
cis-[RuCl

2
(dppb)(bipy)] cis-[RuCl

2
(dppe)

2
]

OHO OHO

OH

OH

OH

OHO

OCH3

O

O

O

CH3O

O

CH3

ác. benzóico 
(ABz)

ác. gálico 
(AG)

ác. gálico acetilado 
(AGM)

cis-[Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF
6

cis-[Ru(O-O)(dppe)
2
]PF

6  
FIGURA 15: Esquema representativo da rota sintética simplificada, dos complexos de Ru(II) 

com ácido gálico e derivados. 

4.1.2 Condutividade molar e análise elementar 

Para avaliar a composição dos compostos obtidos foi realizada a 

análise elementar de carbono, nitrogênio e hidrogênio, que indica a fórmula 

molecular do composto através de valores experimentais. Os valores 

experimentais obtidos estão de acordo com os dados teóricos e indicam a 

formação de complexos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(O-

O)(dppe)2]PF6. As formulações indicam a saída dos dois íons cloretos dos 

precursores, e a coordenação dos ligantes pelo grupo carboxilato, na forma 

bidentada (O-O) monoaniônica.  
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Em todos os complexos observa-se também moléculas de 

solvatação na estrutura proposta, como pode-se observar nos valores das 

formulações apresentados na TABELA 3. 

TABELA 3: Dados percentuais para os teores de C, H e N, teóricos e experimentais dos 

complexos de rutênio com ácido gálico e derivados . 

Complexos 
Análise elementar 

% C % H % N 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6.½ éter 57,42 (57,20) 4,54 (4,70) 3,30 (2,84) 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6. H2O 53,22 (53,21) 4.09 (4,27) 2,56 (2,76) 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6.2H2O 52,75 (52,81) 4,11 (4,43) 2,09 (2,41) 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6.⅔ CH2Cl2 58,52 (58,71) 4,68 (4,49) - 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6.½ CH2Cl2  56,61 (56,97) 4,19 (4,34) - 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6.1½CH2Cl2 56,42 (56,40) 4,30 (4,42) - 

        (valores teóricos); 

As medidas de condutividade dos compostos (TABELA 4) foram 

realizadas em CH2Cl2 e os valores encontrados estão na faixa de eletrólito 1:1 

(12 – 77 µS.cm
-1

 em CH2Cl2) segundo a literatura
89

. 

TABELA 4: Dados de condutividade molar (ohm
-1 

cm
2 

mol
-1

) para os complexos de rutênio 

com ácido gálico e derivados. 

Complexos Branco Condutividade 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 0,024 43,8 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 0,031 33,5 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 0,032 49,7 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 0,027 69,8 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 0,042 36,1 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 0,036 58,5 

                  *Concentração dos complexos: 1 x 10
-3

 mol L
-1

 

4.1.3 Espectrometria de massa  

A espectrometria de massas foi importante neste trabalho para 

complementar os dados de análise elementar para os compostos que apresentam 
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somente carbono e hidrogênio na microanálise como [Ru(ABz)(dppe)2]PF6, 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 e [Ru(AGM)(dppe)2]PF6. 

Os complexos fosfínicos de rutênio apresentam um perfil 

isotopomérico com sete isótopos do átomo de rutênio, os compostos 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6,  [Ru(AG)(dppe)2]PF6 e [Ru(AGM)(dppe)2]PF6 

apresentam o mesmo perfil de fragmentação. 

Nos espectros dos complexos observa-se o pico do íon 

monocarregado [M-PF6]
+
 referente a perda do contra-ion PF6 gerando a espécie 

[Ru(O-O)(dppe)2)]
+
. Além deste pico observa-se o pico base referente ao íon 

[M-PF6-(O-O)-H]
+
, gerado pela saída do ligante O-O = AG, AGM, ABz e um 

pico de baixa intensidade, referente à degradação de parte do ligante. 

Os espectros de massa, simulado e experimental, desta classe de 

compostos encontram-se no apêndice. Na FIGURA 16 está representado o 

espectro experimental do complexo [Ru(AG)(dppe)2)]PF6
 

e o seu padrão 

isotopomérico calculado pode ser verificado na FIGURA 17. 

 
 
FIGURA 16: Espectro de massa MALDI-TOF, do complexo [Ru(AG)(dppe)2]PF6 

 

[M-PF6-(AG)-H]+ 

[M-PF6]
+ 

1067,089 

898,093 
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FIGURA 17: Espectro teórico do pico do íon monocarregado [M-PF6]
+
 do complexo 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6. 

4.1.4 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

A Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho foi 

utilizada como uma técnica complementar na caracterização dos complexos. Os 

modos vibracionais observados entre os ligantes, precursor e complexo final, 

pode confirmar a coordenação do ligante ao metal e inferir os possíveis pontos 

de coordenação. Nos espectros de absorção na região do infravermelho dos 

ligantes ácido benzóico (ABz), ácido gálico (AG) e ácido gálico acetilado 

(AGM), as bandas características das vibrações ν(O-H), νasCOO
- 

, νsCOO
-
, e 

δ(OH) foram observadas em torno de 3495 -3071, 1681, e 1450 e 1420 cm
-1

, 

respectivamente. Outras bandas como δOH do grupo fenol do AG, νC(=O)-O e δ 

C-H3 do grupo acetil do AGM, estão representados na TABELA 5. 

 

 

 

 

 

1067,190 

[M-PF6]
+ 

m/z     T = 1067,190 Da 
            E = 1067,089 Da 
 

            Δ = 0,101 
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TABELA 5: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) dos ligantes ABz, AG e AGM. 

Atribuições 
Ligantes (cm

-1
) 

ABz AG AGM 

νOH + νC-H  3071 – 2564 F 3495 – 3283 F 3086 – 2510 m 

νC=O (acetil) - - 1790 e 1769 F 

cνasCOO
-
 1688 F 1666 F 1697 F 

νasC=C(anel) 1618 f 1612 F 1617 f 

νC=C 1602 m 1542 F 1593 f 

δ asC-H3 - - 1499 m 

νC=C 1583 m 1484 m 1432 F 

νsCOO
-
  1453 F 1468 m 1432 F 

νsC=C(anel) 1453 F Encoberta - 

νC-O + δOH 1425 F 1426 F 1414 F 

δsC-H3 - - 1374 m 

δOH(fenol) - 1317 F - 

γ CO 1326 F 1321 F 1320 F 

γ CO 1293 F encoberta 1263 m 

νC-O(fenol) - 1266 F e 1025 F - 

νC=C  1274 m encoberta 1263 m 

νasC(=O)-O (acetil.) - - 1210 F 

νsC(=O)-O (acetil.) - - 1184 F 

γOH 935 F 959 m 965 m 

γCH  810 m 799 f 817 f 

γCH  708 F 733 F 755 f 

γC=C 684 m 687 m 689 f 

νC-O 553 m 558 m 550 m 

F- forte; m- média; f- fraca; sh- ombro;  ν – designa uma vibração de estiramento; δ - designa uma vibração de 

deformação; γ - designa uma vibração de deformação fora do plano. 

Nos espectros de IV dos complexos, observa-se um deslocamento, 

ou a ausência de algumas destas bandas. Com relação ao complexo com ácido 

benzóico onde o único ponto de coordenação é pelo íon carboxilato observa-se 
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que as bandas ν(O-H) e δ(OH) estão ausentes e as vibrações assimétrica e 

simétrica do grupo νasCOO
-
, se deslocaram. Para os outros complexos com ácido 

gálico (AG) e ácido gálico acetilado (AGM) observa-se as mesmas modificações 

das bandas, indicando que os mesmos estão coordenados pelo íon carboxilato. 

Outra evidencia para confirmar a coordenação do íon carboxilato na forma 

bidentada é calcular a diferença entre o estiramento simétrico e assimétrico do 

νCOO
-
 (Δcm

-1
)

90
. O íon carboxilato pode coordenar-se ao metal de três 

maneiras: monodentado, bidentado e bidentado em ponte. O valor de Δcm
-1

 da 

forma monodentada será sempre maior do que para o ligante livre, enquanto a 

forma bidentada apresentará um valor de Δcm
-1

 menor que o ligante livre. Além 

disso, na forma monodentada o valor do estiramento assimétrico da carbonila é 

deslocado para valores mais altos em comparação com a forma bidentada. Com 

o deslocamento do estiramento assimétrico da vibração νCOO
-
 para regiões de 

menor energia e valores de Δcm
-1

 para os complexos serem menor que os 

calculados para os ligantes livres (TABELA 6), podemos confirmar a 

coordenação da forma bidentada do íon carboxilato na esfera de coordenação do 

rutênio
90

.  

TABELA 6: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) correspondente ao íon 

carboxilato no ligante livre (AG, ABz e AGM) e coordenado. 

Compostos νasCOO
-
 νsCOO

-
 Δ (cm

-1
) 

ABz 1688 F 1453 F 235 

AG 1666 F 1468 m 198 

AGM 1697 F 1432 F 265 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 1619 f 1499m 120 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 1622 f 1497 m 125 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 1624 f 1512m 112 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 1620 f 1501 m 119 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 1615 m 1499 m 116 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 1616 f 1512 m 104 
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Com a coordenação, além das bandas dos ligantes ABz, AG e 

AGM, pode se observar também bandas vibracionais referentes aos grupos dos 

outros ligantes da esfera de coordenação. Todos os complexos apresentam duas 

bandas de vibração ν(Ru-P), referentes as bandas de estiramento assimétrica e 

simétrica dos átomos de fósforos da bifosfina que se encontram em cis. Para os 

complexos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 os espectros  apresentam bandas 

na região entre 467 – 418 cm
-1

, características das vibrações ν(Ru-N) da 

bipiridina e ν(Ru-O) dos ligantes em estudo. Já o complexos com duas 

bifosfinas na esfera de coordenação do tipo [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, além das 

bandas Ru-P, observa-se uma banda em torno de 485 cm
-1

, característica da 

vibração ν(Ru-O), referente à coordenação do ligante. Todos os complexos 

apresentam duas novas bandas bem características atribuídas νP-F e δP-F 

referente ao contra-íon PF6
-
. A TABELA 7 apresenta outras bandas 

características dos complexos. 
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TABELA 7: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) dos ligantes ABz, AG e AGM e 

seus complexos de rutênio(II) 

Atribuiçaõ 
[Ru(L)(dppb)(bipy)]PF6 (cm

-1
) [Ru(L)(dppe)2]PF6 (cm

-1
) 

ABz AG AGM ABz AG AGM 

νOH  - 3501 f - - 3510 f - 

νCH  3057 m 3056 f 3059 f 3056 f 3057 f 3059 f 

νasCH2 2975 m 2941 f 2934 f 2970 f 2953 f 2932 f 

νsCH2 2877 f 2856 f 2852 f 2924 f 2910 f 2849 f 

νC=O (acetil) - - 1781 F - - 1781 F 

νasCOO
-
 1619 sh 1622 sh 1624 sh 1620 sh 1615 m 1616 sh 

νasC=C(anel) 1602 m 1603 m 1603 f 1602 f encoberta 1616 f 

νC=C 1572 f 1573 f 1570 f 1587 f 1587 f 1587 f 

δasC-H3 - - 1485 m - - 1485 m 

νsCOO
-
  1499 m 1497 m 1512 m 1501 m 1499 m 1512 m 

νsC=C(anel) + 

νC=C(fosf) 
1484 m 1484 m 1485 m 1485 m 1485 m 1485 m 

νC=C(fosf) 1466 m 1463 m 1464 m 1434 F 1434 1433 F 

νC=N 1432 F 1434 F 1432 F 1434 F 1434 1433 F 

δsC-H3 - - 1372 m - - 1372 m 

δOH(fenol) - 1310 m - - 1311 m - 

νC=C 1311 f encoberto 1313 f 1340 f Encoberta 1321 m 

νC-O(fenol) - 1269 f - - 1280 m - 

νasC(=O)-O (acetil.) - - 1209 F - - 1205 F 

νsC(=O)-O (acetil.) - - 1186 F - - 1187 F 

νP-CH 1096 m 1096 m 1096 m 1098 m 1096 1097 m 

νC-O(fenol) - 1029 m - - 1096 F - 

νP-CH 998 f 998 f 1000 f 1000 f 1000 m 1001 f 

ν P-F 843 F 845 F 841 F 839 F 844 F 841 F 

γ anel 697 F 697 m 698 F 691 m 697 F 697 m 

νP-CH 617 f 654 f 661 f 650 f 651 m 652 f 

δ P-F 557 F 558 m 558 F 558 m 558 m 557 m 

νRu-P 
512 m/ 

508 F 

512 m/ 

508 m 

515 F/ 

507 F 

526 m/ 

511f 

527 F/ 

512 m 

528 m/ 

513 f 

νRu-O 459 f 467 f 456 m 479 f 481 m 497 f 

νRu-N 418 f 427 f 419 f - - - 

F- forte; m- média; f- fraca; sh- ombro; ν – designa uma vibração de estiramento; δ - designa uma vibração de 

deformação; γ - designa uma vibração de deformação fora do plano. 

4.1.5 Espectroscopia eletrônica na região do ultravioleta e visível 

Os espectros de absorção eletrônica, na região do ultravioleta e 

visível dos complexos, foram obtidos com o intuito de se avaliar os tipos de 
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transições existentes entre os ligantes e o metal. Na FIGURA 18 e 19 estão 

apresentados os espectros obtidos para os complexos [Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 

e [Ru(AG)(dppe)2]PF6, os espectros dos outros complexos encontram-se no 

apêndice.  
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FIGURA 18: Espectro de absorção na região do UV-vis para o complexo 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6  em n-octanol. 
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FIGURA 19: Espectro de absorção na região do UV-vis para o complexo 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 em n-octanol. 

Como pode ser observado na TABELA 8 todos os espectros 

eletrônicos dos complexos e as transições são muito semelhantes. As bandas 

observadas em torno de 256 -302 nm são referentes a transições  intraligantes  

→ * com contribuições dos ligantes (bipy, dppb, dppe, AG, AGM, ABz). As 

bandas em torno de 346 – 426 nm são atribuídas como transferência de carga 

metal-ligante (TCML) dos orbitais dRu→ 3pσ*d(bifosfina) e dRu→ *(ligantes 

bipiridínicos, AG, AGM, ABz).  
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As bandas de maior energia em torno de 250 nm foram atribuídas 

como sendo bandas de absorção do solvente. 

As bandas de transição d-d possuem baixos valores de coeficientes 

de extinção molar e são facilmente encobertas por outras bandas, por isso não 

foram detectadas nestes complexos.  

TABELA 8: Dados dos espectros eletrônicos dos complexos; solvente n-octanol. λ/nm 

Complexos 
IL 

( → *) 

TCML 

dRu→ 3pσ*d(bifosfina) 

dRu→ *(ligantes/ bipy) 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 302 (17523) 426 (3241) 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 302 (23895) 426 (4456) 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 302 (20661) 426 (3746) 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 260 (29498) 348 (2211) 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 256 (19585) 346 (1109) 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 260 (22259) 350 (2269) 

              (ε/ mol
-1

.cm
-1

.L) 

4.1.6 Ensaios de coeficiente de partição 

A lipofilicidade ou coeficiente de partição (CP) é utilizado em 

estudos QSAR e no desenvolvimento racional de novas moléculas orgânicas 

como uma medida de hidrofobia molecular
80

. Esta afeta a absorção de fármacos, 

sua biodisponibilidade, interações envolvidas na complexação hidrofóbica 

fármaco-receptor, metabolismo de moléculas e sua toxicidade. É um ensaio no 

qual se pode quantificar a migração entre uma fase orgânica e uma fase aquosa.  

Log P é considerado um parâmetro informativo da tendência de um 

composto no organismo humano distribuir-se nas estruturas apolares como 

membranas celulares, ou em soluções aquosas como o plasma sanguíneo, linfa e 

fluidos intracelulares. Segundo os estudos com diversas substâncias, quanto 

menor for o valor de log P, mais hidrofóbico é o composto
91

. Se log P <0 logo 

P<1 assim o composto tem preferencia em dissolver em solução aquosa, no 

entanto, se log P>0 então P>1, a afinidade do composto será maior pela fase 
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orgânica. Quanto maior o valor de log P mais hidrofóbico será o caráter do 

composto.  

Nesse estudo, foi utilizado água e na fase orgânica o n-octanol, por 

ser o sistema que mais se assemelha com a membrana celular. A partir dos 

dados de Log POW na TABELA 9 observamos que os complexos 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 apresenta um caráter 

hidrofílico, quando comparado com os outros compostos que apresentam um 

caráter hidrofóbico, ou seja, lipofílico. 

TABELA 9: Dados de ε e Log Pow  dos complexos de Ru(II) com ligantes AG, ABz e AGM 

em n-octanol. 

Complexos ε Log Pow 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 17506 (300 nm) -0,638 ± 0,031 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 23895 (302 nm) 0,324 ± 0,017 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 20696 (300 nm) -0,656 ± 0,008 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 39498 (260 nm) 0,542 ± 0,024 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 38491 (256 nm) 0,277 ± 0,004 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 38835 (264 nm) 0,324 ± 0,017 

 

4.1.7 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

O espectro de RMN 
31

P {
1
H} do precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 

apresentam dois dupletos, mostrando a não equivalência dos dois átomos de 

fósforos da bifosfinas. Este complexo apresentam dois dupletos, em  42,2 ppm 

e  30,5 ppm (J= 32,5) que é condizente com um sistema AX, um clássico 

sistema de dois spins que é caracterizado pela diferença da frequência 

ressonante dos dois sinais serem muito maior  que o acoplamento (|ν1 – ν2|>> 

2
J). Segundo trabalho de Santiago

92
 deslocamentos químicos em espectros de 

RMN {
1
H}

31
P em torno de 40 ppm para átomos de fósforo trans a ligantes N-

doadores e deslocamento em torno de 30 ppm para fósforo trans a átomos de 

cloro. Assim, podemos inferir que os átomos de fósforos trans ao nitrogênio é o 

de 42,2 ppm e fóforo trans a cloro o de 30,5 ppm (FIGURA 20).  
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Para o precursor cis-[RuCl2(dppe)2] observa-se um conjunto de dois 

tripletos,  50,3 e  37,3 ppm, que é um padrão típico para bifosfinas cis 

posicionadas a dois ligantes iguais que completam a esfera de coordenação. Este 

tipo de sistema possui dois tipos de átomos de fósforo (PA e PB), cada um deles 

tendo dois vizinhos quimicamente equivalentes, mas magneticamente diferentes 

e, portanto, gerando tripletos (FIGURA 20). 
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FIGURA 20: Espectros de RMN de 
31

P{
1
H} dos complexos precursores cis-

[RuCl2(dppb)(bipy)] e cis-[RuCl2(dppe)2], em CH2Cl2. 

Comparando os deslocamento dos sinais dos precursores cis-

[RuCl2(dppb)(bipy)] (42,2 (d) e 30,5 (d), 
2
JP-P = 32,5 Hz) e cis-[RuCl2(dppe)2] 

( 50,3 (t) e  37,3 (t),
 3

JP-P = 19,6 Hz), com os complexos obtidos observa-se 

que com a coordenação do ligante ocorre uma aproximação e deslocamento de 

ambos os sinais para campo mais baixo (FIGURA 21 e 22). Indicando que os 

fósforos encontram-se menos protegidos, ou seja, os fósforos estão doando mais 

em σ do que recebendo em π.  
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FIGURA 21: Espectro de RMN de 
31

P{
1
H} do complexo [Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6, em 

CH2Cl2. 

Os elevados valores de deslocamentos químicos para os complexos 

contendo a bifosfina dppe podem ser explicado pelo efeito conhecido como 

“ring contribution”
93

. A formação de um anel de cinco membros entre P-Ru-P 

com a bifosfinas dppe, leva a um alto grau de desblindagem dos átomos de 

fósforo, consequentemente os deslocamentos químicos dos compostos são altos 

em relação às outras bifosfinas. 
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FIGURA 22: Espectro de RMN de 
31

P{
1
H} do complexo [Ru(ABz)(dppe)2]PF6, em CH2Cl2. 
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TABELA 10: Valores de deslocamentos químicos () e constante de acoplamento para os 

complexos de rutênio com AG, ABz e AGM (CH2Cl2). 

   
31

P{
1
H} (ppm) 

2
JP-P (Hz) 

cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 42,2 e 30,5 32,5 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 48,8 e 45,7 34,2 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 48,3 e 45,5 33,7 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 49,5 e 45,5 33,5 

   
31

P{
1
H} (ppm) 

3
JP-P (Hz) 

cis-[RuCl2(dppe)2] 50,3 e 37,3 19,6  

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 58,6 e 58,1 17,8  

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 59,9 e 58,4 16,9  

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 59,5 e 59,1 16,2  

 

4.1.8 Difração de raios X 

Comparando os dados cristalográficos do precursor cis-

[RuCl2(dppb)(bipy)] com os do complexo [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6, pode-se 

observar modificações interessantes nos comprimentos das ligações.  

O precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] (FIGURA 23) apresenta uma 

estrutura octaédrica distorcida, onde se tem um átomo de fósforo da bifosfina 

dppb (1,4-bis(difenilfosfino)butano) trans a um átomo de nitrogênio da 

bipiridina (bipy). O outro átomo de fósforo da dppb está trans a um cloro. O 

composto de partida, cis-[RuCl2(dppb)(bipy)], apresenta dois átomos de cloro na 

esfera de coordenação do centro metálico, potencialmente possíveis de 

substituição por diversos ligantes e entre eles ligantes carboxilatos. 

Observa-se na TABELA 11 que a distância de ligação Ru-Cl trans 

ao átomo de fósforo da dppb é mais longa do que para a ligação Ru-Cl trans ao 

átomo de N da bipiridina, indicando que o cloro que está trans ao fósforo tem 

uma ligação mais fraca e saída mais rápida a devido ao efeito labilizador do P.  
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FIGURA 23: Estrutura cristalográfica do complexo cis-[RuCl2(dppb)(bipy)

74
. 

Os cristais dos complexos [Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 e 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 (FIGURA 24) foram obtidos por meio da difusão 

lenta, no qual os complexos foram solubilizados em CH2Cl2 e éter etílico como 

solvente exterior. Com os dados cristalográficos pode-se comparar as distancias 

de ligações destes compostos com o precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy). Nota se 

que as distâncias Ru-Cl1 trans P1 (2,484) e Ru-Cl1 trans N2 (2,428) com a 

substituição dos cloretos pelo íon carboxilato bidentado ocorre uma diminuição 

no comprimento da ligação tanto do Ru-O2 trans P1 assim como Ru-O1 trans N1. 

Esta diminuição nos comprimentos de ligação indicam o efeito menos doador do 

ligante.  



 

 

55 

 

 

 

 

FIGURA 24: Estrutura cristalográfica dos complexos (A) [Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 e (B) 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6.  

Ambos os complexos apresentam uma estrutura octaédrica 

distorcida com grupo espacial P21/a e os dados de refinamento encontram-se no 

apêndice.  

(A) 

(B) 
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TABELA 11: Principais distâncias de ligação [Å] para o complexo [Ru(L)(dppb)(bipy)]PF6  e 

para o complexo precursor cis-[RuCl2(bipy)(dppb)].  

 
[Ru(L)(dppb)(bipy)]PF6 

cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 
ABz AGM 

Ru-O(1) trans N(1) 2,169 2,151 Ru-Cl2 trans N2 2,428 

Ru-O(2) trans P(1) 2,204 2,202 Ru-Cl1 trans P1 2,484 

Ru-N(1)  2,094 2,056 Ru-N2 trans Cl2 2,097 

Ru-N(2) trans P(2) 2,057 2,077 Ru-N1 trans P2 2,088 

Ru-P(1) 2,356 2,277 Ru-P1 trans Cl1 2,279 

Ru-P(2) trans N(2) 2,303 2,337 Ru-P2 trans N1 2,331 

C(7)-O(1) trans N(1) 1,282 1,262   

C(7)-O(2) trans P(1) 1,266 1,277   

Para os complexos [Ru(ABz)(dppe)2]PF6 e [Ru(AGM)(dppe)2]PF6, 

observa-se que as distancias de ligação de Ru-O(1) trans P(1) e Ru-O(2) trans 

P(3), não apresentam diferenças no comprimento de ligação para os diferentes 

ligantes, assim como não há diferença entre os valores do comprimento de 

ligação do grupo carboxilato coordenado ao metal (TABELA 12). Os 

comprimentos das ligações C(1)-O(1) trans P(1) e C(1)-O(2) trans P(3) não 

apresentam diferenças significativas para sugerir a ordem das ligações. 

TABELA 12: Principais distâncias de ligação [Å] para o complexo [Ru(O-O)(dppe)2]PF6. 

 [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 

 ABz AGM 

Ru-O(1) trans P(1) 2,189 2,187 

Ru-O(2) trans P(3) 2,183 2,213 

Ru-P(2) 2,373 2,372 

Ru-P(1) trans O(1) 2,313 2,296 

Ru-P(4) 2,372 2,394 

Ru-P(3) trans O(2) 2,296 2,311 

C(1)-O(1) trans P(1) 1,265 1,271 

C(1)-O(2) trans P(3) 1,267 1,264 

Ambos os complexos [Ru(ABz)(dppe)2]PF6 e 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 apresentam uma estrutura octaédrica distorcida com 
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grupo espacial C2/c e P-1, respectivamente. Os dados de refinamento 

encontram-se no apêndice.  

 
 

 

FIGURA 25: Estruturas cristalográficas dos complexos (A) [Ru(ABz)(dppe)2]PF6.e (B) 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6. 

(A) 

(B) 
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4.1.9 Estudo Eletroquímico  

Com o estudo eletroquímico dos complexos pode-se avaliar o efeito 

do ligante sobre o metal. A substituição dos cloretos (ligante π e σ doador) por 

um ligante menos doador de elétrons como o íon carboxilato faz com que o 

metal apresente um maior potencial de oxidação, evidenciando a menor 

densidade eletrônica do metal. Os voltamogramas cíclicos dos complexos do 

tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 apresentam um processo quasi-reversível,  cerca 

de 0,60 à 0,70 V mais alto que o seu precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] (E ½ 

=0,69 V). Nota-se também que modificações na estrutura do ligante confere ao 

íon carboxilato uma maior ou menor acidez. Utilizando como exemplo o 

complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 (FIGURA 26A), que possui como ligante o 

ácido gálico (AG), que é um ligante menos ácido que o ácido benzóico (ABz) e 

ácido gálico acetilado (AGM), apresenta um potencial do par redox Ru
III

/Ru
II 

cerca de 0,60 V menor (TABELA 13). Os voltamogramas dos complexos 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6  encontram-se no 

apêndice.  

Além disso, os complexos contendo o ligante ácido gálico, 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AG)(dppe)2]PF6, apresentam em seus 

voltamogramas um processo irreversível, em torno de 1,05 V, ao qual se atribui 

ao ligante (FIGURA 26 B). Este processo refere-se à oxidação do(s) grupo fenol 

do anel do ligante AG, como pode ser observado nos voltamogramas cíclicos 

nas FIGURA 26 e 27. 
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FIGURA 26: Voltamograma cíclico do complexo (A) [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6  do ligante 

(B) AG obtidos em CH2Cl2 (0,1 mol L
-1

 PTBA, 100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 
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FIGURA 27: Voltamograma cíclico do complexo [Ru(AG)(dppe)2]PF6  obtido em CH2Cl2 

(0,1 mol L
-1

 PTBA, 100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 

Segundo a literatura
94

, a oxidação de fenóis e fenóis p-substituídos 

apresentam potenciais de oxidação irreversível em torno de 0,71 V com a 

formação de um radical fenoxil em solução tampão pH 7,0. Na presença de água 

este radical se transforma em uma orto-quinona e pode ser reduzido a orto-fenol 

e vice-versa. As duas ultimas reduções podem ocorrer na região em torno de 0,3 

e 0,4V. 

 

FIGURA 28: Mecanismo de oxidação de fenóis p- substituídos.  
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Para os complexos do tipo [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 também observa-

se a variação do potencial em relação a acidez dos ligantes, mas menos 

pronunciado que para os complexos com o precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)].  

Os valores de potencial dos complexos após a coordenação do 

ligante ocorrem em regiões mais altas em relação ao seu precursor cis-

[RuCl2(dppe)2] (E ½ =0,88 V). Pode-se inferir que a presença de duas bifosfinas 

(fortes π receptores) e mais a presença do novo ligante que é menos doador que 

os ions cloretos na esfera de coordenação, aumenta a energia necessária para a 

oxidação do metal. Os espectros de voltametria cíclica e pulso diferencial do 

complexo [Ru(ABz)(dppe)2]PF6 assim como do solvente CH2Cl2 (em 

pontilhado) encontram-se na FIGURA 29.  

 

FIGURA 29: Voltamograma cíclico e de pulso diferencial do complexo [Ru(ABz)(dppe)2]PF6 

obtidos em CH2Cl2 (0,1 mol L
-1

 PTBA, 100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 

 

TABELA 13: Dados de voltametria cíclica (V) para os complexos de rutênio [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 onde O-O = AG, ABz e AGM. 

Complexos Epa (V) Epc (V) E ½ (V) Ipa/Ipc 

cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 0,74 0,63 0,68 1,03 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 1,48 1,25 1,36 1,04 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 0,85 0,69 0,77 1,11 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 1,45 1,35 1,40 1,08 

cis-[RuCl2(dppe)2] 0,94 0,81 0,87 - 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 1,84 1,64 1,74 - 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 1,64 1,55 1,59 - 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 1,87 1,67 1,77 - 
 (100 mV.s-1, Ag/AgCl)  
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4.1.10  Avaliação do potencial biológico dos complexos de rutênio com ácido 

gálico e derivados 

4.1.10.1 Avaliação da atividade sequestrante do radical DPPH 

Os ensaios de atividade antioxidante destes compostos foram 

realizados, uma vez que o ácido gálico é um antioxidante natural e muito 

utilizado como padrão na determinação e avaliação de novos antioxidantes 

devido à presença de três grupos fenóis ligados ao anel. 

O ensaio da avaliação da atividade sequestrante de radicais livres 

pelo DPPH é um método muito utilizado. O DPPH (1,1-difenil-2-picrilidrazil) é 

um radical livre, estável, que na presença de um elétron ou radical de hidrogênio 

acessível tornar-se uma molécula diamagnética estável. Na forma de radical, o 

DPPH possui uma coloração purpura e absorção característica em 517 nm, a 

qual desaparece após a transferência de elétrons do composto antioxidante para 

o radical livre, o DPPH• ficando com uma coloração amarela (FIGURA 30). 

 

FIGURA 30: Esquema representativo do teste de sequestro de radicais livres DPPH.  

O decaimento da absorbância das amostras (Aa) com relação ao 

decaimento da absorbância do controle (Ac) resulta na atividade antioxidante (% 

AA), e na porcentagem de sequestro de radicais livres (% SRL) como descrita 

nas Equações 4.1 a seguir: 

cA
aA

100xAA%              
cA

aA - cA
 x100SRL%    (4.1) 

Onde: 
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- %AA = % atividade antioxidante 

- % SRL = porcentagem de sequestro de radicais livres 

- Aa =Absorbância da amostra  

- Ac = Absorbância do controle.   

Como era esperado, somente os complexos contendo o ácido gálico 

coordenado apresentou atividade antioxidante, assim como o ácido gálico livre. 

A FIGURA 31 apresenta os valores de IC50 por tempo, que representa a 

concentração do composto utilizado para eliminar 50% dos radicais livres. Os 

valores mostram que a redução do radical DPPH diminui com o tempo em 

ambos os casos, quando o ligante esta livre, e complexado. No entanto, quando 

se compara o consumo do DPPH por tempo, observa-se que a concentração de 

DPPH é menor quando o ácido gálico está livre do que quando ele está 

coordenado. Ou seja, o ácido gálico livre continua sendo melhor antioxidante do 

que quando está coordenado. Este comportamento pode estar correlacionado 

com uma maior estabilização eletrônica do anel do ligante com a coordenação. 

Observa-se que os prótons dos grupos fenol ficam menos 

disponíveis, fato este que pode ser comparado com os valores de potencial 

eletroquímico. Observa-se que após a coordenação aumenta a estabilidade do 

metal do complexo assim como o ligante. O ácido gálico livre apresenta um 

potencial de oxidação de 1,05 V, e coordenado este valor fica próximo de 1,2 V 

(TABELA 14), inferindo que o compartilhamento da densidade eletrônica do 

metal-ligante estabiliza os grupos fenóis do anel diminuindo a disponibilidade 

dos íons H
+
 em solução.  
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FIGURA 31: Gráfico de barras de IC50 para o ácido gálico e seus respectivos complexos por 

tempo. 

TABELA 14: Teste de IC50 para atividade sequestradora de radicais livres  

Tempo 

(minutos) 

IC50 (µmol.L
-1

) 

AG [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 [Ru(AG)(dppe)2]PF6 

3 14,65 ± 0,06 20,03 ± 0,03 31,36 ± 0,10 

6 10,24 ± 0,12 18,65 ± 0,04 26,70 ± 0,06 

10 9,19 ± 0,27 18,14 ± 0,04 25,09 ± 0,08 

20 7,89 ± 0,09 17,63 ± 0,04 21,94 ± 0,04 

30 7,06 ± 0,05 17,00 ± 0,04 20,47 ± 0,04 

Quando avaliamos a porcentagem de consumo do radical DPPH por 

concentração após 30 minutos de incubação observamos que o ácido gálico e o 

complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6  apresentam um consumo total das espécies 

(≈100 %) na concentração de 200 µmol L
-1

, enquanto que para o complexo 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 na mesma concentração somente 70% (TABELA 15). Com 

o decréscimo da concentração observa-se que o consumo do radical livre do 

DPPH é mais eficiente pelo ligante AG do que para o complexo 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 com o tempo, correspondendo com o comportamento 

observado no IC50. 
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TABELA 15: % de inibição de radicais livres DPPH (%S.R.L.) do ligante AG e os complexos 

após 30 minutos de reação. 

[  ] µmol L
-1

 %S.R.L 

AG [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 [Ru(AG)(dppe)2]PF6 

200 100,1 ± 0,1 99,0 ± 1,1 70,0 ± 1,0 

100 99,9 ± 0,4 109,1 ± 0,5 87,9 ± 0,4 

50 98,7 ± 0,5 105,7 ± 0,9 91,9 ± 0,9 

25 94,2 ± 0,7 78,6 ± 3,2 67,3 ± 3,1 

12,5 78,5 ± 1,6 42,6 ± 1,6 33,6 ± 1,5 

6,25 54,0 ± 0,7 24,4 ± 0,6 17,5 ±0,5 

3,125 32,6 ± 0,9 14,6 ± 1,0 8,2 ± 1,0 

1,5625 21,5 ± 1,0 16,8 ± 0,8 14,2 ± 4,8 

Apesar dos complexos [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 não apresentarem uma atividade de captação de radicais 

tão eficiente quanto o AG livre, deve-se considerar que estes apresentam uma 

atividade significativa (FIGURA 32). Além disso deve-se avaliar a molécula 

como um todo e avaliar os novos benefícios que a coordenação do ligante com o 

metal pode trazer ao novo complexo. Precisa-se levar em consideração se a 

diferença de solubilidade, tamanho, carga etc, entre o ligante livre e ele 

complexado pode contribuir para um efeito sinergístico positivo. Assim, outros 

ensaios como viabilidade celular e interação com BSA foram realizados para 

avaliar o potencial destes complexos como potenciais metalofármacos.  

 

FIGURA 32: Gráfico de barras de %S.R.L. do ligante AG e os complexos 

Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AG)(dppe)2]PF6 após 30 minutos de reação. 
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4.1.10.2 Estudos de Interação com Albumina Bovina 

A albumina sérica bovina (BSA) é a proteína mais estudada em 

sistemas biomiméticos devido à sua homologia estrutural com a albumina do 

sérica humana (HSA) apresentando uma identidade de 76% 
95

. 

A BSA apresenta dois resíduos de triptofano (Trp-Trp-134 e 212), 

enquanto que a HSA somente um (Trp 214) (FIGURA 33). Estes resíduos de 

triptofano tornam a BSA altamente fluorescente em solução com um pico de 

emissão em 340 nm, quando excitadas a 280 nm 
95

. O resíduo de triptofano Trp-

134 está localizado em uma região hidrofílica, próximo à superfície da BSA, 

enquanto o Trp-212 na BSA e Trp-214 na HSA estão localizados em um 

ambiente hidrofóbico do subdomínio IIA, dentro da região proteica. 

 

FIGURA 33: Estrutura em 3D da HSA e BSA com os resíduos de triptofanos em verde 

(doi:10.1371/journal.pone.0036723.g001). 

Uma característica interessante da albumina é a sua capacidade de 

se ligar reversivelmente a uma grande variedade de moléculas. A albumina é a 

principal transportadora de ácidos graxos, que são insolúveis no plasma 

sanguíneo. Também atuam como sequestradores de radicais livres de oxigênio e 

inativam vários metabólitos lipofílicos tóxicos como a bilirrubina. Além disso, a 

albumina participa da regulação da pressão coloide osmótica, do transporte de 
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uma variedade de ligantes endógenos e exógenos, como os fármacos (FIGURA 

34), metabolitos, e é responsável pela manutenção do pH do sangue
96

, 
97

. Os 

fármacos quando estão ligados a esta proteína pode conduzir à perda ou aumento 

das propriedades biológicas do fármaco original
98

.  

 

FIGURA 34: Representação da capacidade de ligação de diferentes moléculas a HSA 

(modificado de Curry, 2005)
99

 

As modificações no espectro de emissão da BSA é devido à 

alteração conformacional na subunidade da proteína, a ligação do substrato ou a 

sua desnaturação. A adição do complexo em solução de BSA resulta em uma 

diminuição na intensidade da fluorescência inicial da mesma, devido a possíveis 

alterações na estrutura secundária da proteína, indicando a ligação do composto 

à BSA
100

. 

A TABELA 16 resume os valores obtidos para a constante de 

interação de Stern-Volmer com BSA (Ksv) (Eq. 4.2) a partir do coeficiente 

angular, assim como as constantes de velocidade de supressão bimolecular (kq), 

calculados considerando que o tempo de vida (τo) de um triptofano na albumina 

no estado excitado 10
-8

 s. 

   QKQk
F

Fo
svoq  11        (4.2) 
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onde F0, F é a intensidade de fluorescência na ausência e presença de agente 

supressor, respectivamente, τo é o tempo de vida no estado excitado do 

fluoróforo, [Q] é a concentração do agente supressor, ks constante de velocidade 

de supressão bimolecular e Ksv é a constante de Stern-Volmer. 

A supressão da fluorescência ocorre devido à vários processos que 

diminuem a intensidade de emissão em uma amostra. Essa supressão pode ser 

classificada como dinâmica ou estática. Uma supressão dinâmica resulta da 

colisão entre o fluoróforo e o supressor no estado excitado desativando-o logo 

após o contato com alguma molécula supressora. Nesse caso, o fluoróforo 

retorna ao estado fundamental durante um eventual choque com o supressor e as 

moléculas não são alteradas quimicamente durante o processo de supressão. A 

supressão estática, ocorre devido à formação de um aduto (complexo-BSA) em 

estado de menor energia entre o fluoróforo e o supressor.  

Em geral, pode-se distinguir os supressores dinâmicos e estáticos 

pela dependência da temperatura e da viscosidade. Uma supressão dinâmica 

depende da difusão, assim altas temperaturas resultam em um coeficiente de 

difusão alto, e consequentemente as constantes de supressão também devem 

aumentar. Em contrapartida, na supressão estática um aumento na temperatura 

resulta em valores baixos das constantes de supressão. Dessa forma os espectros 

de fluorescência da BSA foram realizados em quatro temperaturas (22°, 27°, 32° 

e 37°C), numa faixa de 300 a 440 nm sobre uma excitação em 280 nm para 

determinar se o mecanismo de interação é estático ou dinâmico
101

,
102

. 

Na FIGURA 35, encontra-se o espectro de fluorescência da BSA na 

presença do complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, onde é possível observar a 

diminuição na intensidade de fluorescência a partir das diferentes concentrações 

do complexo, indicando interação com a BSA.  
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FIGURA 35: Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações dos complexos (A) 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e (B) [Ru(AG)(dppe)2]PF6. Concentração da BSA = 2,0 µmolL
-1

, 

λex. = 280 nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 

De acordo com os valores obtidos para Ksv e kq na TABELA 16, em 

geral observa-se uma diminuição das constantes com o aumento da temperatura, 

o que é observado em casos de mecanismo estático. Já os complexos 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 apresentam um 

aumento da constante (Ksv) com o aumento da temperatura sugerindo um 

mecanismo dinâmico. Quando analisamos os valores de kq observamos que os 

valores obtidos são maiores do que o valor máximo possível para o mecanismo 

dinâmico (2,0 × 10
10

 L mol
-1

 s
-1

), inferindo que a supressão da BSA não poderia 

ser puramente por uma colisão dinâmica, assim sugere-se que para estes dois 

compostos a supressão envolve os dois tipos de interação: dinâmico e estático. 

(B) 

(A) 
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A FIGURA 36 apresenta os gráficos, utilizando a equação de Stern-

Volmer, que exibe a relação da supressão da BSA com os complexos 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AG)(dppe)2]PF6, em diferentes temperaturas. 

Em ambos os complexos observam-se comportamentos lineares, no entanto para 

o complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 observa-se que as inclinações não variam 

com a mudança das temperaturas, no entanto, para o complexo 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 a inclinação das retas diminui com o aumento da 

temperatura. O comportamento de ambos os compostos estão de acordo com os 

resultados da TABELA 16. 

  

 

FIGURA 36: Gráficos de Stern-Volmer de (Fo/F)-1 vs [Q] para BSA na presença de 

diferentes concentrações (A) [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e (B) [Ru(AG)(dppe)2]PF6 para 

diferentes temperaturas, excitação = 280 nm. {[BSA] = 2,0 x10
-6

 mol L
-1

. 
 

(A) 

(B) 
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TABELA 16: Constante de supressão de Stern-Volmer (Ksv) e constante supressão 

bimolecular (kq) dos ligantes e dos complexos com a BSA . 

Compostos T (K) 
Ksv

 
± SD 

(10
4
 L mol

-1
) 

kq 

(10
12

 L mol
-1 

s
-1

) 
R

2
 

ABz  Não interage 

AG 

295 (0,15 ± 0,01) 0,23 0,9971 

300 (0,16 ± 0,00) 0,23 0,9978 

305 (0,16 ± 0,01) 0,23 0,9912 

310 (0,17 ± 0,01) 0,24 0,9899 

AGM  Não interage 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (4,00 ± 0,06) 5,9 0,9975 

300 (4,07 ± 0,12) 5,9 0,9928 

305 (4,07 ± 0,01) 5,9 0,9923 

310 (3,97 ± 0,51) 5,7 0,9919 

 [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 

 

295 (2,43 ± 0,01) 3,5 0,9933 

300 (2,64 ± 0,08) 3,8 0,9980 

305 (3,01 ± 0,18) 4,4 0,9996 

310 (3,10 ± 0,26) 4,5 0,9981 

 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 

 

295 (1,88 ± 0,05) 2,7 0,9964 

300 (2,27 ± 0,03) 3,3 0,9949 

305 (2,76 ± 0,09) 4,0 0,9952 

310 (2,95 ± 0,05) 4,3 0,9973 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 

295 (1,39 ± 0,04) 2,0 0,9935 

300 (1,25 ± 0,06) 1,8 0,9972 

305 (1,09 ± 0,04) 1,6 0,9941 

310 (0,93 ± 0,00) 1,4 0,9976 

 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 

 

295 (2,94 ± 0,02) 4,3 0,9931 

300 (2,68 ± 0,05) 3,9 0,9919 

305 (2,29 ± 0,04) 3,3 0,9901 

310 (1,76 ± 0,02) 2,6 0,9976 

 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 

 

295 (0,93 ± 0,01) 1,4 0,9968 

300 (0,89 ± 0,01) 1,3 0,9959 

305 (0,77± 0,01) 1,1 0,9958 

310 (0,66 ± 0,02) 0,95 0,9969 
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Considerando então que a supressão da fluorescência da BSA 

ocorre pelo modo estático, ou seja, pela formação de uma espécie intermediaria, 

o equilíbrio entre os reagentes (BSA e complexo) e o produto (BSA:complexo) 

pode ser representado em função da intensidade da fluorescência e desta forma 

os parâmetros de ligação podem ser determinados pela equação 4.3: 

[Q] nlog  
b

log
)(

log 


K
F

FFo
         (4.3)   

onde Kb é a constante de ligação entre o complexo e a BSA, n é o número de 

sítios de ligação por molécula de BSA. A constante Kb é obtida a partir do 

coeficiente linear da reta obtida por meio do gráfico de log(F0 - F)/F versus 

log[Q]. O numero de sítios de ligação do complexo (n) também pode ser 

calculado a partir do coeficiente angular desta mesma equação da reta
103

.  

Os dados da Kb indicam uma interação, moderada a forte, dos 

complexos com a BSA, com o aumento da temperatura. Os complexos com o 

precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] apresentaram maiores valores de constante de 

ligação quando comparado com os complexos, formados a partir do precursor  

cis-[RuCl2(dppe)2] no qual contém duas bifosfinas, apresentando maior volume, 

evidenciando que o efeito estérico é um dos responsáveis pelo menor valor de 

Kb. Os ligantes ABz e AGM não apresenta nenhuma interação com a BSA, no 

entanto, o ligante ácido gálico AG apresenta uma interação muito fraca com a 

proteína, inferindo que provavelmente a interação BSA-complexo não ocorre  

somente pela região do ligante e sim outras partes do complexo podem estar 

interagindo. Além disso, deve-se levar em consideração o volume do complexo 

em relação ao seu ligante livre, sendo que o complexo com maior volume 

apresenta uma maior modificação estrutural da proteína, quando comparado ao 

ligante livre. 

A FIGURA 37 apresenta os gráficos, da equação modificada de 

Stern-Volmer, da supressão da BSA com os complexos 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AG)(dppe)2]PF6 , em diferentes temperaturas. 
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FIGURA 37: Gráficos da equação logarítmica de log(Fo-F)/F vs log[Q] para BSA na presença 

de diferentes concentrações (A) [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e (B) [Ru(AG)(dppe)2]PF6 para 

diferentes temperaturas, excitação = 280 nm. {[BSA] = 2,0 x10
-6

 mol L
-1

. 

 

Na TABELA 17 estão apresentados os valores das constantes de 

ligação Kb e n em diferentes temperaturas para os complexos sintetizados e seus 

respectivos ligantes. 

(A) 

(B) 
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TABELA 17: Parâmetros de ligação para BSA com os complexo e os ligantes livres.  

Compostos T (K) Kb ( L mol
-1

) n R
2
 

ABz 
 

Não interage 

AG 

295 (5,24 ± 3,46) 10
3
 1,1 0,9513 

300 (3,67 ± 1,63) 10
3
 1,1 0,9973 

305 (2,12 ± 1,52) 10
3
 1,0 0,9981 

310 (1,20 ± 0,10) 10
3
 0,9 0,9988 

AGM  Não interage 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (1,91± 0,08) 10
6
 1,47 0,9915 

300 (3,18 ± 0,22) 10
6
 1,51 0,9874 

305 (8,32 ± 0,95) 10
6
 1,62 0,9943 

310 (1,16 ± 0,12)10
7
 1,62 0,9983 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 

 

295 (5,39 ± 0,91)10
5
 1,33 0,9991 

300 (3,24 ± 0,63)10
6
 1,51 0,9834 

305 (5,97 ± 0,21)10
6
 1,57 0,9862 

310 (1,45 ± 0,05)10
7
 1,67 0,9829 

 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 

 

295 (3,91 ± 0,69)10
5
 1,35 0,9933 

300 (5,77 ± 0,23) 10
5
 1,35 0,9901 

305 (1,04 ± 0,20)10
6
 1,40 0,9803 

310 (1,65 ± 0,30)10
6
 1,44 0,9879 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 

295 (1,08 ± 0,47) 10
4
 1,00 0,9817 

300 (3,51 ± 0,52) 10
4
 1,12 0,9946 

305 (1,02 ± 0,12) 10
5
 1,24 0,9968 

310 (1,54 ± 0,04) 10
5
 1,30 0,9895 

 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 

 

295 (9,20 ± 0,42) 10
5
 1,40 0,9798 

300 (1,35 ± 0,06) 10
6
 1,48 0,9935 

305 (2,32 ± 0,01) 10
6
 1,52 0,9892 

310 (4,41 ± 0,03) 10
6
 1,62 0,9893 

 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 

 

295 (1,01 ± 0,08) 10
4
 1,01 0,9921 

300 (1,19 ± 0,05) 10
4
 1,04 0,9998 

305 (1,90 ± 0,19) 10
4
 1,10 0,9949 

310 (2,90 ± 0,47) 10
4
 1,18 0,9821 

Para avaliar o tipo de interação (interação hidrofóbica, interações 

eletrostáticas, forças de van der Waals, ligações de hidrogênio, entre outras) que 

atuam entre os complexos e a BSA, vários parâmetros termodinâmicos como 

energia livre de Gibbs (Gº), variação de entalpia (Hº), e variações de entropia 
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(Sº) foram determinados. Estes parâmetros poderam ser determinados com 

base na equação 4.4. 

 ST- H  RTln-  G
b

K       (4.4) 

Onde R = constante dos gases (8,314 J mol
-1

K
-1

) e K é a constante 

de interação com a BSA (Kb).  

Com base na equação de van’t Hoff (Eq. 4.5) foi possível obter os 

valores de Hº e Sº a partir de um gráfico de lnKb versus 1/T: 

RRT

H
   ln







S

b
K                (4.5) 

Os parâmetros termodinâmicos para os complexo-BSA foram 

determinados a partir da equação de van’t Hoff utilizando as constantes de 

ligação Kb. A FIGURA 38 mostra os gráficos de van’t Hoff para a interação da 

BSA com os complexos [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AG)(dppe)2]PF6, nas 

temperaturas 295, 300, 305 e 310 K. 

         

FIGURA 38: Gráficos de van’t Hoff para os complexos A) [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e (B) 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 nas temperaturas de 295, 300 e 305 e 310 K. 

Os tipos de interação que atuam entre os complexos e a BSA podem 

ser indicados a partir do sinal e da magnitude dos parâmetros termodinâmicos
101

. 

 - Valores positivos para Hº e Sº - indicam o envolvimento de forças 

hidrofóbicas entre o complexo e a BSA;  

(A) (B) 
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- Valores negativos para Hº e Sº - indicam forças de van der Waals e 

interações por ligações de hidrogênio; 

- Valor negativo de Hº e positivo para Sº - indica interação 

eletrostática. 

De acordo com os dados da TABELA 18 é evidente que a interação 

dos complexos com a BSA é espontânea, uma vez que os valores de Gº são 

negativos, tanto para o ligante quanto para os complexos. A partir dos valores de 

ΔG negativos é possível observar que também há uma tendência onde os 

complexos formados a partir do precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] têm sua 

formação mais favorecida do que os complexo formados com o precursor cis-

[RuCl2(dppe)2] para cada temperatura. Além disso, nota-se que os valores Hº 

de formação e entropia S seguem uma relação com o volume do complexo, 

tanto para os compostos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 ou [Ru(O-

O)(dppe)2]PF6 , onde O-O = ABz, AG e AGM. Os complexos contendo o 

ligante ABz possui o maior valor de Hº e S e estes valores decrescem com o 

tamanho da molécula do ligante coordenado ABz > AG > AGM.  

Pode-se dizer ainda que as forças de interação dos complexos com a 

BSA são forças hidrofóbicas devido aos valores positivos de Hº e Sº. 

Segundo Ross e Subramanian
104

 as variações de entalpia (H) e entropia (S) 

positivas ocorrem porque as moléculas de água que estão dispostas de forma 

ordenada em torno da proteína adquirem uma configuração mais aleatória, como 

resultado de interações hidrofóbicas com o complexo. 

Para o ligante ácido gálico, os parâmetros termodinâmicos Hº e 

Sº indicam interações por ligações de hidrogênio e forças de van der Waals, 

sugerindo assim que o ponto de interação do complexo com AG na proteína 

BSA não se dá somente pelo ligante e sim com o complexo como todo.  
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TABELA 18: Parâmetros de formação e termodinâmicos (ΔH, ΔS e ΔG) para a interação dos complexos de Ru(II) e os ligantes (AG, AGM, ABz) com 

a albumina (BSA).  

Compostos 
Gº (kJ mol

1
) Hº 

(kJ mol
1

) 

Sº 

(J mol


K
1

) 295 K 300 K 305 K 310 K 

AG -20,99 -20,44 -19,38 -18,46 -71,98 -172,4 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 -34,36 -37,06 -39,76 -42,46 124,78 539,5 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 -35,35 -37,53 -39,70 -41,87 92,89 434,7 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 -31,58 -33,08 -35,15 -36,89 74,67 359,8 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 -22,78 -26,10 -29,26 -32,51 168,30 647,8 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 -33,04 -35,20 -37,17 -39,43 91,50 422,1 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 -21,89 -23,42 -24,96 -26,50 68,73 307,2 
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4.1.10.3 Ensaios de viabilidade celular dos ligantes e complexos de Ru 

(II) com ácido gálico e derivados 

A citotoxidade dos compostos de rutênio (II) e de seus ligantes 

podem ser comparadas por meio dos valores médios de IC50, isto é, a 

concentração de composto que inibe o crescimento celular em 50% (densidade 

ótica após ensaio com MTT) de células tratadas em relação às células não 

tratadas (controles). Estes ensaios foram realizados nas linhagens MCF-7 e 

MDA-MB231 (cânceres de mama), e na célula não tumoral de camundongo 

L929. Vale ressaltar que o sistema de crescimento celular do camundongo 

difere-se de um sistema humano, porém estes estudos são realizados para termos 

uma referência de como os nossos compostos poderiam atuar em células 

humanas.  

As células foram expostas com os compostos em um tempo de 

incubação de 24 a 72 horas. Nos gráficos de viabilidade celular dos ligantes e 

dos complexos representa um limite de confiança de 95%, obtidos a partir de 

três experimentos independentes, feitos em triplicata. As concentrações foram 

200 a 0,19 μmol L
-1

, e nas mesmas condições foram utilizados como referência 

os medicamentos, cisplatina e doxorrubicina. 

Os dados da TABELA 19 mostram que os ligantes apresentaram 

altos valores de IC50, sendo que em muitos casos estes valores são superiores a 

200 μmol L
-1

 (a concentração máxima de composto utilizado nos experimentos). 

Os complexos foram mais ativos em relação aos ligantes livres, 

mostrando que a complexação melhora a atividade biológica dos mesmos. O 

ácido gálico (AG) é um potente antioxidante natural, e este apresentou melhor 

resultado após a complexação. Comparando estes resultados de IC50, com os 

dados de atividade antioxidante dos complexos com ácido gálico, observamos 

que a capacidade de sequestro de radicais livres do ligante, quando coordenado 

ao metal diminui, mas a atividade citotóxica do complexo contendo o ligante 

ácido gálico melhora com a complexação. Isto indica que a atividade citotóxica 
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destes complexos se dá não somente pela presença do ligante e sua capacidade 

antioxidante do mesmo, mas sim pela molécula como um todo, evidenciando 

que não há somente um possível mecanismo de ação atuando na atividade 

citotóxica destes compostos. Esta suposição converge com os dados obtidos para 

os compostos com ácido benzóico e ácido gálico acetilado, onde estes não 

possuem os grupos fenóis, que são os responsáveis pela eliminação dos radicais 

livres e apresentaram baixos valores de IC50 sugerindo assim, outro possível 

mecanismo de ação.  

No geral, observamos que os valores de IC50 com incubação de 72 

horas são menores que os de 24 horas, evidenciando que as maiorias dos 

compostos são dependentes do tempo. Esta afirmação não se aplica aos 

compostos contento o ácido benzóico, onde sua atividade se dá nas primeiras 24 

horas de incubação, como pode ser observado na FIGURA 39. 
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FIGURA 39: Gráfico de viabilidade celular dos complexos [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6  por tempo na linhagem MDA-MB-231. Os resultados foram 

comparados por ANOVA, seguido pela análise post-hoc Tukey. * p< 0,05, ** p<0,01 e p< 

0,001 



 

 

79 

 

Pode-se verificar que pelos valores de IC50 os compostos são mais 

ativos contra o câncer de mama do tipo MDA-MB-231 do que MCF-7. Sabe-se 

que a linhagem MDA-MB-231 é triplo negativa (RE, RP e HER2) enquanto que 

a linhagem MCF-7 apresenta receptores de estrogênio,via ER presente no 

citoplasma celular. Este pode ser uma sugestão de estudo na elucidação do 

mecanismo de ação. 

Comparando os dados de interação com a BSA e os valores de IC50 

não conseguimos fazer uma correlação direta entre BSA e IC50 na série com o 

mesmo precursor, uma vez que os valores de Ksv e Kb dos complexos são 

próximos, não havendo uma diferença significativa. No entanto quando 

avaliamos a série dos diferentes precursores [RuCl2(dppb)(bipy)] com 

[Ru(Cl2)(dppe)2], nota-se que os compostos do tipo [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, que 

possuem valores de Kb menores que a série [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 possuem 

valores de IC50 mais baixos nas linhagens estudadas.  

Os dados de lipofilicidade mostra que os complexos 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6, são hidrofílicos em 

relação aos outros complexos da série [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 e do complexo 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, que são hidrofóbicos (lipofílicos). Comparando os 

valores de IC50 destes compostos observa-se que os complexos hidrofílicos são 

mais ativos, possuem valores de IC50 menores que o complexo lipofílico 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, nas duas linhagens de câncer de mama estudada, 

MDA-MB-231 e MCF-7. Já os complexos da série [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, que 

são lipofílicos, não apresentam o mesmo comportamento nas duas linhagens 

estudadas.  

Os dados de IC50 na linhagem L929 (FIGURA 40) mostra que os 

complexos contendo o ácido gálico possuem os maiores valores de IC50, ou seja, 

são menos citotóxicos na linhagem não tumoral de camundongo do que os 

outros complexos com ABz e AGM. Observa-se que os índices de seletividade 
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destes compostos na L929 em relação a linhagem MDA-MB-231, são melhores 

para os complexos com o ácido gálico. 
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FIGURA 40: Gráfico de viabilidade celular dos complexos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 

(O-O = AG, ABz e AGM) após 72 de incubação na linhagem L929. Os resultados foram 

comparados por ANOVA, seguido pela análise post-hoc Tukey. * p< 0,05, ** p<0,01 e p< 

0,001 
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TABELA 19: Valores de IC50 dos ligantes e complexos de Ru(II) nas linhagens MDA-MB-231, MCF-7 e L929. 

CCoommppoossttooss  

IC50(µmol L
-1

) 
IS

a
 MDA-MB-231 MCF-7 L929 

24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h 

AG >200 >200 200-100 >200 >200 >200 >200 >200 >200 - 

AGM >200 >200 200-100 >200 >200 >200 >200 >200 116,52±0,65 - 

ABz >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 - 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 13,04 ± 1,33 7,31 ± 0,78 5,64 ± 0,68 58,76 ± 3,03 10,65 ± 0,76 9,45 ± 1,04 25,96 ± 0,87 18,22 ± 0,74 25,53 ± 1,01 4,5 

[Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 6,71 ± 0,81 3,63 ± 0,66 3,22 ± 0,51 31,09 ± 2,01 26,64 ± 2,02 27,25 ± 1,89 9,78 ± 0,68 9,38 ± 0,50 10,62 ± 0,72 3,2 

[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 0,37 ± 0,17 0,48 ± 0,23 0,42 ± 0,17 3,41 ± 0,51 6,95 ± 0,56 5,25 ± 1,31 0,92 ± 0,80 0,62 ± 0,55 1,06 ± 0,82 2,5 

[Ru(AG)(dppe)2]PF6 2,72 ± 1,21 0,73 ± 0,56 1,28 ± 0,73 na 0,24 ± 0,10 0,24 ± 0,12 5,53 ± 0,19 2,45 ± 0,39 2,82 ± 1,07 2,2 

[Ru(AGM)(dppe)2]PF6 3,89 ± 0,49 0,96 ± 0,46 4,25 ± 0,76 na 0,09 ± 0,16 0,17 ± 0,11 0,73 ± 0,47 0,44 ± 0,21 0,39 ± 0,16 0,09 

[Ru(ABz)(dppe)2]PF6 0,64 ± 1,47 0,56 ± 0,26 0,96 ± 0,69 na 0,16 ± 0,09 0,26 ± 0,12 0,64 ± 0,42 0,23 ± 0,10 0,21 ± 0,63 0,2 

cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] na 31,3 na > 200 37,2 ± 2,48 42,8 ± 3,47 na na na - 

cisplatina 3,82 ± 0,25 2,43 ± 0,20 0,98 ± 0,08 4,06 ± 1,38 8,91 ± 2,59 18,58 ± 3,77 26,79 ± 0,27 20,14 ± 0,19 17,40 ± 0,16 17,7 

doxorrubicina 24,00 ± 1,92 3,67 ± 0,15 4,69 ± 0,19 3,96 ± 0,95 2,28 ± 0,01 2,49 ± 0,41 54,23 ± 0,64 13,40 ± 0,51 5,93 ± 0,31 1,26 

na – não avaliado   /  
a
 IS = IC50 

L929
/ IC50 

MDA-MB-231
, em 72 horas 
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4.1.10.4 Estudos Morfológicos 

Os estudos morfológicos foram realizados com três complexos 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 , [Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(AG)(dppe)2]PF6 

na linhagem MDA-MB-231, no período de 72 horas. As alterações morfológicas 

provocadas pelos complexos estão apresentadas na FIGURA 41. Observa-se que 

com o aumento gradual da concentração e o tempo, verificou-se claramente o 

decréscimo do número de células aderidas e o aumento do número de células em 

suspensão. As células começaram a perder sua forma característica, ficando 

arredondadas, com tamanho mais reduzido, até se desprender da superfície de 

crescimento. 

O complexo com ácido benzóico [Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6, 

apresentou o menor valor de IC50 nas primeiras 24 horas e no ensaio 

morfológico observa-se que o efeito de destacamento das células da superfície 

de crescimento ocorreu antes das 72 horas de incubação com o complexo, na 

concentração de 1 μmol L
-1

 (FIGURA 41 D) e antes de 10 horas, na 

concentração de 10 μmol L
-1

 (FIGURA 41 E). Na concentração de 100 μmol L
-1

, 

as células sofreram modificações e descolamento nas primeiras 10 horas de 

incubação (FIGURA 41 F).  

O primeiro efeito de destacamento das células da superfície de 

crescimento do complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 pode ser observado nas 

primeiras 10 horas, com concentração de 10 μmol L
-1

 (FIGURA 41 B). Com o 

aumento do tempo de exposição ao complexo estes efeitos começaram a ser 

mais visíveis. Na concentração de 100 μmol L
-1

 e 10 horas de incubação 

(FIGURA 41 C) praticamente todas as células se apresentavam destacadas da 

superfície de crescimento. 

Quando se compara o efeito dos dois complexos contendo o ligante 

ácido gálico, observa-se que o complexo [Ru(AG)(dppe)2]PF6 possui um efeito 

sobre as células mais rápido do que o complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6. 

Observa-se que o primeiro sinal do destacamento celular da superfície de 
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crescimento do complexo [Ru(AG)(dppe)2]PF6 ocorre nas primeiras 10 horas na 

concentração de 10 µmol L
-1

 (FIGURA 41 H). Com o aumento do tempo de 

exposição dos complexos com as células os efeitos começaram a ser visíveis em 

concentrações abaixo de 1 µmol L
-1

, para as 48 - 72 horas (FIGURA 41 G), 

respectivamente. A morfologia das células do controle manteve-se inalterada, 

somente em proliferação durante as 72 horas de tratamento. 

 

 

(A) 

(B) 
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FIGURA 41: Morfologia de células MDA-MB-231 expostas aos complexos 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 , [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6  e [Ru(AG)(dppe)2]PF6 por um período 

de 10, 24, 48 e 72 horas. 

4.1.10.5 Ensaios clonogênicos 

Os ensaios clonogênicos foram realizados com o complexo 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, o precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] e com os 

fármacos de referência, cisplatina e doxorrubicina. Estes ensaios foram 

realizados com o complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6  uma vez que seus valores 

(D) 
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de IC50 na linhagem L929, apresentou um aumento do IC50 com o tempo (48 – 

72 horas). Assim para avaliar o efeito do complexo em diferentes concentrações 

em um tempo maior (10 dias) foram realizados os ensaios clonogênicos nas 

linhagens MDA-MB-231 e L929. 

A capacidade dos fármacos de referencia cisplatina e doxorrubicina 

de inibir a formação de colônias de células de tumor MDA-MB-231 e normal 

L929 nas concentrações 0,1, 1 e 10 μmol L
-1

 apresentaram diferenças 

significativas entre as duas linhagens celulares e as células do controle (não 

tratadas).  

Observa-se que os compostos, cisplatina e doxorrubicina, inibem 

mais eficientemente a formação de colônias nas células MDA-MB-231 do que 

nas células L929. Por exemplo, a doxorrubicina, quimioterápico utilizado no 

tratamento de câncer de mama, possui inibição de colônia em 1 μmol L
-1

 na 

linhagem MDA-MB-231, enquanto que na linhagem L929, somente em 10 μmol 

L
-1

.      

O precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] não inibe a formação de 

colônias nas concentrações 0,1, 1 e 10 μmol L
-1

 e não apresenta diferença 

significativa entre as duas linhagens celulares e as células de controle. No 

entanto, com a complexação do ligante AG, observa-se que o novo complexo 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6  inibe a formação de colônias na linhagem MDA-MB-

231, na concentração de 10 μmol L
-1

, enquanto que para a linhagem L929 na 

mesma concentração não há uma inibição eficiente das colônias.  

A FIGURA 42 e 41 apresenta o gráfico do número de colônias vs a 

concentração dos complexos nas linhagens MDA-MB-231 e L929. 
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FIGURA 42: Quantificação do número de colônias para os compostos, cis-

[RuCl2(dppb)(bipy)], [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, cisplatina e doxorrubicina na linhagem 

MDA-MB-231. Dados representados em ± SD de diferentes experimentos em triplicata. Os 

resultados foram comparados utilizando ANOVA seguido pela análise post-hot Tukey. * p< 

0,05, ** p<0,01 e p< 0,001, comparado com o controle. 
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FIGURA 43: Quantificação do número de colônias para os compostos, cis-

[RuCl2(dppb)(bipy)], [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, cisplatina e doxorrubicina na linhagem 

L929. Dados representados em ± SD de diferentes experimentos em triplicata. Os resultados 

foram comparados utilizando ANOVA seguido pela análise post-hot Tukey. * p< 0,05, 

comparado com o controle. 

 

Ao avaliarmos a diferença de IC50 em 48 horas na linhagem L929 

do cisplatina, fármaco inorgânico de referência, e o complexo 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 , nota-se que o cisplatina possui um IC50 de 20 μmol 

L
-1

, enquanto o complexo possui IC50 de 18 μmol L
-1

 ( não foi tão eficiente. 

TABELA 20). O tempo de incubação dos compostos no ensaio 

clonogênico é de 48 horas, sendo assim, se esperaria que após 7 dias tanto o 

cisplatina, quanto o complexo, não inibissem a formação de colônias na 

concentração máxima de 10 μmol L
-1

. No entanto, o cisplatina apresentou uma 
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alta eficiência de inibição de colônias em 10 μmol L
-1

, enquanto que o 

complexo, na mesma concentração, não foi tão eficiente. 

TABELA 20: Número de colônias formadas durante a incubação com os complexos 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, cis-[RuCl2(dppb)(bipy)], cisplatina e doxorrubicina 

Compostos 

Número de colônias 

0,1 1 10 

L929 [μmol L
-1

] ± SD 

cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 92,9 ± 8,3 90,0 ± 8,3 86,1 ± 9,1 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 93,6 ± 5,5 91,1 ± 8,1 83,2 ± 6,1 

Cisplatina 96,2 ± 5,3 91,3 ± 3,6 3,2 ± 1,1 

doxorrubicina 89,2 ± 0,9 71,5 ± 4,8 0 

 MDA-MB-231 [μmol L
-1

] ± SD 

cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 96,4 ± 2,1 91,1 ± 0,2 85,4 ± 2,1 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 91,9 ± 3,0 87,6 ± 8,2 0 

Cisplatina 88,2 ± 12,7 68,7 ± 7,2 11,1 ± 3,6 

doxorrubicina 50,8 ± 8,3 0 0 

A eficiência de plaqueamento (EP) dos compostos foi calculada nas 

duas linhagens estudas (MDA-MB-231 e L929). Observa-se pelo gráfico da 

FIGURA 44 que o cisplatina reduziu significativamente a EP nas concentrações 

1 e 10 μmol L
-1

, enquanto que o complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 e o 

precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] não apresentou diferença significativa nas três 

concentrações.  
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FIGURA 44: Eficiencia de plaqueamento dos compostos, cis-[RuCl2(dppb)(bipy)], 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, cisplatina e doxorrubicina na linhagem L929. Os resultados foram 

comparados utilizando ANOVA seguido pela análise post-hot Tukey. * p< 0,05, comparado 

com o controle. 
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Para a linhagem MDA-MB-231, observa-se que além do cisplatina 

a doxorrubicina e o complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, reduziu significamente 

a EP nas concentrações 1 e 10 μmol L
-1

 (FIGURA 45). Já o precursor cis-

[RuCl2(dppb)(bipy)], não apresentou diferença significativa nas três 

concentrações. 
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FIGURA 45: Eficiencia de plaqueamento dos compostos, cis-[RuCl2(dppb)(bipy)], 

[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6, cisplatina e doxorrubicina na linhagem MDA-MB-231. Os 

resultados foram comparados utilizando ANOVA seguido pela análise post-hot Tukey. * p< 

0,05, comparado com o controle. 
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4.2. Complexos de fórmula geral [Ru(O-O)(bipy)(dppb)]PF6, onde O-O = 

ácidos cinâmicos e derivados. 

4.2.1. Ácidos cinâmicos  

Como já mencionado anteriormente existe um grande interesse no 

estudo de plantas que contenha compostos fenólicos, devido às propriedade 

farmacológicas destas moléculas. Substâncias que constituem o grupo dos 

compostos fenólicos caracterizam-se por terem um anel benzênico, um 

grupamento carboxílico e um ou mais grupamentos de hidroxila e/ou metoxila 

na molécula, conferindo propriedades antioxidantes tanto para os alimentos 

quanto para o organismo, sendo, por isso, indicados para o tratamento e 

prevenção de diversas doenças
84

. Estas moléculas estão presentes nos vegetais 

na forma livre ou ligados a açúcares (glicosídios) e proteínas 
105

.  

Os ácidos fenólicos são divididos em três grupos: ácidos benzóicos, 

ácidos cinâmicos e as cumarinas. Os ácidos cinâmicos possuem nove átomos de 

carbono (C6 -C3 ), e são seis os ácidos cinâmicos mais comumente encontrados 

no reino vegetal (FIGURA 46). 

OH

OR1

R2

R3

R4

R1 = R2 = R3 = R4 = H      ácido cinâmico

R1 = OH      ácido o-cumárico  

R3 = OH       ácido p-cumárico

R2 = R3 = OH       ácido caféico   

R2 = OCH3, R3 = OH       ácido ferúlico

R2 = R4 = OCH3, R3 = OH      ácido sinápico

 

FIGURA 46: Estrutura química dos principais ácidos cinâmicos 

Os ácidos cinâmicos são encontrados em diversos produtos de 

origem vegetal como café, maças, frutos cítricos cereais entre outros. Na 

literatura, encontram-se poucos estudos com as moléculas de ácidos cinâmicos, 

porém estudos realizados com ácidos cinâmicos de derivados fenólicos 

mostraram um efeito citotóxico significante contra várias linhagens de células 

tumorais
106

. 
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Os complexos de rutênio II com ácidos cinâmicos e derivados 

foram sintetizados a partir do cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] ( 

FIGURA 47) onde a reação ocorre através da substituição dos 

átomos de cloro pela coordenação do íon carboxilato do ligante ao metal. 
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FIGURA 47: Esquema representativo da rota sintética dos complexos cis-[Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6 

4.2.2 Condutividade molar e análise elementar 

Os dados de análise elementar dos complexos com ácidos 

cinâmicos (TABELA 21) indicam a saída dos dois íons cloretos do precursor e a 

coordenação dos ligantes cinâmicos pelo grupo carboxilato na forma bidentada e 

monoaniônica. 

TABELA 21: Dados percentuais para os teores de C, H e N, teóricos e experimentais dos 

complexos de rutênio com derivados de ácido cinâmicos. 

Complexos 
Análise elementar 

% C % H % N 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6. ¾CH2Cl2 55,12 (55,58) 4,20 (4,45) 2,73 (2,66) 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6. ⅔H2O 56,67 (56,64) 4.77 (4,59) 2,96 (2,75) 

[Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6. H2O 55,44 (55,55) 4,31 (4,37) 2,84 (2,70) 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6.¼CH2Cl2 55,08 (55,15) 4,26 (4,26) 3,01 (2,72) 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 57,01 (56,91) 4,50 (4,37) 2,89 (2,82) 

* (Valores teóricos) 
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As medidas de condutividade (TABELA 22) confirmam a formação 

de complexos iônicos (1:1) 
89

. Estes dados indicam a presença de uma molécula 

catiônica referente ao complexo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]
+ 

e um contra-ion 

aniônico, o PF6
-
.  

TABELA 22: Dados de condutividade molar (ohm
-1 

cm
2 

mol
-1

) para os complexos de rutênio 

com derivados de ácido cinâmico. 

Complexos Branco Condutividade 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 0,045 54,9 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 0,056 56,4 

[Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 0,021 57,2 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 0,061 34,8 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 0,036 40,8 

4.2.3 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

Os espectros de IV dos ligantes cinâmicos apresentam diversas 

bandas vibracionais características. Destaca-se a banda alargada em torno de 

3080 – 2512 cm
-1

 referente ao estiramento do grupo νOH e C-H e para o ligante 

4-metoxocn também observa-se duas fortes bandas do estiramento ν¬C-H do 

grupo metoxi em 2938 e 2843 cm
-1

.  

Em torno de 1685 e 1446 cm
-1

 observa duas bandas fortes referentes 

aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo COO
-
 do íon carboxilato. 

Além disso, bandas referentes às modificações dos ligantes também foram 

observadas como pode ser visto na TABELA 23.  
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TABELA 23: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) dos ligantes cinâmicos. 

Atribuições 
Ligantes (cm

-1
) 

α-metcn 4-metoxcn 3,4-metoxocn 4-hidroxcn 3,4-dihidroxcn 

νOH + νC-H 3058–2512 m 3043–2493F 3080 – 2512 m 3025-2572 m 3025–2576 m 

νC-H(metoxi) - 2938 /2843 F - - - 

νasCOO
-
 1667 F 1687 F 1693 F 1655 F 1672 F 

νC=C(alif.) 1615 F 1623 F 1626 F 1619 F 1627 F 

νasC=C(anel) 1575 m 1598 F 1604 F 1600 F 1590 F 

νsCOO
-
 1448 F 1444 F 1449 F 1450 F larga 1449 F 

νsC=C(anel) 1492 m 1512 F 1493 F encoberta 1511 F 

νC-O + δOH 1414 F 1430 m 1422 F  1422 m 

γ CO 1313 m 1315 F 1318 F 1326 F 1313 F 

γ CO 1287 F 1289 m 1296 m 1296 F 1283 m 

νC=C 1269 F 1255 F 1267 F 1280 F 1244 F 

νasC-O-C 

(metoxi) 
- 1218 F - - - 

νC-C(=O)O 1208 m 1192 F 1195 m 1175 F 1172 F 

νasC-O-

C(metoxi) 
- 1029 m - - - 

γOH 934 m 944 m 945 f 935 f 939 m 

νC-O(anel) - - 1038 F - - 

νC-O(anel) - - 927 F - - 

γCH 803 f - 808 F 817 m 797 m 

γCH 769 F - - - - 

γCH 735 f 774 m 736 f 737 f 741 f 

γC=C 688 F 687 f 695 m 699 f 691 m 

F- forte; m- média; f- fraca; ν – designa uma vibração de estiramento; δ - designa uma vibração de deformação; γ 

- designa uma vibração de deformação fora do plano 

Com a coordenação, ligante-metal, observa-se o deslocamento ou 

desaparecimento de algumas dessas bandas. Nos espectros de infravermelho dos 

ligantes as principais bandas características das vibrações ν(O-H), νas(C=O), 

νs(C=O) e δ(OH) foram observadas em torno de 3080, 1685, e 1446 e 1424 cm
-1

, 

respectivamente. Nos espectros dos complexos, observa-se um deslocamento 

das bandas νas(C=O) e νs(C=O) para menores frequências e a ausência das 

bandas ν(O-H) e δ(OH), indicando a desprotonação do grupo OH do íon 
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carboxílato e sugerindo a coordenação pelo mesmo. Outra evidencia já 

mencionada para confirmar a coordenação do íon carboxilato na forma 

bidentada é calcular a diferença entre o estiramento simétrico e assimétrico do ν-

COO
-90

 (Δcm
-1

). De acordo com os valores de Δcm
-1

 calculados para os ligantes 

e seus respectivos complexos (TABELA 24), assim como o deslocamento do 

νasCOO
-
 para menores comprimento de onda, podemos confirmar a coordenação 

da forma bidentada do íon carboxilato.  

TABELA 24: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) correspondente ao grupo 

carboxila do ligante livre e coordenado dos derivados de ácido cinâmico. 

Compostos νasCOO
-
 νsCOO

-
 Δ (cm

-1
) 

α-metcn 1667 F 1448 F 219 

4-metoxcn 1687 F 1444 F 243 

3,4-metoxocn 1693 F 1449 F 244 

4-hidroxcn 1655 F 1450 F 205 

3,4-dihidroxcn 1672 F 1449 F 223 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 1637 f 1445 m 192 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 1633 m 1433 F 200 

Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 1634 m 1447 m 187 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 1633 m 1444 m 189 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 1633 m 1445 F 188 

Os espectros dos complexos apresentam duas bandas de vibração 

ν(Ru-P) em torno de 516 e 509 cm
-1

, referentes as bandas de vibração simétrica 

e assimétrica dos átomos de fósforos que se encontram em cis, além de novas 

bandas que surgem pela coordenação na região entre 493 – 416 cm
-1

, 

características das vibrações ν(Ru-N) e ν(Ru-O). Duas novas bandas νasP-F e 

νsP-F referente ao contra-íon PF6
-
, surgem na região de 840 e 557 cm

-1
, 

respectivamente. A TABELA 25 apresenta as outras bandas características dos 

complexos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6. 
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TABELA 25: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) dos complexos de rutênio 

contendo os ligantes cinâmicos. 

Atribuições 

[Ru(L)(dppb)(bipy)]PF6 

α-metcn 4-metoxcn 
3,4-

metoxocn 
4-hidroxcn 

3,4-

dihidroxcn 

νCH(arom) 3057 f 3055 f 3057 m 3056 f 3057 f 

νasCH 2925 f 2932 f 2924 m 2928 f 2935 f 

νsCH 2859 f 2859 f 2863 f 2862 f 2858 f 

νasCOO
-
 1637 f 1633 m 1634 m 1633 m 1633 m 

νasC=N 1603 f 1603 m 1604 m 1603 m 1605 F 

νsC=N + νC=C 1572 f 1574 f 1571 f - 1586 f 

νC=C(anel) encoberta 1513 m 1503 m 1515 f 1515 m 

νC=C(bifos.) 
1482m/ 

1464m 

1480m/ 

1464m 

1489m/ 

1462m 

1482m/ 

1464m 

1480m/ 

1463m 

νC=C + νs COO
-
 

1434F/ 

1445m 
1433 F 

1434 F/  

1447m 

1434F/  

1444m 

1434F/  

1445F 

γ CO 1311 f 1306 f 1309 f 1307 f 1311 f 

γ CO 1272 f 1293 f 1297 f 1283 m 1277 f 

νC-O-C(anel) - - 1254 m - - 

νasC-O-C (metoxi) - 1246 m - - - 

νP-C 1096 m 1096 m 1097 m 1096 m 1097 m 

νC-O(anel) - - 1037 m - - 

νsC-O-C (metoxi) - 1028 f - - - 

ν anel 994 f 987 f 998 f 996 f 986 f 

νC-O(anel) - - 928 f - - 

νP-C 901 f 901 f 898 f 901 f 901 f 

νas P-F 841 F 842 F 842 F 842 F 843 F 

γCH 766 f 764 f 765 f 763 m 763 m 

γCH 742 f 742 m 744 f 741 m 741 m 

γ anel 697 m 698 m 698 m 698 F 698 F 

νP-CH2 623 f 654 f 623 f 623 f 623 f 

νs P-F 557 m 558 m 558 m 558 m 558 m 

νRu-P 
515m/  

509m 

516m/ 

 508m 

516m / 

509 m 

517m/ 5 

08m 

515m/ 

509m 

νRu-O 493 f 492 f 492 f 491 f 492 f 

νRu-N 418 f 418 f 429 f 416 f 420 f 

F- forte; m- média; f- fraca; ν – designa uma vibração de estiramento; δ - designa uma vibração de deformação; γ 

- designa uma vibração de deformação fora do plano 

 



 

 

95 

 

4.2.4 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

Os espectros de RMN 
31

P{1H} dos complexos [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6 apresentam dois dupletos, em torno de  48 ppm e  46 ppm 

(FIGURA 46). Em relação ao espectro do precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 

onde os dupletos aparecem em  42,2 ppm e  30,5 ppm, observa-se que com a 

coordenação do ligante ocorre um deslocamento para campo baixo assim como 

uma aproximação entre os sinais. 

A FIGURA 48 apresenta o espectro de RMN de 
31

P{
1
H} do 

complexo [Ru(4-metoxcn)(dppb) (bipy)]PF6. 

 

FIGURA 48: Espectro de RMN de 
31

P{
1
H} do complexo [Ru(4-metoxcn)(dppb) (bipy)]PF6, 

em CH2Cl2.  

Existem duas possiveis contribuições para explicar este 

comportamento. Uma contribuição vem do ângulo de cone das fosfinas, que são 

modificadas após a complexação do ligante ao metal. Segundo Tolman
107

, o 

ângulo de cone é o menor ângulo formado por um cone imaginário 

convenientemente posicionado tangenciando externamente o átomo principal (P) 

e os substituintes (FIGURA 49). Assim a inserção de uma estrutura geral 

contendo o ácido carboxílixo e uma cadeia insaturada de carbonos faz com que 

o ângulo de cone se modifique igualmente para os cinco tipos de ligantes 

estudados.  
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FIGURA 49: Ângulo de cone de Tolman para PR3
108

. 

Outra contribuição esta relacionada ao caráter menos doador dos 

ligantes em relação aos ligantes cloro que são bons doadores σ e π. Com a 

coordenação, os ligantes cinâmicos deixa os átomos de fósforo mais 

desblindados.  

Resumindo, estas contribuições deslocam os dupletos para regiões 

de maior freqüência em relação ao precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] (TABELA 

26), pois os ligantes (O-O) cinâmicos usados desblindam os átomos de fósforo 

mais eficientemente que os cloretos presentes no complexo precursor. Estes 

dupletos aparecem em regiões mais desprotegidas que as bifosfinas livres, 

mostrando que a coordenação ao rutênio leva à desproteção dos átomos de 

fósforos. 

TABELA 26: Valores de deslocamentos químicos () e constante de acoplamento para os 

complexos de rutênio com derivados de ácido cinâmico (CH2Cl2).  

 
31

P{
1
H} (ppm) 

2
JP-P (Hz) 

cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 42,2 e 30,5 32,5 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 48,5 e 46,2 33,5 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 48,3 e 46,0 33,3 

[Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 48,3 e 46,1 33,4 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 48,7 e 47,5 33,4 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 48,2 e 45,9 33,3 
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4.2.5 Estudo Eletroquímico  

O voltamograma cíclico do complexo [Ru(α-

metcn)(dppb)(bipy)]PF6 (FIGURA 50) apresenta um processo quasi-reversível 

atribuído ao par redox Ru
III

/ Ru
II
 (E ½ = 1,31 V). Já para os complexos com os 

ligantes 4-metoxcn, 3,4-metoxocn e 3,4-dihidroxcn observa-se uma tendência a 

irreversibilidade.  
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FIGURA 50: Voltamograma cíclico do complexo [Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6  obtidos em 

CH2Cl2 (0,1 mol L
-1

 PTBA, 100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 

Para o complexo contendo o ligante 4-hidroxcn, [Ru(4-

hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6, observa-se no voltamograma cíclico um processo 

irreversível em torno de 1,31 V (FIGURA 51). O voltamograma de pulso 

diferencial apresenta dois processos sendo que o majoritário ocorre em 1,52 V, 

sugerindo que este processo mais anódico seja referente a oxidação de Ru
II/III 

enquanto o ombro em 1,30 V refere-se a oxidação do grupo OH (fenol) do 

ligante.  
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FIGURA 51: Voltamograma cíclico e de pulso diferencial do complexo [Ru(4-

hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6  obtidos em CH3CN (0,1 mol L-1 PTBA, 100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 
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O voltamograma cíclico do ligante p-coumarico (1 mmol L
-1

 

contendo 5 % (v/v) etanol em tampão fosfato (pH 7.0) com 0.1 
mol L-1

 KNO3 

como eletrólito suporte) apresenta um processo irreversível em torno de 0,67 V 

referente a oxidação do fenol (FIGURA 52)
109

. Em geral a oxidação do fenol 

leva à formação de um íon fenolato, que pode ser oxidado facilmente a um 

radical fenoxil. Este radical pode ser submetido a reações químicas posteriores, 

tais como acoplamento (polímeros), a perda de prótons, ou ataque nucleofílico 

estabilizando o elétron e dificultando a reversibilidade da molécula
110

.  

 

FIGURA 52: Voltamograma cíclico do ácido p-coumárico obtidos em diferentes velocidade 

de varredura de 25, 50, 100, 200, 400 and 500 mVs
-1

.
109

 

TABELA 27: Dados de voltametria cíclica (V) para os complexos de rutênio [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6  onde O-O = derivados de ác. cinâmico (100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 

Complexos Epa (V) Epc (V) E ½ (V) Ipa/Ipc ΔEp 

[RuCl2(dppb)(bipy)] 0,74 0,63 0,68 1,03 0,11 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 1,35 1,27 1,31 1,02 0,07 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 1,40 1,20 1,30 1,52 0,20 

[Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 1,41 1,21 1,31 1,86 0,20 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 1,89 1,75 1,82 1,54 0,13 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 1,52 - - - - 
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4.2.6 Avaliação do potencial biológico dos complexos de rutênio com ácido 

cinâmicos e derivados. 

4.2.6.1  Avaliação da atividade sequestrante do radical DPPH 

Os ensaios de atividade antioxidante destes compostos foram 

realizados uma vez que os derivados de ácidos cinâmicos, ácido caféico e ácido 

p-coumárico, são antioxidantes naturais encontrados em diversas verduras e 

frutas. Estes dois ligantes cinâmicos diferem dos demais ligantes da série devido 

a presença de grupos fenóis. 

Como mencionado anteriormente, o ensaio da atividade 

antioxidante dos ácidos cinâmicos e seus complexos metálicos, foram realizados 

pelo sequestro de radicais livres pelo DPPH. 

Era esperado que os ligantes ácido caféico e ácido p-coumárico 

apresentassem atividade antioxidante, entretanto somente o ligante ácido caféico 

(3,4-dihidroxcn) apresentou atividade, assim como o seu respectivo complexo 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6  

A FIGURA 53 apresenta um gráfico de barras dos valores de IC50 

por tempo, do consumo de radicais livres pelo DPPH na presença dos 

complexos [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 e do ligante 3,4-dihidroxcn 

(ácido caféico).  
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FIGURA 53: Gráfico de barras de IC50 do consumo de DPPH na presença do ácido caféico 

(3,4-dihidroxcn) e seu complexo [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 por tempo. 

Quando se compara os valores de IC50 por tempo (FIGURA 53), do 

complexo [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 com o ligante (3,4-dihidroxcn), 
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observa-se que o ligante livre não varia a concentração do radical DPPH com o 

tempo, diferentemente do observado para o complexo que apresenta uma 

redução do radical DPPH com o tempo, além de apresentar um valor de IC50 

menor que o ligante (IC50 comp.< IC50 lig), como pode ser observado na TABELA 

28.  

Diferentemente do observado para o complexo com o AG, a 

coordenação favoreceu o sequestro de radicais livres pelo ligante. A perda do 

íon H
+
 ficou favorecida pela coordenação, ou seja, a capacidade antioxidade do 

ligante melhorou após a complexação. 

TABELA 28: Teste de IC50 para atividade sequestradora de radicais dos compostos 3,4-

dihidroxcn e [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6.  

Tempo 
IC50 (µmol L

-1
) 

3,4-dihidroxcn [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

3 23,47± 0,04 22,63± 0,09 

10 22,89± 0,05 20,19 ± 0,08 

20 23,48 ± 0,05 19,73 ± 0,09 

30 23,24 ± 0,05 17,63± 0,09 

Quando avalia-se a porcentagem de consumo do radical DPPH por 

concentração após 30 minutos de incubação (FIGURA 54) observamos que o 

ligante 3,4-dihidroxcn apresenta um consumo total das espécies (≈100 %) na 

concentração de 100 µmol L
-1

 enquanto que para o complexo[Ru(3,4-

dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 na mesma concentração somente 80% (TABELA 

28), divergindo do comportamento observado no IC50. No entanto, com o 

decréscimo da concentração observa-se que o consumo do radical livre do 

DPPH é mais eficiente pelo complexo do que o ligante 3,4-dihidroxcn.  
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FIGURA 54: Gráfico de barras de %S.R.L. do ligante 3,4-dihidroxcn e o complexo Ru(3,4-

dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 após 30 minutos de reação. 

 

TABELA 29: % de inibição de radicais livres DPPH (%S.R.L.) dos compostos 3,4-dihidroxcn 

e [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6, após 30 minutos de reação. 

[  ] µmol L
-1

 %S.R.L 

3,4dihidroxcn [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

200 99,6 ± 1,5 60,2 ± 2,4 

100 100,8 ± 0,2 78,7 ± 1,9 

50 99,4 ± 0,2 80,6 ± 1,5 

25 50,4 ± 0,7 46,1 ± 3,8 

12,5 16,7 ± 0,7 16,5 ± 0,9 

6,25 5,4 ± 1,4 6,8 ± 2,4 

3,125 1,7 ± 1,9 7,8 ± 0,5 

1,5625 1,2 ± 1,0 9,6 ± 2,9 

 

 

4.2.6.2 Estudos de Interação com albumina bovina 

Assim como no ensaio anterior, o estudo foi realizado em diferentes 

temperaturas (22°, 27°, 32° e 37°C), para avaliar o tipo de interação, força e os 

parâmetros termodinâmicos, na faixa de 300 a 440 nm sobre uma excitação em 

280 nm.  

Na FIGURA 55 encontra-se o espectro de fluorescência da BSA na 

presença do complexo [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6, onde é possível 

observar a diminuição na intensidade de fluorescência a partir das diferentes 

concentrações do complexo, indicando interação com a BSA.  
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FIGURA 55: Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do complexo 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6. Concentração da BSA = 2,0 µmolL
-1

, λex. = 280 nm, 

pH = 7,4 e T = 310 K. 

De acordo com os valores obtidos para Ksv na TABELA 30 

observa-se que no geral com o aumento de temperatura, não há uma variação 

significativa nos valores das constantes. Porém, quando se analisa os resultados 

de kq observa-se que estes são maiores do que o valor máximo possível para o 

mecanismo dinâmico (2,0 × 10
10

 L mol
-1

 s
-1

), podendo sugerir desta forma que a 

supressão da BSA ocorre pela formação de uma espécie intermediaria
102

. 

A FIGURA 56 apresenta como exemplo o gráfico, que exibe a 

relação da supressão da BSA com o complexo [Ru(3,4-

dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6, em diferentes temperaturas. Os gráficos dos outros 

complexos e ligantes encontram-se no apêndice. 

 

FIGURA 56: Gráficos de Stern-Volmer de (Fo/F)-1 vs [Q] para BSA na presença de 

diferentes concentrações [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6  para diferentes temperaturas, 

excitação = 280 nm. {[BSA] = 2,0 x10
-6

 mol L
-1

. 
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A TABELA 30 resume os valores de Ksv e kq, dos complexos 

sintetizados e dos ligantes, calculados considerando que o tempo de vida (τo) de 

um triptofano na albumina no estado excitado é cerca de 10
-8

 s. 
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TABELA 30: Constante de supressão de Stern-Volmer (Ksv) e constante supressão 

bimolecular (kq) dos ligantes cinâmicos e dos complexos com a BSA (solução 2,5 µmol L
−1

 

de BSA em tampão trizma pH 7.4)  

Compostos T (K) 
Ksv  ± SD 

(10
4
 L mol

-1
) 

kq 

(10
12

 L mol
-1 

s
-1

) 
R

2
 

α-metcn 

295 (1,38 ± 0,03) 2,00 0,9984 
300 (1,37 ± 0,02) 1,98 0,9978 

305 (1,38 ± 0,02) 1,99 0,9977 

310 (1,37 ± 0,02) 1,99 0,9978 

4-metoxcn 

 

295 (4,55 ± 0,04) 6,59 0,9967 

300 (4,61 ± 0,02) 6,68 0,9965 

305 (4,59 ± 0,06) 6,66 0,9965 

310 (4,56 ± 0,01) 6,62 0,9963 

3,4-metoxocn 

 

295 (4,21 ± 0,06) 6,11 0,9969 

300 (4,25 ± 0,00) 6,16 0,9966 

305 (4,29 ± 0,06) 6,22 0,9955 

310 (4,25 ± 0,01) 6,17 0,9965 

4-hidroxcn 

 

295 (2,13 ± 0,01) 3,10 0,9934 

300 (2,19 ± 0,01) 3,18 0,9848 

 305 (2,16 ± 0,02) 3,13 0,9862 

310 (2,16 ± 0,02) 3,14 0,9863 

3,4-dihidroxcn 

295 (0,96 ± 0,01) 1,40 0,9978 

300 (0,99 ± 0,01) 1,43 0,9976 

305 (0,99 ± 0,01) 1,44 0,9975 

310 (0,98 ± 0,00) 1,43 0,9980 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 

 

295 (3,11 ± 0,14) 4,5 0,9993 

300 (3,32 ± 0,14) 4,8 0,9970 

305 (3,21 ± 0,06) 4,6 0,9942 

310 (3,15 ± 0,05) 4,6 0,9932 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (4,74 ± 0,08) 6,9 0,9986 

300 (6,25 ± 0,19) 9,1 0,9982 

305 (7,16 ± 0,22) 10,0 0,9977 

310 (7,21 ± 0,05) 10,0 0,9955 

[Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 

 

295 (11,0 ± 0,29) 16,0 0,9929 

300 (12,2 ± 0,36) 17,8 0,960 

305 (12,3 ± 0,28) 17,9 0,9975 

310 (12,4 ± 0,14) 18,1 0,9979 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (1,86 ± 0,09) 2,7 0,9972 

300 (2,40 ± 0,06) 3,5 0,9973 

305 (2,94 ± 0,06) 4,3 0,9952 

310 (3,17 ± 0,06) 4,6 0,9973 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (0,15 ± 0,01) 0,23 0,9970 

300 (0,16 ± 0,00) 0,24 0,9961 

305 (0,16 ± 0,00) 0,24 0,9950 

310 (0,17 ± 0,00) 0,25 0,9977 
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Analisando-se os valores das constantes de ligação Kb observamos 

que para os ligantes α-metcn, 3,4metoxocn, 4-hidroxcn e 3,4-dihidroxcn ocorre 

um aumento da constante com o aumento da temperatura, sugerindo uma 

supressão dinâmica. Já o ligante 4-metoxcn apresentou um pequeno decréscimo 

dos valores de constante Kb com o aumento da temperatura. 

Quando analisa-se as constantes de ligação Kb dos complexos com 

os respectivos ligantes observa-se um novo comportamento para alguns 

compostos. Os complexos [Ru(L)(dppb)(bipy)]PF6 com os ligantes L = α-metcn, 

4-metoxcn e 3,4-dihidroxcn apresentam um decréscimo da constante Kb com o 

aumento da temperatura, indicando um comportamento por supressão estática. 

Este comportamento é diferente do observado para os ligantes livres indicando 

que o modo e local de interação são modificados com a complexação. Enquanto 

que para os complexos com os ligantes L = 3,4-metoxocn e 4-hidroxcn mantém 

o comportamento observado para o ligante livre, com o aumento da temperatura 

ocorre um aumento da constante Kb. Os valores de Kb são menores nos 

complexos em relação aos seus respectivos ligantes livres, sugerindo que o 

modo de interação possa ser o mesmo, ou seja pelo ligante, mas o impedimento 

estérico devido o volume do complexo possa prejudicar esta interação. 

Além disso, todos os compostos apresentam valores de Kb que 

indicam força de interações moderadas entre complexo e BSA. A FIGURA 57 

mostra o gráfico da equação modificada de Stern-Volmer para a supressão de 

fluorescência da BSA com o complexo [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

nas temperaturas, 295, 300, 305 e 310 K.  
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FIGURA 57: Gráfico da equação de log(Fo-F)/F vs log[Q] para BSA na presença de 

diferentes concentrações [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6  para diferentes temperaturas, 

excitação = 280 nm. {[BSA] = 2,0 x10
-6

 mol L
-1

. 

 

Na TABELA 31 estão apresentados os valores das constantes de 

ligação Kb e n em diferentes temperaturas para os complexos sintetizados e seus 

respectivos ligantes.  
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TABELA 31: Parâmetros de ligação da BSA com os ligantes cinâmicos e seus complexos 

(solução 2,0 µmol L
−1

 de BSA em tampão trizma pH 7.4.) 

Compostos T (K) Kb ± SD n R 

α-metcn 

295 (5,14 ± 1,18) × 10
4
 1,15 0,9993 

300 (6,29 ± 0,42) × 10
4
 1,16 0,9994 

305 (7,07 ± 1,09) × 10
4
 1,17 0,9996 

310 (7,43 ± 0,16) × 10
4
 1,16 0,9988 

4-metoxcn 

295 (6,44 ± 0,32) × 10
4
 1,05 0,9974 

300 (6,39 ± 0,60) × 10
4
 1,05 0,9973 

305 (6,06 ± 0,75) × 10
4
 1,03 0,9977 

310 (5,12 ± 0,01) × 10
4
 1,02 0,9978 

3,4-metoxocn 

295 (1,69 ± 0,09) × 10
3
 0,66 0,9795 

300 (2,23 ± 0,08) × 10
3
 0,68 0,9710 

305 (2,98 ± 0,11) × 10
3
 0,71 0,9767 

310 (3,93 ± 1,10) × 10
3
 0,73 0,9888 

4-hidroxcn 

295 (1,05 ± 0,08) × 10
5
 1,20 0,9918 

300 (2,65 ± 0,07) × 10
5
 1,33 0,9996 

305 (7,64 ± 0,38) × 10
5
 1,39 0,9995 

310 (2,36 ± 1,18) × 10
6
 1,50 0,9984 

3,4-dihidroxcn 

295 (2,26 ± 0,32) × 10
2
 0,57 0,9965 

300 (3,07 ± 0,23) × 10
2
 0,61 0,9977 

305 (3,10 ± 0,01) × 10
2
 0,61 0,9970 

310 (4,78 ± 1,03) × 10
2
 0,64 0,9959 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (4,64 ± 0,30) × 10
4
 1,05 0,9979 

300 (2,36 ± 0,14) × 10
4
 0,95 0,9990 

305 (1,81 ± 0,38) × 10
4
 0,92 0,9981 

310 (1,32 ± 0,17) × 10
4
 0,89 0,9981 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (1,02 ± 0,28) × 10
5
 1,00 0,9969 

300 (5,23 ± 0,26) × 10
4
 0,97 0,9870 

305 (2,90 ± 0,24) × 10
4
 0,91 0,9984 

310 (2,17 ± 0,17) × 10
4
 0,88 0,9940 

[Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (3,77 ± 0,19) × 10
4
 0,90 0,9847 

300 (5,25 ± 0,16) × 10
4
 0,92 0,9935 

305 (5,30 ± 0,14) × 10
4
 0,92 0,9937 

310 (6,64 ± 0,09) × 10
4
 0,95 0,9949 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (9,01 ± 0,14) × 10
4
 1,17 0,9976 

300 (9,22 ± 0,15) ×10
4
 1,14 0,9907 

305 (1,15 ± 0,00) ×10
5
 1,15 0,9855 

310 (1,22 ± 0,04) ×10
5
 1,14 0,9939 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (8,74 ± 0,24) × 10
2
 0,89 0,9979 

300 (6,42 ± 0,20) × 10
2
 0,89 0,9994 

305 (3,11± 0,60) × 10
2
 0,80 0,9997 

310 (4,71 ± 0,06) x 10 0,56 0,9933 
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Os estudos termodinâmicos estão apresentados na TABELA 32 e 

observa-se que todos os compostos apresentam interação espontânea com a 

BSA, uma vez que os valores de Gº são negativos. No entanto, os valores de 

Gº diminuem com o aumento da temperatura para os complexos com os 

ligantes α-metcn, 4-metoxcn e 3,4-dihidroxcn, indicando que o aumento da 

temperatura desfavorece o processo de formação. Isto pode ser comprovado 

pelos valores entropia ΔS (organização do sistema), somente estes três 

compostos apresentam valores negativos de ΔS, sugerindo que o sistema tende a 

desordem, assim também, vale relembrar que os valores das constantes de 

ligação Kb também diminuem com o aumento da temperatura. 

Em resumo, pode-se concluir que os complexos com os ligantes α-

metcn, 4-metoxcn e 3,4-dihidroxcn possui uma supressão estática e segundo a 

literatura os valores negativos de Hº e Sº corresponde a forças de van der 

Waals e ligações de hidrogênio.  

Os outros dois complexos com os ligantes 3,4-metoxocn e 4-

hidroxcn apresentam um comportamento inverso. Os valores de Gº são 

negativos e há um aumento na energia livre com o aumento da temperatura, 

indicando maior estabilização na formação complexo-BSA. Os valores de Hº e 

Sº são positivos indicando que a interação complexo-BSA são forças de 

interação hidrofóbicas.  

Os parâmetros termodinâmicos para os complexo-BSA foram 

determinados a partir da equação de van’t Hoff utilizando as constantes de 

ligação Kb (TABELA 32). A FIGURA 58 mostra o gráfico de lnKb vs 1/T para a 

interação da BSA com o complexo [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6. 
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FIGURA 58: Gráficos de van’t Hoff para os complexos [Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 

nas temperaturas de 295, 300 e 305 e 310 K. 
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TABELA 32: Parâmetros termodinâmicos para os ligantes cinâmicos e seus complexos. 

Complexos 
Gº (kJ mol

1
) Hº 

(kJ mol
1

) 

Sº 

(J mol


K
1

) 295 K 300 K 305 K 310 K 

α-metcn - 26,85 -27,45 -28,04 -28,70 9,21 122,2 

4-metoxcn -27,07 -27,39 -27,62 -27,95 -9,80 58,6 

3,4-metoxocn -17,44 -19,00 -20,33 -21,76 66,58 285,0 

4-hidroxcn -28,37 -31,15 -34,35 -37,82 157,67 630,0 

3,4-dihidroxcn -13,08 -14,19 -14,54 -15,65 36,41 167,6 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 -25,73 -25,12 -24,73 -24,30 -53,21 -93,36 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 -28,29 -27,16 -26,13 -25,74 -79,60 -174,4 

[Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 -25,91 -27,03 -27,61 -28,39 23,05 166,0 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 -27,98 -28,51 -29,55 -30,19 17,40 153,5 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 -16,61 -16,12 -14,55 -9,93 -143,39 -426,6 
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4.2.6.3 Ensaios de viabilidade celular dos ligantes e complexos de Ru 

(II) com ácido cinâmicos e derivados. 

Os complexos sintetizados, os ligantes livres, o cisplatina e a 

doxorrubicina, tiveram a suas atividades citotóxicas avaliadas contra as 

linhagens celulares MCF-7, MDA-MB-231 e L929. Os valores de IC50 foram 

calculados após a exposição das células com os compostos durante um período 

de 48 e 72 horas. 

Os dados de IC50 (TABELA 33) para os compostos mostram que os 

complexos apresentaram baixos valores de IC50 em relação aos ligantes livres. 

Em geral os ligantes livres não apresentaram atividade contra nenhuma 

linhagem celular estudada, apresentando IC50> 200 µmol L
-1

. E mais uma vez os 

complexos foram muito mais ativos em câncer de mama MDA-MB-231 do que 

em MCF-7. Na TABELA 33 observa-se que os valores de IC50 de alguns 

complexos na linhagem MDA-MB-231 no período de 48 horas apresentam 

concentração da ordem de nanomolar. Além disso, comparando os valores de 

concentração (IC50) na linhagem MDA-MB-231 com a linhagem de referência 

L929 (normal de camundongo) observa-se que os complexos apresentam índice 

de seletividade bem considerável em alguns casos. Observa-se que a maioria dos 

compostos apresentam um índice de seletividade na mesma ordem de grandeza 

que os fármacos de referência, cisplatina e doxorrubicina, sendo que o complexo 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 apresenta um IS de 10, ou seja, este complexo 

é mais seletivo que o cisplatina que possui um IS = 8,3. Além disso, como foi 

observado para a série do ácido gálico e derivados, os complexos contendo 

grupo fenóis livres, [Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(3,4-

dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6, são os que apresentam maiores valores de IC50 na 

linhagem L929, ou seja, são menos citotóxicos, apresentando maiores valores de 

IS, 10,3 e 6,1, respectivamente.   
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Vale ressaltar que esta relação de IS da linhagem MDA-MB-231 

com a linhagem normal de camundongo (L929) é utilizado como uma possível 

referência do poder antitumoral do complexo, não podendo ser considerado um 

resultado final e sim uma perspectiva de um potencial fármaco. 

Em muitos casos, a ligação dos complexos as proteínas séricas, tais 

como transferrina e albumina têm sido apontadas como os responsáveis pela 

atividade antitumoral de complexos de rutênio. Ensaios realizados com a BSA 

mostram que os complexos apresentam ligações com BSA, sugerindo um 

possível mecanismo de entrada dos complexos intracelularmente.  Segundo os 

dados de interação dos complexos com a BSA e o comportamento dos 

complexos in vitro nos ensaios de viabilidade celular não apresentam nenhuma 

relação, mas isso não descarta a possibilidade da interação do complexo com a 

BSA. Estes resultados indicam que o meio de ação dos compostos não está 

atrelado somente à interação destes com a proteína do sangue a BSA. 

A princípio, os ensaios viabilidade realizados em dois diferentes 

tempos com a linhagem MCF-7, não mostraram mudança significativa nos 

valores de IC50, podendo inferir que o efeito dos complexos sobre as células 

ocorrem num período de 48h. Além disso, os complexos foram mais ativos que 

o precursor cis-[RuCl2(dppb)bipy)] e comparando com a cisplatina (fármaco de 

referência) os complexos [Ru(O-O)(bipy)(dppb)]PF6 apresentaram melhor 

atividade citotóxica, demonstrando o seu potencial como agente antitumoral. 
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TABELA 33: Valores de IC50 dos ligantes cinâmicos e seus complexos de Ru(II) nas linhagens MDA-MB-231, MCF-7 e L929. 

Composto 
MCF-7 MDA-MB-231 L929 

IS
a
 

48 h 72 h 48 h 72 h 48 h 

α-metcn > 200 > 200 > 200 na > 200 - 

4-metoxcn > 200 > 200 > 200 na > 200 - 

3,4-metoxocn > 200 > 200 > 200 na > 200 - 

4-hidroxcn > 200 > 200 > 200 na > 200 - 

3,4-dihidroxcn > 200 > 200 > 200 na > 200 - 

[Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 3,42 ± 1,04 2,53 ± 0,15 0,31 ± 0,04 na 1,29 ± 0,25 4,2 

[Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 3,99 ± 0,87 2,49 ± 1,30 0,23 ± 0,02 na 0,72 ± 0,06 3,1 

[Ru(3,4-metoxocn)(dppb)(bipy)]PF6 5,58 ± 1,14 4,16 ± 0,87 0,33± 0,05 na 1,18 ± 0,14 3,6 

[Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 10,67 ± 0,49 7,88 ± 0,37 ≈ 0,26 na 2,69 ± 0,36 10,3 

[Ru(3,4-dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 7,51 ± 0,34 5,87 ± 0,20 1,97 ± 0,34 na 11,94 ± 0,80 6,1 

Cisplatina 8,91 ± 2,59 18,58 ± 3,77 2,43 ± 0,20 0,98 ± 0,08 20,14 ± 0,19 8,3 

Doxorubicina 2,29 ± 0,01 2,49 ± 0,41 3,67 ± 0,15 4,69 ± 0,19 13,40 ± 0,51 3,7 

na- não avaliado  / 
a
 índice de seletividade  IS = IC50 

L929
/ IC50 

MDA-MB-231
 nas 48 horas 
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44..33  Complexos de fórmula geral [Ru(O-O)(bipy)(dppb)]PF6 e [Ru(O-

O)(dppe)2]PF6, onde O-O = derivados de ácido salicílico.  

4.3.1 Ácido Salicílico 

O ácido salicílico é um dos ácidos fenólicos mais simples 

encontrados na natureza. Compostos desta série são derivados de ácidos 

benzóico, possuindo sete átomos de carbono (C6-C1)
105

. Estas características 

conferem propriedades antioxidantes para esta serie de compostos e seus 

derivados
84

.  

O ácido salicílico foi descoberto devido às suas 

propriedades antipirética e analgésica. Em 1827, foi isolado da casca do 

salgueiro o seu princípio ativo, a salicilina. Dele se extrai o álcool salicílico, que 

é oxidado para ácido salicílico 
111

.  

Os complexos de rutênio II com ácido salicílico, aminosalicílico e 

2,4-dihidroxibenzóico foram sintetizados a partir do cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] e 

cis-[RuCl2(dppe)2] (FIGURA 59) no qual a reação ocorre pela substituição dos 

íons cloretos pela coordenação do íon carboxilato do ligante. As estruturas 

propostas foram baseadas nas diversas técnicas utilizadas para a caracterização 

dos mesmos.  

cis-[RuCl
2
(dppb)(bipy)] cis-[RuCl

2
(dppe)

2
]

ác. salicílico 
(ASal)

ác. 
aminosalicílico 

(AmSal)

ác. 
2,4-dihidroxibenzóico 

(ADiSal)

cis-[Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6
cis-[Ru(O-O)(dppe)2]PF6

NH2

OOH

OH

OOH

OH

OH

OOH

OH

 

FIGURA 59: Esquema representativo da síntese dos complexos [Ru(O-O)(dppe)2]PF6. 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Antipir%C3%A9tico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Analg%C3%A9sico
http://pt.wikipedia.org/wiki/1827
http://pt.wikipedia.org/wiki/Princ%C3%ADpio_ativo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Salicilina
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81lcool_salic%C3%ADlico
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4.3.2 Condutividade molar e análise elementar 

Segundo os dados da literatura
89

 os valores indicam a formação de 

complexos iônicos (1:1). As formulações propostas na TABELA 34 estão de 

acordo com análises de CHN, IV e RMN 
31

P {
1
H} que serão discutidas 

posteriormente.  

TABELA 34: Dados de condutividade molar (ohm
-1 

cm
2 

mol
-1

) para os complexos de rutênio 

com derivados do ácido salicílico. 

Complexos 

 

Condutividade 

Branco Complexo 

[Ru(Asal)(dppb)(bipy)]PF6 0,019 54,5 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 0,023 41,9 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 0,020 51,2 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 0,038 82,0 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 0,067 63,1 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 0,059 71,0 

Os dados de análise elementar dos complexos com derivados do 

ácido salicílico indicam a coordenação dos ligantes pelo grupo carboxilato na 

forma bidentada e monoaniônica, como nos outros casos anteriores. Os valores e 

as formulações propostas estão representados na TABELA 35. 

TABELA 35: Dados percentuais para os teores de C, H e N, teóricos e experimentais dos 

complexos de rutênio com derivados de ácido salicílico. 

Complexos 
Análise elementar 

C (%) H (%) N (%) 

[Ru(Asal)(dppb)(bipy)]PF6.½ C6H12 57,21 (57,14) 4,52 (4,80) 2,65 (2,78) 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6.
3
/2 CH2Cl2 46,76 (46,66) 3,72 (3,92) 3,09 (3,40) 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6.⅔ C6H12 56,83 (56,63) 5,00 (4,88) 2,39 (2,70) 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6. 
3
/2 C6H12 62,95 (62,38) 4,76 (5,70) - 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6.½ C6H12 60,44 (60,15) 3,66 (4,97) 1,15 (1,13) 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6.¾ C6H12 60,99 (60,50) 4,89 (5,08) - 

(valores teóricos) 

 



 

 

116 

 

4.3.3 Espectroscopia de absorção na região do infravermelho 

Os espectros de infravermelho dos ligantes, apresentam uma banda 

alargada em torno de 3052 – 2529 cm
-1

 referente ao estiramento do grupo νOH e 

C-H. Para o complexo com o ligante 4-aminosalicílico observa-se em 3495 e 

3387 cm
-1

, bandas intensas do estiramento assimétrico e simétrico do grupo 

NH2. Em torno de 1670 e 1470 cm
-1

 observa duas bandas media/forte referentes 

aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo COO
-
 do grupo carboxilato. 

Além disso, bandas referentes às modificações dos ligantes também foram 

observadas. Todas as atribuições vibracionais dos ligantes encontram-se na 

TABELA 36.  

TABELA 36: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) do ácido salicílico e derivados. 

Atribuições 
Ligantes (cm

-1
) 

ASal AmSal ADisal 

νOH + νC-H 3050 – 2529 f 3052 – 2535 m 3050F - 2558 m 

νassN-H - 3495 F - 

νsN-H - 3387 F - 

νasCOO
-
 1680 m 1665 F 1679 F 

νasC=C(anel) 1611 f encoberta 1648 F 

N-H - encoberta - 

νsCOO
-
 1446 F 1445 m 1434 m 

νsC=C(anel) 1466 F 1469 F 1476 F 

γ OH 1325 m Encoberta 1351 F 

γ CO 1298 F 1297 F 1302 m 

νC=C 1248 m 1229 F 1255 m 

νC-C(=O)O 1210 m 1200 F 1225 m 

νC-N - 1297F/ 1169 F - 

γOH 965 f 970 m 1072 m 

wagN-H - 884 m - 

γCH 805 f - 818 m 

γCH 784 F 797 f 798 m 

γCH 759 F 769 F 745 m 

γC=C 697 F 687F 687 m 

F- forte; m- média; f- fraca; ν – designa uma vibração de estiramento; δ - designa uma vibração de deformação; γ 

- designa uma vibração de deformação fora do plano 
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As bandas características das vibrações ν(O-H), νas(C=O) e νs(C=O)  

dos ligantes foram observadas em torno de 3240, 1670 e 1470 cm
-1

, 

respectivamente. Nos espectros dos complexos, observa-se um deslocamento 

das bandas νas(C=O), νs(C=O) e a ausência das bandas ν(O-H) e δ(OH), 

indicando a desprotonação do grupo OH do ácido carboxílico e sugerindo a 

coordenação pelo mesmo. De acordo com os valores de Δcm
-1

 do estiramento 

νCOO
-
 calculados para os ligantes e seus respectivos complexos (TABELA 36), 

podemos confirmar a coordenação na forma bidentada pelo íon carboxilato.  

TABELA 37: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) correspondente ao grupo 

carboxila do ligante livre e coordenado. 

Compostos νasCOO
-
 νsCOO

-
 Δ (cm

-1
) 

ASal 1680 m 1446 F 234 

AmSal 1665 F 1445 m 220 

ADisal 1679 F 1434 m 245 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 1623 F 1435 F 188 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 1633 m 1435 m 198 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 1627 f 1434 f 193 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 1623 m 1435 m 188 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 1633 m 1435 m 198 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 1630 m 1435 m 195 

Os complexos apresentam duas bandas de vibração ν(Ru-P) em 

torno de 527 e 508 cm
-1

, referentes as bandas de vibração simétrica e assimétrica 

dos átomos de fósforos que se encontram em cis. Novas bandas surgem pela 

coordenação na região entre 497 – 417 cm
-1

, características das vibrações ν(Ru-

N) e ν(Ru-O), assim como, duas novas bandas de νasP-F e νsP-F referente ao 

contra-íon PF6
-
. A TABELA 38 apresenta as bandas características dos 

complexos [Ru(L)(dppb)(bipy)]PF6. 
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TABELA 38: Atribuições das frequências vibracionais (cm
-1

) dos ligantes salicílicos e seus 

complexos de rutênio(II) 

Atribuições 
[Ru(L)(dppb)(bipy)]PF6 [Ru(L)(dppe)2]PF6 

ASal AmSal AdiSal ASal AmSal ADiSal 

νass N-H - 3483 m - - 3483 f - 

νs N-H - 3399 m - - 3396 m - 

ν CH(arom) 3055 m 3057 f 3058 f 3055 f 3058 f 3054 f 

νasCH 2926 f 2926 f 2926 f 2932 f 2930 f 2931 f 

νsCH 2859 f 2860 f 2857 f 2851 f 2850 f 2850 f 

νasCOO
-
 1623 F 1633 m 1627 f 1627 m 1633 m 1630 f 

νasC=N 1592 f 1603 f 1603 f encoberta encoberta 1587 f 

νsC=N + νC=C 1552 f 1579 f 1572 f 1592 f 1578 f 1572 f 

νC=C(anel) 1522 m 1507 f 1532 m  1522 f 1507 f 1532 m 

νC=C(bifos.) 
1487m/ 

1466 F 

1484f / 

1455m 

1485/ 

1465 f 

1487m/ 

1466 F 

1485 f/ 

1456 m 

1491 m/ 

1462 f 

νs COO
-
 1435 m 1435 m 1434 m 1435 m 1435 m 1435 m 

νC=C  1398 F 1385 m 1410 m 1398 m 1385 m 1411 m 

νO-H 1314 m 1303 f encoberta 1314 f 1306 f 1315 f 

γ CO 1249 m 1227 f 1262 f 1250 m 1227 f 1266 m 

νP-C 1098 F 1096 m 1096 f 1098 F 1096 m 1098 m 

γ CO 1028 f 1025 f  1028 f 1028 f 1027 f 1027 f 

νP-C 1000 f 1001 f 998 f 1000 f 1000 f 1000 m 

νas P-F 843 F 843 F 842 F 839 F 842 F 840 F 

γCH 746 F 741 m 742 m 746 m 747 m 746 m 

γ anel 697 F 698 m 698 m 698 F  697 F 697 F 

νP-CH2 672 m 641 m 642 f 672 m 674 f 646 f 

νs P-F 557 m 558 m 558 m 557 m 558 m 558 m 

νRu-P 
527F/ 

511 m 

515m/ 

508m 

515m/ 

508 m 

527 F/ 

511m 

527 F/ 

513m 

527 m/ 

510f 

νRu-O 496 m 489 f 492 f 496 m 496 m 497 f 

νRu-N 417 f 425 f 431 f 417 f 419 f 420 f 

F- forte; m- média; f- fraca; ν – designa uma vibração de estiramento; δ - designa uma vibração de deformação; γ 

- designa uma vibração de deformação fora do plano 
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4.3.4 Espectrometria de massa  

Nesta série com ácido salicílico e derivados, a espectrometria de 

massa complementou os dados de análise elementar para o composto 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 que apresenta somente carbono e hidrogênio na 

microanálise.  

O perfil isotopomérico com sete isótopos do átomo de rutênio foi 

apresentado para o composto [Ru(ASal)(dppe)2]PF6.  

No espectro da FIGURA 60 observa-se o pico base do íon 

monocarregado [M-PF6]
+
 em m/z 1035,585 Da (experimental m/z 1035,200 Da) 

referente a perda do contra-íon PF6 gerando a espécie [Ru(ASal)(dppe)2)]
+ 

. 

Além disso, observa-se o pico de alta intensidade referente ao íon [M-PF6
-

(ASal)-H]
+
 m/z 898,511 (experimental m/z 897,901 Da) gerado pela saída do 

ligante ASal.  

Nos espectros de massa dos complexos com ácido gálico e 

derivados (AG, ABz e AGM) já discutidos anteriormente, observamos a 

formação de um pico referente a perda de parte do ligante. Neste caso também 

pode-se observar o mesmo comportamento. Na FIGURA 60, nota-se a presença 

de um pico de baixa intensidade com m/z 929,907, o qual infere ser referente à 

espécie [Ru(CH3OH)(dppe)2)]
+ 

(experimental m/z 929,942 Da). 

Na FIGURA 60 encontra-se o espectro de massa simulado do 

complexo [Ru(ASal)(dppe)2)]PF6. O espectro teórico do padrão isotopomérico 

do pico base [M-PF6]+ pode ser verificado na FIGURA 61. 
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FIGURA 60: Espectro de massa MALDI-TOF, do complexo [Ru(ASal)(dppe)2]PF6. 

 
FIGURA 61: Espectro teórico do pico base [M-PF6]

+
 do complexo [Ru(ASal)(dppe)2]PF6. 

 

4.3.5 Espectroscopia eletrônica na região do ultravioleta e visível 

Os espectros de absorção eletrônica na região do ultravioleta e 

visível dos ligantes ácido salicílico e ácido 2,4-dihidroxibenzoico apresenta 

somente uma banda em torno de 306 e 320 nm, respectivamente, enquanto que 

para o ligante ácido p-aminosalicílico observa-se duas bandas em 282 e 306 nm. 

[M-PF6]
+ 

m/z     T = 1035,200 Da 
            E = 1035,585 Da 
 

            Δ = 0,385 

[M-PF6-(ASal)-H]+ 
[M-PF6]

+ 
1035,585 

898,511 

1035,200 
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Todas estas bandas são referentes às transições  → * intraligante. Na 

FIGURA 62 estão apresentados os espectros dos ligantes.  
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FIGURA 62: Espectro de absorção na região do UV-vis para os ligantes do ácido salicílico e 

derivados em n-octanol. 

Analisando-se os dados da TABELA 39 observa-se que todos os 

espectros eletrônicos dos complexos e suas transições são muito semelhantes. 

As bandas observadas em torno de 264 -302 nm são referentes às transições 

intraligantes  → * com contribuições dos ligantes (bipy, dppb, dppe, ASal, 

AmSal e ADiSal). As bandas em torno de 346 – 426 nm são atribuídas como 

transferência de carga metal-ligante (TCML) dos orbitais dRu→ 3pσ*d(bifosfina) 

e dRu→ *(ligantes).  

As bandas de maior energia em torno de 250 nm foram atribuídas 

como sendo bandas de absorção do solvente. 
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As bandas de transições d-d possuem baixos valores de coeficientes 

de extinção molar e são facilmente encobertas por outras bandas, por isso não 

foram detectadas nestes complexos.  
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FIGURA 63: Espectro de absorção na região do UV-vis para os complexos 

[Ru(ASal)(bipy)(dppb)]PF6 e [Ru(ASal)(dppe)2]PF6 em n-octanol. 

TABELA 39: Dados dos espectros eletrônicos do ácido salicílico e derivados e seus 

complexos de rutênio; solvente n-octanol. 

Complexos 
IL 

( → *) 

TCML 

dRu→ 3pσ*d(bifosfina) 

dRu→ *(ligantes/ bipy) 

ASal 306 (5729) - 

AmSal 282 (10602) / 306 (11429) - 

ADisal 320 (6726) - 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 300 (23376) 420 (3940) 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 302 (27100) 430 (3716) 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 298 (17068) 416 (3366) 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 258 (34452) / 316 (6845) - 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 292 (11146) / 322 (18255) - 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 264 (24189) / 328 (2578) - 

     (ε/ mol
-1

.cm
-1

.L) 

4.3.6 Ensaios de coeficiente de partição 

Neste sistema, também foi utilizado água e na fase orgânica, o n-

octanol. A partir dos dados de Log POW na TABELA 40, observamos que a 

maioria dos compostos, ligante e complexo, possui um caráter hidrofóbico, 

sendo que o ligante AmSal apresenta um caráter hidrofílico.  
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No geral, os valores de log P dos ligantes são mais próximo de 

zero, ou seja, apresentam o menor valor de log P quando comparado com os 

complexos que apresentam um caráter mais hidrofóbicos que os ligantes. Além 

disso, podemos inferir que os complexos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 

contendo uma bipiridina e uma bifosfinas coordenada apresentam uma caráter 

mais hidrofóbico que os complexos contendo duas bifosfinas dppe, [Ru(O-

O)(dppe)2]PF6  

TABELA 40: Dados de  ε e Log Pow  do ácido salicílico e derivados e seus complexos de 

rutênio em n-octanol. 

CCoommpplleexxooss  εε  LLoogg  PPooww  

ASal 5729 ± 101 (306 nm) 0,347 ± 0,035 

AmSal 11429 ± 720 (306 nm) -0,223 ± 0,038 

AdiSal 6726 ± 655 (320 nm) 0,065 ± 0,005 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 23376 ± 634 (300 nm) 1,241 ± 0,360 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 27100 ± 2097 (302 nm) 0,674 ± 0,001 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 17068 ± 828(298 nm) 0,935 ± 0,014 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 6845 ± 475 (316 nm) 0,296± 0,031 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 18255 ± 678 (322 nm) 0,777 ± 0,004 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 24189 ± 238 (264 nm) 0,488 ± 0,032 

 

4.3.7 Difração de raios X 

As estruturas cristalográficas dos complexos [Ru(ASal)(dppe)2]PF6 

e [Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 foram determinadas e os dados cristalográficos destes 

complexos foram comparados observando modificações nos comprimentos das 

ligações (TABELA 41). Ambos os complexos apresentam uma estrutura 

octaédrica distorcida com grupo espacial C2/c e os dados de refinamento 

encontram-se no apêndice.  

A maioria dos comprimentos de ligação dos dois complexos 

apresentam um aumento em torno 0,07 Å nas ligações do complexo 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 para o [Ru(AmSal)(dppe)2]PF6, no entanto quando 
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avaliamos os comprimentos de ligação do diferentes ligantes ASal e AmSal 

coordenados, a variação é maior e assim algumas observações podem ser feitas.  

A diferença estrutural dos dois complexos [Ru(ASal)(dppe)2]PF6 e 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6, se dá pela diferença nos ligantes salicilatos, onde o 

ligante AmSal difere do ASal pelo grupo amino (NH2) na posição para no anel.  

Quando se compara o grupo carboxilato coordenado ao metal dos 

dois complexos nota-se que a ligação C(1)-O(1) ou C(1)-O(2) apresentam maior 

comprimento de ligação para o complexo com o ligante AmSal. Assim também 

observamos que o grupo fenol C(3)-O(3) do AmSal apresenta maior 

comprimento de ligação do que o ASal.  

Em ambos os casos, a estrutura de raios X destes complexos foram 

obtidos os isômeros de ligação, onde os ligantes ASal e AmSal encontram-se 

com o grupo fenol em diferentes posições. Isto pode ser explicado pela livre 

rotação da molécula na ligação C(1)-C(2) dos ligantes. As estruturas dos 

complexos com a desordem do anel encontra-se no apendice  

TABELA 41: Principais distâncias de ligação [Å] para o complexo [Ru(O-O)(dppe)2]PF6. 

 [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 

 ASal AmSal 

Ru-O(1) trans P 2,190 2,219 

Ru-O(2) trans P 2,212 2,190 

Ru-P(2) 2,381 2,369 

Ru-P trans O(1) 2,308 2,302 

Ru-P(4) 2,371 2,388 

Ru-P trans O(2) 2,295 2,301 

C(1)-O(1) trans P 1,260 1,271 

C(1)-O(2) trans P 1,285 1,293 

C(3)-O(3)  1,298 1,344 



 

 

125 

 

 
 

 

FIGURA 64: Estrutura cristalográfica para os complexos (A) [Ru(ASal)(dppe)2]PF6 e (B) 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6. 

 

4.3.8 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

Os espectros de RMN 
31

P dos complexos [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6 onde O-O = ASal, AmSal e ADiSal, apresentam dois 

dupletos em torno de  49 ppm e  44 ppm (FIGURA 65). Em relação ao 

(B) 

(A) 
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espectro do precursor cis-[RuCl2(dppb)(bipy)], onde os dupletos aparecem em  

42,2 ppm e  30,5 ppm, observa-se que com a coordenação do ligante um 

deslocamento para campo baixo assim como uma aproximação entre os sinais 

ocorre. Os espectros dos demais complexos encontram-se no apêndice.  
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FIGURA 65: Espectro de RMN de 
31

P{
1
H} do complexo [Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6, em 

CH2Cl2. 

Como já discutido na série do ácido gálico, o espectro de RMN de 

fósforo do precursor cis-[RuCl2(dppe)2] apresenta um conjunto de dois tripletos 

 50,3 e  37,3 ppm que é um padrão típico para bifosfinas cis posicionadas a 

dois ligantes iguais que completam a esfera de coordenação. Os átomos de 

fósforo estão trans a elementos quimicamente equivalentes, mas 

magneticamente diferentes, justificando a presenção de um par de tripletos 

(FIGURA 20). Nos espectros dos complexos formados deste precursor com os 

ligantes O-O = ASal, AmSal e ADiSal de fórmula [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, 

esperaria a presença de dois tripletos pois o ambiente químico ainda é 

equivalente, mas o que foi observado em alguns casos a formações de sinais 

alargados e mal definidos.  

De acordo com a estrutura cristalográfica dos complexos 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 e [Ru(AmSal)(dppe)2]PF6, observamos que o ligante 

apresenta um giro do anel na ligação C(1)-C(2), a rotação da molécula que é 

assimétrica devido a presença do grupo fenol na posição orto, modifica o 
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ambiente magnético da molécula, duplicando os sinais, ou seja, a formação de 

dois pares de tripletos. Dependendo do ligante este desdobramento dos sinais é 

mais sentido do que para outros, como pode ser observado nos espectros dos 

complexos na FIGURA 66. 

 

 

 

 

 

FIGURA 66: Espectro de RMN de 
31

P{
1
H} dos complexos [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, O-O = (A) 

ASal, (B)AmSal e (C) ADiSal, em CH2Cl2. 
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TABELA 42: Valores de deslocamentos químicos (), constante de acoplamento para os 

complexos de rutênio (CH2Cl2).  

   
31

P{
1
H} (ppm) 

2
JP-P (Hz) 

cis-[RuCl2(dppb)(bipy)] 42,2 e 30,5 32,5 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 49,6 e 44,6 34,4 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 49,8 e 44,7 34,1 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 50,8 e 46,2 33,4 

   
31

P{
1
H} (ppm) 

3
JP-P (Hz) 

cis-[RuCl2(dppe)2] 50,3 e 37,3 19,6 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 60,5 e 58,6 (t) - 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 58,9 (m) /57,7 e 56,5(t) - 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 58,7 e 57,4 (m) - 

4.3.9 Estudo Eletroquímico  

Nos voltamogramas cíclicos dos ligantes observa-se processo de 

oxidação irreversível (FIGURA 67), exceto para o ligante ASal (ácido 

salicílico), que não apresenta processo eletroquímico na região estudada. Como 

mencionado anteriormente este processo refere-se a oxidação do fenol
109

. Em 

geral a oxidação do fenol leva à formação de um íon fenolato, que pode ser 

oxidado facilmente a um radical fenoxil. Este radical pode ser submetido a 

reações químicas posteriores, tais como acoplamento (polímeros), a perda de 

prótons, ou ataque nucleofílico estabilizando o elétron e dificultando a 

reversibilidade da molécula
110

.  
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FIGURA 67: Voltamograma cíclico dos ligantes AmSal e ADiSal , respectivamente (0,1 mol 

L
-1

 PTBA, 100 mV.s
-1

, Ag/AgCl) 
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FIGURA 68: Representação da oxidação eletroquímica de compostos fenólicos
109

. 

 Os voltamogramas cíclicos dos complexos do tipo [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6, com os ligantes ASal e AmSal (apendice), apresentam um 

processo quasi-reversível atribuído ao par redox Ru
III

/ Ru
II 

 (TABELA 43). O 

complexo com o ligante ADiSal apresenta um processo de oxidação irreversível, 

como pode ser visto na FIGURA 69. 
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FIGURA 69: Voltamogramas cíclico dos complexos [Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 e 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 , respectivamente, obtidos em CH2Cl2 (0,1 μ 

mol L
-1

 PTBA, 100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 

Os voltamogramas dos complexos com o precursor [RuCl2(dppe)2] 

apresentam outro comportamento eletroquímico. Os complexos com os ligantes 

ASal e AmSal apresentam processo de oxidação irreversível, enquanto que o 

complexo com o ligante ADiSal (FIGURA 70) possui um processo quasi-

reversível referente ao par redox Ru
II
/Ru

III
. Os outros processos observados são 

referentes a processo do ligante e do solvente.  
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FIGURA 70: Voltamograma cíclico do complexo [Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6, respectivamente, 

obtidos em CH2Cl2 (0,1 mol L
-1

 PTBA, 100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 

Na TABELA 43 encontram-se os dados eletroquímicos dos 

complexos precursores e dos novos complexos de Ru(II) com ácido salicílico e 

seus derivados.  

TABELA 43: Dados de voltametria cíclica (V) para os complexos de rutênio com ASal, 

AmSal e ADiSal (100 mV.s
-1

, Ag/AgCl). 

Complexos Epa (V) Epc (V) E ½ (V) ΔEp 

[RuCl2(dppb)(bipy)] 0,74 0,63 0,68 0,11 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 1,45 1,34 1,40 0,11 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 1,44 1,33 1,38 0,11 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 1,40 - - - 

cis-[RuCl2(dppe)2] 0,94 0,81 0,87 - 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 1,69 - - - 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 1,94 - - - 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 1,72 1,61 1,66 0,12 

4.3.10   Avaliação do potencial biológico dos complexos de rutênio com ácido 

salicílico e derivados 

4.3.10.1 Estudos de Interação com albumina bovinaA FIGURA 71 

apresenta o espectro de fluorescência da BSA na presença do complexo 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6, onde é possível observar a diminuição na 
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intensidade de fluorescência a partir das diferentes concentrações do complexo, 

indicando interação com a BSA. Para os complexos com Asal e AmSal 

(apendice) observa-se que com o aumento da concentração do complexo ocorre 

a formação de uma nova banda em torno de 420 nm.  Esta nova banda é 

referente a fluorescência de emissão do complexo quando excitado em 280nm.  

 

FIGURA 71: Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do complexo 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6. Concentração da BSA = 2,0 µmolL
-1

, λex. = 280 nm, pH = 7,4 e 

T = 310 K. 

De acordo com os valores obtidos para Ksv na TABELA 44 

observa-se para os ligantes não houve variação da constante de supressão Ksv 

com o aumento de temperatura. Porem, os valores de kq são maiores do que o 

valor máximo possível para o mecanismo dinâmico (2,0 × 10
10

 L mol
-1

 s
-1

).  

Quando se avalia os ligantes coordenados, observa-se que para os 

complexos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 (onde O-O = ASal, AmSal, 

ADiSal) com o aumento de temperatura ocorre um aumento no valor da 

constante Ksv porem os valores de kq são maiores do que o valor máximo 2,0 × 

10
10

 L mol
-1

 s
-1

. No entanto quando analisamos os dados para os complexos do 

tipo [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 (onde O-O = ASal, AmSal, ADiSal) observamos que 

os valores da constante Ksv diminui com o aumento da temperatura, condizendo 

com os valores de kq para um processo de interação estático.  

A FIGURA 72 apresenta como exemplo o gráfico, que exibe a 

relação da supressão da BSA com o complexo [Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6, em 

diferentes temperaturas. Os gráficos dos outros complexos e ligantes encontram-

se no apêndice. 
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FIGURA 72: Gráfico de Stern-Volmer de (Fo/F)-1 vs [Q] para BSA na presença de diferentes 

concentrações de [Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6  para diferentes temperaturas, excitação = 280 

nm. {[BSA] = 2,0 x10
-6

 mol L
-1

. 

A TABELA 44 resume os valores obtidos a constante de Stern-

Volmer Ksv, constante velocidade de supressão biomolecular (kq), calculados 

considerando que o tempo de vida (τo) de um triptofano na albumina no estado 

excitado é cerca de 10
-8

 s. 

Analisando os valores das constantes de ligação Kb  (TABELA 44) 

para os ligantes, observamos que somente o ASal apresenta uma redução dos 

valores de Kb com o aumento da temperatura indicando um processo de 

supressão estático, todos os outros complexos e ligantes apresentaram um 

aumento da constante Kb com o elevação da temperatura sugerindo as supressões 

dinâmica e estática.  

Os complexos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 são os que 

apresentaram os maiores valores de constante de Kb em relação aos complexos 

de fórmula geral [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, (onde O-O = ASal, AmSal, ADiSal), 

indicando força de interação fraca á moderada entre complexo e BSA.  
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TABELA 44: Constante de ligação de Stern-Volmer (Ksv) e valores de supressão bimolecular 

(kq) para os complexo rutênio e os ligantes ASal, AmSal e ADiSal 

Compostos T (K) 
Ksv 

(10
4
 L mol

-1
) 

kq 

(10
12

 L mol
-1 

s
-1

) 
R

2
 

ASal 

295 (0,97 ± 10) 1,4 0,9994 

300 (1,02 ± 19) 1,5 0,9996 

305 (1,03 ± 200) 1,5 0,9995 

310 (1,06 ± 339) 1,5 0,9996 

AmSal 

295 (0,24 ± 91) 0,36 0,9992 

300 (0,26 ± 101) 0,38 0,9996 

305 (0,26 ± 119) 0,39 0,9996 

310 (0,26 ± 53) 0,38 0,9998 

ADiSal 

295 (0,45 ± 0,03) 0,66 0,9970 

300 (0,46 ± 0,03) 0,67 0,9972 

305 (0,47 ± 0,01) 0,69 0,9966 

310 (0,46 ± 0,01) 0,67 0,9992 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (3,93 ± 0,05) 5,7 0,9995 

300 (8,78 ± 0,22) 13,0 0,9982 

305 (9,73 ± 0,13) 14,0 0,9986 

310 (10,66 ± 0,16) 15,0 0,9977 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (2,39 ± 0,16) 3,5 0,9993 

300 (4,48 ± 0,22) 6,5 0,9995 

305 (4,78 ± 0,21) 6,9 0,9996 

310 (4,86 ± 0,10) 7,0 0,9996 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (4,38 ± 0,09) 6,4 0,9983 

300 (11,58 ± 0,16) 17,0 0,9945 

305 (13,41 ± 0,27) 19,0 0,9953 

310 (14,53  ± 0,75) 21,0 0,9834 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 

295 (1,86 ± 0,08) 2,7 0,9994 

300 (1,79 ± 0,03) 2,4 0,9996 

305 (1,73 ± 0,22) 2,5 0,9995 

310 (1,78 ± 0,18) 2,6 0,9970 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 

295 (1,89 ± 0,07) 2,7 0,9974 

300 (1,74 ± 0,10) 2,5 0,9958 

305 (1,67 ± 0,07) 2,4 0,9969 

310 (1,57 ± 0,02) 2,3 0,9942 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 

295 (1,90 ± 0,08) 2,8 0,9983 

300 (1,78± 0,07) 2,6 0,9986 

305 (1,79± 0,05) 2,6 0,9984 

310 (1,66± 0,22) 2,4 0,9972 
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A FIGURA 73 mostra o gráfico da equação modificada de Stern-

Volmer para a supressão de fluorescência da BSA com o complexo 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 nas temperaturas, 295, 300, 305 e 310 K.  

 

FIGURA 73: Gráfico da equação de log(Fo-F)/F vs log[Q] para BSA na presença de 

diferentes concentrações [Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6  para diferentes temperaturas, excitação 

= 280 nm. [BSA] = 2,0 x10
-6

 mol L
-1

. 

 

Na TABELA 45 estão apresentados os valores das constantes de 

ligação Kb e n em diferentes temperaturas para os complexos sintetizados e seus 

respectivos ligantes. 
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TABELA 45: Parâmetros de ligação para BSA com os complexo rutênio e os ligantes ASal, 

AmSal e ADiSal (solução 2,0 µmol L
−1

 de BSA em tampão trizma pH 7.4.) 

Compostos T (K) Kb ( L mol
-1

) n R
2
 

ASal 

295 (2,55±10,46)x10
2
 0,58 0,9972 

300 (8,34± 0,27)x10 0,50 0,9967 

305 (6,96 ± 0,10)x10 0,50 0,9991 

310 (5,93 ± 0,23)x10 0,48 0,9969 

AmSal 

295 (5,32 ± 0,06) 0,29 0,9899 

300 (7,20 ± 0,85) 0,32 0,9998 

305 (9,18 ± 1,73) 0,36 0,9998 

310 (10,24 ± 0,94) 0,34 0,9728 

ADiSal 

295 (5,73 ± 0,27) 10
2
 0,76 0,9976 

300 (6,98 ± 0,24) 10
2
 0,79 0,9960 

305 (8,75 ± 0,33) 10
2
 0,83 0,9982 

310 (9,86 ± 1,03) 10
2
 0,81 0,9977 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (2,01± 0,22) 10
3
 0,69 0,9832 

300 (5,38± 0,19) 10
4
 0,96 0,9971 

305 (7,96± 0,22) 10
4
 0,98 0,9938 

310 (1,41 ± 0,25)10
5
 1,04 0,9999 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (8,51± 0,27)10
3
 0,89 0,9976 

300 (9,14 ± 0,65)10
3
 0,81 0,9978 

305 (1,13 ± 0,04)10
4
 0,84 0,9977 

310 (1,22 ± 0,03)10
4
 0,85 0,9934 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 

295 (7,17± 0,73)10
3
 0,80 0,9977 

300 (8,04 ± 0,69)10
4
 1,00 0,9926 

305 (1,19 ± 0,03)10
5
 1,01 0,9919 

310 (4,10 ± 0,54)10
5
 1,13 0,9914 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 

295 (2,08 ± 0,14) 10
2
 0,54 0,9933 

300 (6,86 ± 0,31) 10
2
 0,70 0,9957 

305 (1,79 ± 0,03) 10
3
 0,76 0,9988 

310 (2,46 ± 0,10) 10
3
 0,78 0,9990 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 

295 (1,58 ± 0,01) 10
3
 0,72 0,9967 

300 (2,69 ± 0,01) 10
3
 0,82 0,9995 

305 (4,57 ± 0,51) 10
3
 0,85 0,9992 

310 (5,73 ± 0,28) 10
3
 0,84 0,9994 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 

295 (7,76 ± 0,66) 10
2
 0,65 0,9989 

300 (2,98 ± 0,12) 10
3
 0,80 0,9978 

305 (5,24 ± 0,85) 10
3
 0,87 0,9960 

310 (7,54 ± 0,11) 10
3
 0,80 0,9988 
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Os parâmetros termodinâmicos para os complexo-BSA foram 

determinados a partir da equação de van’t Hoff utilizando as constantes de 

ligação Kb. A FIGURA 74 mostra o gráfico de lnKb vs 1/T para a interação da 

BSA com o complexo [Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6. 

 

FIGURA 74: Gráficos de van’t Hoff para os complexos [Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 nas 

temperaturas de 295, 300 e 305 e 310 K. 

Os estudos termodinâmicos destes compostos estão apresentados na 

TABELA 46 e observa-se que todos os compostos apresentam interação 

espontânea com a BSA, uma vez que os valores de Gº são negativos. Os 

valores de Gº dos compostos são mais altos com a elevação da temperatura, 

indicando um aumento na estabilidade da interação complexo-proteína.  

Em resumo, pode-se concluir que os complexos e os ligantes 

AmSal e ADiSal possuiem contribuições de supressão estática e dinâmica uma 

vez que apresentam comportamento ambíguos na relação das constantes Ksv e 

Kb. Os valores de Hº e Sº para estes compostos são positivos indicando que a 

interação do complexo e BSA são forças de interação hidrofóbicas.  

Já o ligante ASal apresenta valores negativos de Hº e Sº e 

segundo a literatura este perfil corresponde a forças de van der Waals e ligações 

de hidrogênio entre a BSA-ligante. 

  



 

 

137 

 

TABELA 46: Parâmetros termodinâmicos para os complexos da série do ácido salicílico e derivados.   

Complexos 
Gº (kJ mol

-1
) Hº 

(kJ mol
-1

) 

Sº 

(J mol
-1

K
-1

) 295 K 300 K 305 K 310 K 

ASal -11,28 -11,03 -10,76 -10,52 -26,3 -51,1 

AmSal -4,10 -4,80 -5,42 -6,04 32,4 124,0 

AdiSal -15,58 -16,33 -17,07 -17,81 28,2 148,4 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 -25,40 -27,09 -28,78 -30,46 74,14 337,4 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 -22,21 -22,91 -23,61 -24,31 18,98 139,6 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 -21,81 -25,67 -29,53 -33,39 205,93 772,0 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 -13,14 -15,82 -18,21 -20,60 127,53 477,8 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 -18,12 -19,67 -21,23 -22,78 73,37 310,2 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 -18,34 -19,96 -21,57 -23,19 76,98 323,2 
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4.3.10.2 Ensaios de viabilidade celular dos ligantes e complexos de Ru 

(II) com ácido salicílico e derivados. 

A atividade citotóxica dos complexos sintetizados, bem como os 

ligantes livres do ácido salicílico e derivados e o fármaco de referência 

cisplatina, tiveram a sua atividade avaliada contra as linhagem celulares MCF-7 

(câncer de mama), A549 (câncer de pulmão) e V79 (fibroblasto de pulmão 

Hamster chinês). Os valores de IC50 foram calculados após a exposição das 

células com os compostos durante um período de 24 e 48 horas. 

Os ligantes livres não apresentaram atividade contra nenhuma 

linhagem celular estudada até a concentração máxima utilizada, apresentando 

IC50> 200 µmol L
-1

. Os dados de IC50 (TABELA 47) para os complexos 

mostram que com a coordenação dos ligantes apresentaram baixos valores de 

concentração (IC50) em relação aos ligantes livres.   

Nesta série foram avaliados complexos em duas linhagens 

diferentes de células tumorais, MCF-7 e A549. Diferentemente do que 

acontecem nas outras séries, onde os compostos mostram-se mais ativos no 

câncer de mama MDA-MB-231 do que MCF-7, neste caso os complexos não 

apresentaram nenhuma seletividade entre as linhagens A549 e MCF-7.  

Assim como acontece na série do ácido gálico, os complexos com 

ácido salicílico e seus derivados, apresentam diferenças nos valores de IC50 com 

os diferentes precursores. E quando se compara os valores de IC50 com a 

lipofilicidade nota-se que os complexos contendo duas bifosfinas dppe 

coordenadas, [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, possuem menores valores de IC50 e 

apresentam baixos valores de log P evidenciando um caráter mais hidrofílico 

quando comparado com os respectivos complexos do tipo [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6, que possuem caráter mais hidrofóbico e altos valores de 

IC50, como pode ser observado na FIGURA 75. 
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FIGURA 75: Gráfico de viabilidade celular dos complexos do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 

e [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 (O-O = ASal, AmSal e ADiSal) após 48 de incubação na linhagem 

A549. Os resultados foram comparados por ANOVA, seguido pela análise post-hoc Tukey. * 

p< 0,05, ** p<0,01 e p< 0,001 

 

Além disso, comparando os valores de concentração (IC50) na 

linhagem A549 ou MCF-7 com a linhagem normal V79 observa-se que os 

complexos apresentam índice de seletividade consideráveis em alguns casos. 

Para os complexos do tipo [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 observa-se que os maiores 

valores de IS acontecem com 48 horas, por exemplo, o complexo 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 onde apresenta um IS de 3,7 em 24 horas para 10,3 em 48 

horas. Já os complexos com bipy e dppb, [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6, os valores 

de IS diminuem com o tempo.  

Estas informações estão condizentes aos dados de interação com a 

BSA. Os complexos do tipo [Ru(O-O)(dppe)2]PF6 que possuem interação fraca á 

moderada com a proteína (BSA) apresentam o menores valores de IC50 e os 

melhores índice de seletividade (IS) quando comparados com os complexos de 

formula geral [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 que possuem interações de moderada á 

forte, maiores valores de IC50 e baixo valores de IS com o tempo. Força de 

ligação moderadas são interações reversíveis, evidenciando a capacidade da 

molécula em transportar estes complexos e libera-los com facilidade no meio 

celular.  
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TABELA 47: Valores de IC50 dos ligantes ASal, AmSal e ADiSal e seus complexos de Ru(II) nas linhagens A549, MCF-7 e V79. 

 

na – não avaliado  /  
a
 índice de seletividade  IS = IC50 

V79
/ IC50 

A549
  / 

b
 índice de seletividade  IS = IC50 

V79
/ IC50 

MCF-7
   

 

 

Compostos 

Tempo 

A549 V79 MCF-7 IS
a
 IS

b
 

24 h 48 h 24 h 48 h 24 h 48 h 24 h 48 h 24 h 48 h 

ASal >200 >200 >200 >200 >200 >200 - - - - 

AmSal >200 >200 >200 >200 >200 >200 - - - - 

AdiSal >200 >200 >200 >200 >200 >200 - - - - 

[Ru(ASal)(dppb)(bipy)]PF6 7,25 ± 0,45 8,33 ± 0,39 19,03 ± 0,30 5,06 ± 0,19 9,86 ± 0,18 7,55 ± 0,16 2,6 0,6 1,9 0,6 

[Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 10,92 ± 0,41 10,98 ± 0,49 66,36 ± 0,29 6,35 ± 0,17 15,36 ± 0,26 14,19 ± 0,31 6,1 0,5 4,3 0,4 

[Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 25,9 ± 1,12 26,60 ± 1,10 >100 15,64 ± 1,51 27,96 ± 0,58 29,00 ± 0,62 3,8 0,5 3,5 0,5 

[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 0,18 ± 0,17 0,03 ± 0,09 0,68 ± 1,09 0,31 ± 0,22 5,78 ± 0,69 0,11 ± 0,09 3,7 10,3 0,11 2,8 

[Ru(AmSal)(dppe)2]PF6 0,44 ± 0,20 0,05 ± 0,16 0,25 ± 0,15 0,29 ± 0,17 0,12 ± 0,18 0,07 ± 0,12 1,7 5,8 2,08 4,1 

[Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 2,17 ± 0,36 0,06 ± 0,14 0,36 ± 0,21 0,20 ± 0,15 0,06 ± 0,19 0,08 ± 0,09 0,2 3,3 6 2,5 

cisplatina na 14,42 ± 6,63 na na 4,06 ± 1,38 8,91 ± 2,59 - - - - 
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55  CCOONNCCLLUUSSÕÕEESS  

Neste trabalho foram apresentadas as sínteses e caracterizações de 

três séries de complexos de rutênio (17 compostos), com produtos naturais 

derivados do ácido gálico, ácidos cinâmicos e ácido salicílico. Ademais, os 

compostos contem em suas estruturas, ligantes fosfínicos (dppb e dppe) e a 2,2`-

bipiridina.  Aspectos químicos e estruturais dos complexos foram discutidos e 

comparados entre si, e com a literatura. Além disso, o potencial antitumoral 

destes compostos foi avaliado em diferentes linhagens tumorais (MDA-MB-231, 

MCF-7, A549, L929 ou V79), assim como suas capacidades antioxidantes e 

interação com a proteína BSA. 

O modo de coordenação dos ligantes, nas três séries, são 

semelhantes, todos se coordenam ao metal pelo grupo carboxilato na forma 

aniônica, produzindo complexos iônicos (eletrólitos 1:1), como foi mostrado 

pelos dados de condutividade molar.  

Com os dados de espectroscopia de absorção na região do 

infravermelho, análise elementar e espectrometria de massa pode-se confirmar a 

formulação proposta, do tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6 e [Ru(O-

O)(dppe)2]PF6, para os diferentes precursores, com as três series dos ligantes. 

Além disso, com os cálculos de Δcm
-1

 do estiramento νCOO
-
 dos complexos e 

dos ligantes permitiu confirmar a coordenação dos ligantes de forma bidentada 

pelo carboxilato ao metal. Estes dados foram confirmados pelas estruturas 

crsitalográficas obtidas de alguns complexos.  

Os estudos eletroquímicos mostram o aumento da estabilidade dos 

complexos com a coordenação dos novos ligantes, assim como, mostra que o 

comportamento reversível ou irreversivel dos complexos esta atrelada as 

características eletroquímicas do ligante. O comportamento eletroquímico do 

ligante varia de acordo com o grupo substituinte no anel e a estabilidade do 

mesmo. 



‘ 
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Os complexos da série do ácido gálico e ácidos cinâmicos foram 

avaliados quanto á capacidade sequestrante de radicais livres. Os ensaios com 

DPPH mostraram que com a coordenação a capacidade antioxidante do ácido 

gálico diminui, em relação ao ligante livre. No entanto, o ligante 3,4-dihidroxcn 

ou ácido caféico, apresentou uma melhora na inibição de radicais livres com a 

complexação.  

Os valores das constantes de interação complexo-BSA indicam que 

no geral os complexos apresentam um mecanismo de supressão estático, sendo 

que em alguns casos o processo de supressão por difusão está presente. Os 

ensaios mostraram que os complexos da série do ácido gálico apresentam os 

maiores valores de constante de ligação com a BSA, na ordem de 10
7
 (interação 

moderada à forte), enquanto para as outras duas series os valores variam de 10
3
 à 

10
5
, forças de interação fraca à moderada. Além disso, todos os complexos com 

formulação geral [Ru(O-O)(dppe)2]PF6, independente da série dos ligantes, 

apresentaram valores de interação menores que seus respectivos complexos do 

tipo [Ru(O-O)(dppb)(bipy)]PF6. Este fato pode estar atrelado ao tamanho e 

volume destes tipos de complexos, efeitos que diminuem a eficiência da 

interação dos complexos com a BSA. 

Estes dados vem ao encontro com os baixos valores de IC50 nas 

diferentes linhagens celulares estudadas para os mesmos complexos do tipo 

[Ru(O-O)(dppe)2]PF6. Pode-se concluir que nestes complexos, as interações 

complexo-BSA apresenta um comportamento mais favorável de transporte e 

entrega destes em relação aos seus respectivos complexos do tipo [Ru(O-

O)(dppb)(bipy)]PF6, que apresentam constantes de interações mais fortes e 

valores de IC50 maiores. 
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Complexos com ácido gálico e derivados 
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FIGURA A 1: Espectros de absorção eletrônica na região do UV-vis para os complexos 
com AG e derivados em n-octanol.  
 

 
FIGURA A 2: Espectro de massa MALDI-TOF, do complexo [Ru(AGM)(dppe)2]PF6 



 
FIGURA A 3: Espectro teórico do pico do íon monocarregado [M-PF6]

+ do complexo 
[Ru(AGM)(dppe)2]PF6. 
 

 
FIGURA A 4: Espectro de massa MALDI-TOF, do complexo [Ru(ABz)(dppe)2]PF6 
 

 
FIGURA A 5: Espectro teórico do pico do íon monocarregado [M-PF6]

+ do complexo 
[Ru(ABz)(dppe)2]PF6. 
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FIGURA A 6: Voltamograma cíclico dos complexos obtidos em CH2Cl2 (0,1M PTBA, 
100 mV.s-1, Ag/AgCl). 
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FIGURA A 7: Voltamograma cíclico do complexo obtido em CH2Cl2 (0,1M PTBA, 
100 mV.s-1, Ag/AgCl). 
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FIGURA A 8: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 em 
CH2Cl2/D2O. 
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FIGURA A 9: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6 
em CH2Cl2/D2O. 
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FIGURA A 10: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(AG)(dppe)2]PF6 em 
CH2Cl2/D2O. 
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FIGURA A 11: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(AGM)(dppe)2]PF6 em 
CH2Cl2/D2O. 
 



TABELA A1. Dados das estruturas de raios X dos complexos (1) 
[Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6, (2) [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6, (3) [Ru(ABz)(dppe)2]PF6 e 
(4) [Ru(AGM)(dppe)2]PF6.  

Complexo (1) (2) (3) (4) 

Empirical 
formula 

C90 H83 F12 N4 O4.50 
P6 Ru2 

C51 H48 F6 N2 O8.50 
P3 Ru 

C60 H55 Cl2 F6 O2 P5 
Ru 

C131 H120 Cl2 F12 O16 
P10 Ru2 

Formula weight 1908.56 1132.89 1248.86 2761.00 
Temperature 293(2) K 293(2) K 293(2) K 293(2) K 
Wavelength 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 0.71073 Å 
Crystal system Triclinic triclinic Monoclinic Triclinic 
Space group P -1 P21/n C2/c P -1 
Unit cell 
dimensions 

a = 11.7551(2) Å 
α= 110.1960(10)°. 
b = 17.4930(4) Å  
β= 97.4780(10)°. 
c = 22.9633(4) Å 
γ = 99.2730(10)°. 

a = 18.6440(6) Å 
α= 90°.  
b = 31.0250(8) Å  
β= 110.1340(10)°  
c = 19.4890(7) Å  
γ = 90°. 

a = 24.7700(9) Å  
α= 90°  
b = 12.3340(5) Å  
β= 103.383(2)°  
c = 37.6860(12) Å  
γ = 90°. 

a = 15.0328(2) Å 
α= 95.421(1)°.  
b = 18.7457(2) Å  
β= 94.326(1)°.  
c = 23.1954(3) Å 
γ = 94.114(1)°. 

Volume 4284.88(15) Å3 10584.1(6) Å3 11200.9(7) Å3 6468.19(14) Å3 
Z 2 8 8 2 
Density 
(calculated) 

1.479 Mg/m3 1.422 Mg/m3 1.481 Mg/m3 1.418 Mg/m3 

Absorption 
coefficient 

0.545 mm-1 0.462 mm-1 0.582 mm-1 0.478 mm-1 
 

F(000) 1946 4632 5104 2828 
 

Crystal size 
0.20 x 0 

.40 x 40 mm3 

0.12 x 0.13 x 0.34 

mm3 

0.29 x 0.30 x 0.45 

mm3 

0.10 x 0.32 x 0.40 

mm3 
Theta range for 
data collection 

3.040 to 26.093°. 1.29 to 25.60°. 3.01 to 26.37°. 2.916 to 26.751°. 

Index ranges -14≤h≤14, -
21≤k≤21, -28≤l≤28 

-17≤h≤22, -
37≤k≤35, -23≤l≤15 

-30≤h≤30, -13≤k≤15, 
-47≤l≤45 

-19≤h≤19, -
23≤k≤23, -29≤l≤29 

Reflections 
collected 

30863 45840 36139 52378 

Independent 
reflections 

16804 [R(int) = 
0.0518] 

18735 [R(int) = 
0.0638] 

11285 [R(int) = 
0.0579] 

27323[R(int) = 
0.0329] 

Completeness 
to theta  

(25.242) 98.8 % (25.60°) 94.0 % (26.37°) 98.4 %  (25.242°) 99.5 %  

Refinement 
method 

Full-matrix least-

squares on F2 

Full-matrix least-

squares on F2 

Full-matrix least-

squares on F2 

Full-matrix least-

squares on F2 
Data / restraints 
/ parameters 

16804 / 0 / 1072 18735 / 0 / 1295 11285 / 0 / 692 27323 / 0 / 1564 

Goodness-of-fit 

on F2 

0.954 0.956 1.035 0.997 

Final R indices 
[I>2sigma(I)] 

R1 = 0.0582, wR2 
= 0.1479 

R1 = 0.0637, wR2 
= 0.1515 

1 = 0.0607, wR2 = 
0.1642 

R1 = 0.0533, wR2 = 
0.1479 
 

R indices (all 
data) 

R1 = 0.0945, wR2 
= 0.1650 

R1 = 0.1507, wR2 
= 0.1844 

R1 = 0.0889, wR2 = 
0.1828 

R1 = 0.0817, wR2 = 
0.1627 
 

Largest diff. 
peak and hole 

0.988 and -0.775 

e.Å- 

0.998 and -0.425 

e.Å-3 
0.809 and -0.627 e.Å-

3 

1.404 and -0.679 

e.Å-3 

 



 

FIGURA A 12: Gráfico de barras de %S.R.L. do complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 
por tempo de reação. 

 
FIGURA A 13: Gráfico de barras de %S.R.L. do ligante ácido gálico (AG) por tempo 
de reação. 

 

 



 
 

 
FIGURA A 14:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações dos ligantes 
ácido gálico e derivados. Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 nm, pH = 7,4 
e T = 310 K. 

 

 
FIGURA A 15:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(ABz)(dppb)(bipy)]PF6. Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 
nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 
 



 
FIGURA A 16:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(AGM)(dppb)(bipy)]PF6. Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 
280 nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 

 
FIGURA A 17:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(ABz)(dppe)2]PF6. Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 nm, 
pH = 7,4 e T = 310 K. 

 
FIGURA A 18:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações dos 
complexos [Ru(AGM)(dppe)2]PF6. Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 
nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 



  

FIGURA A 19: Gráficos de Stern-Volmer de (Fo/F)-1 vs [Q] para BSA na presença de 
diferentes concentrações do complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 no modo progressivo 
e separado para diferentes temperaturas. 

  

FIGURA A 20: Gráficos da equação logarítmica de log(Fo-F)/F vs log[Q] para BSA na 
presença de diferentes concentrações de [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 no modo 
progressivo e separado em diferentes temperaturas, excitação = 280 nm. {[BSA] = 2,0 
x10-6 mol L-1. 

  

FIGURA A 21: Gráficos de van’t Hoff para o complexo [Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 no 
modo progressivo e separado nas temperaturas de 295, 300 e 305 e 310 K. 

 

 

 

 



TABELA A2. Constante de supressão de Stern-Volmer (Ksv) e constante supressão 
bimolecular (kq) e parâmetros de ligação e termodinâmicos para o complexo 
[Ru(AG)(dppb)(bipy)]PF6 com a BSA no modo progressivo e separado (solução 2,0 
µmol L−1 de BSA em tampão trizma pH 7.4.)  

 
PROGRESSIVO SEPARADO 

T (K) 295 300 305 310 295 300 305 310 
Ksv

 ± SD 
(104 Lmol-1) 

2,4± 0,2 2,7± 0,2 2,7±0,06 2,7±0,06 2,4± 0,2 2,1 ± 0,2 3,1±0,1 3,5 ± 

kq 

(1012 Lmol-1 s-1) 
3,4 3,9 3,9 4,0 3,4 3,0 4,6 5,2 

Kb ± SD 
( L mol-1) 

(6,2 ±0,04) 
104  

(1,1±0,1)
105 

(1,5±0,1)
106 

(2,6±0,7) 
106 

(7,9±3,1) 
104 

(9,8±8,4) 
104 

(3,6±1,8) 
105 

(3,4±1,8)
106 

n 0,87 0,92 0,96 0,97 0,87 0,89 1,04 1,05 

∆∆∆∆Gº     
(kJ mol-1) 

-21,4 -23,1 -24,4 -26,2 -22,0 -22,9 -26,6 -26,9 

∆∆∆∆Hº            (kJ 
mol-1) 

71,2 77,9 

∆∆∆∆Sº 
(Jmol-1K-1) 

314,2 337,9 

 

Complexos com ácido cinâmicos. 
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FIGURA A 22: Voltamogramas cíclicos dos complexos com ácido cinâmicos obtidos 
em CH2Cl2 (0,1M PTBA, 100 mV.s-1, Ag/AgCl). 
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FIGURA A 23: Voltamogramas cíclicos dos complexos com ácido cinâmicos obtidos 
em CH2Cl2 (0,1M PTBA, 100 mV.s-1, Ag/AgCl). 
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FIGURA A 24: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(α-
metcn)(dppb)(bipy)]PF6 em CH2Cl2/D2O. 
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FIGURA A 25: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(3,4-metoxocn) 
(dppb)(bipy)]PF6 em CH2Cl2/D2O. 
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FIGURA A 26: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(4-hidroxcn) 
(dppb)(bipy)]PF6 em CH2Cl2/D2O. 
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FIGURA A 27: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(3,4-dihidroxcn) 
(dppb)(bipy)]PF6 em CH2Cl2/D2O. 
 



 
FIGURA A 28: Gráfico de barras de %S.R.L. do complexo [Ru(3,4-
dihidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 por tempo de reação. 

 
FIGURA A 29: Gráfico de barras de %S.R.L. do ligante 3,4-dihidroxcn por tempo de 
reação. 
 

 



 

 
FIGURA A 30: Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações dos ligantes 
derivados de ácido cinâmicos. Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 nm, pH 
= 7,4 e T = 310 K. 
 

 
FIGURA A 31: Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(α-metcn)(dppb)(bipy)]PF6 . Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 
280 nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 



 
FIGURA A 32: Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(4-metoxcn)(dppb)(bipy)]PF6 . Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. 
= 280 nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 

 
FIGURA A 33: Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(4-hidroxcn)(dppb)(bipy)]PF6 . Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. 
= 280 nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 
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FIGURA A 34: Espectros de absorção eletrônica na região do UV-vis para os 
complexos com ASal e derivados em n-octanol.  
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FIGURA A 35: Voltamogramas cíclico do complexo com ácido 4-aminosalicílico 
obtidos em CH2Cl2 (0,1M PTBA, 100 mV.s-1, Ag/AgCl). 
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FIGURA A 36: Voltamogramas cíclicos dos complexos com ácido salicílico e 
derivados obtidos em CH3CN (0,1M PTBA, 100 mV.s-1, Ag/AgCl). 
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FIGURA A 37: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 
em CH2Cl2/D2O. 
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FIGURA A 38: Espectro de RMN 31P{1H} do complexo [Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 
em CH2Cl2/D2O. 
 



TABELA A2. Dados das estruturas de raios X dos complexos (1) 
[Ru(ASal)(dppe)2]PF6 (2) [Ru(AmSal)(dppe)2]PF6.  

Complexo (1) (2) 
Empirical formula C118 H106 F12 O6 P10 Ru2 C120 H110 Cl6 F12 N2 O6 P10 Ru2 
Formula weight 2359.86 2628.63 
Temperature 293(2) K 293(2) K 
Wavelength 0.71073 Å 0.71073 Å 
Crystal system Monoclinic Monoclinic 
Space group C2/c Cc 
Unit cell dimensions a = 24.914(5) Å 

α= 90.000(5)°. 
b = 12.407(5) Å 
β= 102.956(5)°. 
c = 37.561(5) Å  
γ = 90.000(5)°. 

a = 18.312(5) Å  
α= 90.000(5)°. 
b = 18.841(5) Å 
β= 103.666(5)°. 
c = 17.607(5) Å 
γ = 90.000(5)°. 

Volume 11315(5) Å3 5903(3) Å3 
Z 4 2 
Density (calculated) 1.385 Mg/m3 1.479 Mg/m3 
Absorption coefficient 0.481 mm-1 0.601 mm-1 
F(000) 4832 2680 
Crystal size 0.15 x 0.35 x 0.40 mm3 0.04 x 0.11 x 0.42 mm3 
Theta range for data 
collection 3.002 to 26.375°. 3.072 to 26.371°. 

Index ranges 
-31≤h≤31, -13≤k≤15, -46≤l≤46 

-22≤h≤22, -23≤k≤23, -
21≤l≤21 

Reflections collected 36621 20975 
Independent 
reflections 11475 [R(int) = 0.0694] 11999 [R(int) = 0.0288] 

Completeness to theta  ( 25.242°) 99.1 %  (25.242°) 99.5 %  
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / 
parameters 

11475 / 1 / 680 11999 / 2 / 721 

Goodness-of-fit on F2 0.946 1.011 
Final R indices 
[I>2sigma(I)] 

1 = 0.0599, wR2 = 0.1580 R1 = 0.0450, wR2 = 0.1156 

R indices (all data) R1 = 0.0985, wR2 = 0.1742 R1 = 0.0561, wR2 = 0.1218 
Largest diff. peak and 
hole 

0.983 and -0.523 e.Å 0.897 and -0.586 e.Å-3 

 

 

 



FIGURA A 39:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do ligante, 
ácido salicílico (ASal). Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 nm, pH = 7,4 e 
T = 310 K. 

 
FIGURA A 40:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do ligante 
ácido 4-aminosalicílico (AmSal). Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 nm, 
pH = 7,4 e T = 310 K. 

 
FIGURA A 41:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do ligante, 
ácido 2,4-dihidroxibenzóico e derivados. Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 
280 nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 

 



 
FIGURA A 42:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(AmSal)(dppb)(bipy)]PF6 . Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 
280 nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 

 
FIGURA A 43:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(ADiSal)(dppb)(bipy)]PF6 . Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 
280 nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 

 
FIGURA A 44:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(ASal)(dppe)2]PF6 . Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 nm, 
pH = 7,4 e T = 310 K. 
 



 
FIGURA A 45:Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(AmSal)(dppe)2]PF6. Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 
nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 

 
FIGURA A 46: Espectro de emissão da BSA com diferentes concentrações do 
complexo [Ru(ADiSal)(dppe)2]PF6 . Concentração da BSA = 2,0 µmolL-1, λex. = 280 
nm, pH = 7,4 e T = 310 K. 

 

 



 
 

 
FIGURA A 47: Representação da desordem das estruturas cristalográficas para os 
complexos (A) [Ru(ASal)(dppe)2]PF6 e (B) [Ru(AmSal)(dppe)2]PF6. 

(A) 

(B) 


