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"É um paradoxo a Terra se mover ao redor do Sol 

e a água ser constituída por dois gases 

inflamáveis. A verdade científica é sempre um 

paradoxo, se julgada pela experiência cotidiana 

que se agarra à aparência efêmera das coisas." 

Karl Marx 
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RESUMO 

 
Santos, R. L. S. R. Metalofármacos de dirutênio(II,III): síntese, caracterização 
e interações com biomoléculas e ciclodextrina. 2012. (202p). Tese 
(Doutorado) – Programa de Pós-Graduação em Química. Instituto de Química, 
Universidade de São Paulo, São Paulo. 
 

Os compostos de coordenação de rutênio têm recebido grande atenção 

para tratamento do câncer. Em particular, estudos do grupo mostraram que um 

metalofármaco de dirutênio(II,III) com o fármaco anti-inflamatório não-esteróide 

ibuprofeno apresenta boa atividade para tumor cerebral maligno. Neste contexto, 

o presente trabalho teve como objetivo ampliar os estudos com a obtenção de 

novos complexos, investigar as interações dos metalofármacos com moléculas de 

interesse biológico e preparar materiais híbridos destes com ciclodextrina. 

Desenvolveu-se metodologia sintética para a preparação de dois novos 

metalofármacos de dirutênio(II,III) de fórmula geral [Ru2(O2CR)4Cl], em que O2CR 

= cetoprofenato (cet) ou fenbufenato, a partir do precursor [Ru2(O2CH3)4Cl]. Os 

novos complexos foram caracterizados principalmente por meio de técnicas 

espectroscópicas, difratometria de raios x e análise térmica. 

Estudos de reatividade foram realizados para a espécie 

[Ru2(O2CH3)4(H2O)2]
+, obtida a partir do precursor [Ru2(O2CH3)4Cl] em solução 

aquosa. Constantes de equilíbrio e parâmetros termodinâmicos para as reações 

de substituição axial água-cloreto, e também parâmetros cinéticos das reações 

deste complexo com os aminoácidos glicina, triptofano, cisteína e histidina, e com 

os agentes redutores glutationa e ácido ascórbico, foram determinados. Estudos 

sobre as interações com a proteína albumina do soro humano (HSA) foram 

efetuados para os complexos [Ru2(O2CH3)4Cl] e [Ru2(cet)4Cl], e também para o 

derivado análogo de ibuprofenato (ibp), [Ru2(ibp)4Cl]. 

Novos materiais híbridos contendo os complexos [Ru2(O2CR)4Cl] 

(O2CR = ibuprofenato ou cetoprofenato) e hidroxipropil--ciclodextrina foram 

obtidos, usando-se a técnica de spray-drying, e caracterizados.  

Palavras-chave: rutênio, anti-inflamatórios, ciclodextrinas, albumina, 
aminoácidos, agentes redutores 
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ABSTRACT 

Santos, R. L. S. R. Diruthenium(II,III) metallodrugs: synthesis, 
characterization and interactions with biomolecules and cyclodextrin. 2012. 
(202p.). PhD Thesis – Graduate Program in Chemistry. Instituto de Química, 
Universidade de São Paulo, São Paulo. 

 

Ruthenium compounds have received great attention for cancer 

therapy. In particular, studies from our research group have found that a 

metallodrug of diruthenium(II,III) with the non-steroidal anti-inflammatory drug 

ibuprofen, has good activity for malignant brain tumor. In this context, the main 

purposes of this work were to improve these studies, to investigate some 

interactions of these metallodrugs with biologically relevant molecules, and also to 

prepare hybrid materials of these complexes with cyclodextrin. 

Synthetic methodologies were developed to prepare two novel 

diruthenium(II,III) metallodrugs, with the general formula [Ru2(O2CR)4Cl], where 

O2CR = ketoprofen (ket) or fenbufen starting from the precursor [Ru2(O2CH3)4Cl]. 

The novel complexes were characterized mainly by spectroscopical techniques, X-

rays difractometry and termal analysis. 

Reactivity studies were performed for the species [Ru2(O2CH3)4(H2O)2]
+ 

obtained from the precursor [Ru2(O2CH3)4Cl] in aqueous solution. Equilibrium 

constants and thermodynamic parameters for water-chloride axial substitutions, 

and also kinetic parameters for the reactions of this complex with the amino acids 

glycine, tryptophan, cysteine and histidine, and the reducing agents glutathione 

and ascorbic acid, were determined. 

Studies on the interactions with the human serum albumin (HSA) 

protein were performed for the complexes [Ru2(O2CH3)4Cl] and [Ru2(ket)4Cl], and 

also for the analogue derivative of the ibuprofen drug (ibp), [Ru2(ibp)4Cl]. 

Novel hybrid materials containing complexes [Ru2(O2CR)4Cl] (O2CR = 

ibuprofenato or ketoprofenato) and -hydroxypropyl-cyclodextrin were prepared by 

using spray-drying technique and characterized. 

 

Keywords: ruthenium, anti-inflammatory drugs, cyclodextrins, albumin, amino 

acids, reducing agents 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

CD -ciclodextrina 

aa aminoácidos 

acn acetonitrila 

act (OAc) acetato  

ala aminoácido alanina 

ar agentes redutores 

asp aminoácido aspartato 

CD espectroscopia de dicroísmo circular 

cet fármaco cetoprofeno 

CGS sistema de unidades (centímetro-grama-segundo) 

cis aminoácido cisteína 

COX enzimas ciclooxigenase 

CPD deposição de partícula controlada 

Cy ciclohexanil 

dic fármaco diclofenaco 

dmf N,N-dimetilformamida 

dmso  dimetilsulfóxido 

DNA ácido desoxirribonucleico 

DSC calorimetria exploratória diferencial 

DTG termogravimetria diferencial (1ª derivada da curva TG)  

edta ácido tetra-acético etiledodiamino 

EPR espectroscopia de ressonância paramagnética eletrônica 

et etanol 

FAINE fármaco anti-inflamatório não-esteroidal 

Fc ferrocenil 

fen fármaco fenbufeno 

FTIR espectroscopia vibracional com transformada de Fourier na 
região do infravermelho 

gli aminoácido glicina 

GSH tripeptídeo glutationa 

H2A ácido ascórbico 

his aminoácido histida 

HPCD hidroxipropil--ciclodextrina 
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HSA proteína albumina de soro humano 

I insolúvel 

ibp fármaco ibuprofeno 

ICP-AES espectrometria de emissão atômica com plasma induzido 

im imidazol 

ind fármaco indometacina 

KP1019 Hind[trans-[RuCl4(ind)2] 

KP1339 Na[trans-RuCl4(Hind)2] 

KP418 H2im[trans-RuCl4(Him)2] 

L ligante 

M.B. magnéton de Bohr 

met metanol 

MEV microscopia eletrônica de varredura 

MF mistura física 

MS espectrometria de massa 

NAMI-A Him[trans-RuCl4(dmso)im] 

npx fármaco naproxeno 

phen fenantrolina 

pic  picolinato 

pr proprianato 

pz pirazina 

RAPTA complexos de rutênio(II) que contém ligantes arenos 

RMN espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

Ru2-act clorotetrakis(acetato)dirutênio(II,III) 

Ru2-cet clorotetrakis(cetoprofenato)dirutênio(II,III) 

Ru2-fen clorotetrakis(fenbufenato)dirutênio(II,III) 

Ru2-ibp clorotetrakis(ibuprofenato)dirutênio(II,III) 

Ru2-npx clorotetrakis(naproxenato)dirutênio(II,III) 

S solvente ou solúvel 

SD spray-drying 

TG termogravimetria 

THT tiofeno 

trp aminoácido triptofano 

UV-Vis espectroscopia eletrônica de absorção no ultravioleta-visível 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A medicina vem se beneficiando do uso de drogas terapêuticas e 

diagnósticas baseadas em compostos inorgânicos há milhares anos, mesmo que 

seja de forma empírica e muitas vezes sem conhecer seu mecanismo de ação [1]. 

Alguns elementos inorgânicos, como por exemplo: ferro, cobre e zinco, 

além de serem essenciais em muitas funções vitais, também podem modificar a 

ação de algumas drogas, alterando a sua ação farmacológica devido à geração 

de um complexo metálico que é formado no meio biológico. Os metais ditos “não-

essenciais” também são largamente utilizados na medicina, tanto para diagnóstico 

como para terapia; como exemplo podem-se citar complexos de platina como 

agentes quimioterápicos, compostos de gadolíneo como agentes de contraste 

utilizados para Ressonância Magnética, compostos de vanádio como miméticos 

da insulina, e diversos complexos de tecnécio-99m como agentes de 

radiodiagnóstico [2]. 

A importância dos metalofármacos – complexos de metais de transição 

que apresentam potencial terapêutico – foi reconhecida graças à descoberta, no 

final da década de 60, da cisplatina, cis-[PtCl2(NH3)2],  que mesmo com seus 

graves efeitos tóxicos e colaterais, e resistência a alguns tumores, ainda é muito 

utilizada como agente quimioterápico [3]. 

Neste contexto, o grande desafio da química de coordenação com 

aplicação à Química Medicinal é a síntese de novos compostos ou drogas que 

apresentem pouco efeito colateral e que sejam capazes de interagir com 

biomoléculas possibilitando um metabolismo específico para um determinado alvo 

in vivo. 

 

1.1. Compostos de Rutênio 

Dentre inúmeros compostos metálicos investigados, os complexos 

contendo o metal rutênio apresentam-se como uma promissora alternativa para o 

tratamento do câncer. Apesar de ser “não-essencial” e não-endógeno, o rutênio 

pode mimetizar o ferro devido às suas propriedades químicas em comum – o Ru 

está localizado no mesmo grupo do Fe na Tabela Periódica e a semelhança entre 

esses dois metais pode explicar a capacidade do rutênio de ligar-se à transferrina 

além de ligar-se à albumina (HSA) [4]. 
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Alguns artigos de revisão sobre diferentes compostos de rutênio que 

apresentam atividade antitumoral já foram publicados [2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 

12,13,14,15,16,17,18,19,20]. Dois complexos têm recebido grande destaque e já 

atingiram a fase de testes clínicos: o NAMI-A (Him[trans-RuCl4(dmso)im], im = 

imidazol, dmso = dimetilsulfóxido) e o KP1019 (HInd[trans-[RuCl4(ind)2], ind = 

indazol) [21] (Figura 1). O NAMI-A é particularmente eficiente contra metástase de 

tumores experimentais – exibe capacidade de inibir o crescimento e prevenir a 

formação de metástases, além de apresentar toxicidade menor que a cisplatina 

[22,23].  O KP1019, por outro lado, é um agente citotóxico e apresenta atividade 

anticancerígena para alguns tipos de tumores de pulmão e rins [24]. 

 

 

Figura 1 – Fórmulas estruturais dos compostos de rutênio(III): NAMI-A e KP1019. 
 

Em contraste aos complexos monoméricos de rutênio, as propriedades 

biológicas de complexos diméricos contendo ligações metal-metal praticamente 

não foram exploradas. Os primeiros relatos dos compostos de rutênio com 

ligações metálicas múltiplas são encontrados nos trabalhos de Wilkinson [25] e 

Cotton [26]. 

A classe mais numerosa de complexos de dirutênio com ligações 

múltiplas é a dos tetracarboxilatos que são constituídos por unidades 

[Ru2(O2CR)4Lm]n+ (m e n = 0, 1 ou 2), em estruturas do tipo “gaiola” nas quais os 

quatro ligantes carboxilatos formam pontes equatoriais que estabilizam as 
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ligações metal-metal (Figura 2), já os ligantes (L) estão localizados nas posições 

axiais. Dependendo da natureza do ligante axial (normalmente uma base de 

Lewis e haleto) ou do contra-íon é possível a formação de pontes na direção axial, 

gerando cadeias poliméricas estendidas no estado sólido [27]. 

 

 

Figura 2 – Fórmula Estrutural do [Ru2(O2CR)4L2] 
 

O metal rutênio é muito versátil com relação ao seu estado de 

oxidação, para os núcleos dimetalados [Ru2]. Em termos de número de 

compostos já isolados, observa-se uma predominância decrescente de acordo 

com a seguinte ordem: Ru2(II,III)>Ru2(II,II)>>Ru2(III,III). Esta ordem pode ser 

explicada com base na estabilidade termodinâmica que é relativamente maior 

para as espécies que contêm núcleos de dirutênio do tipo Ru2(II,III) [1]. 

Os complexos de Ru2(II,III) são designados complexos de valência 

mista, porém quando as duas posições axiais estão ocupadas pelos mesmos 

ligantes, a carga formal é igualmente distribuída entre os dois centros metálicos; 

sendo assim a representação mais adequada para o núcleo dimetalado seria 

Ru2(II½,II½) ou [Ru2]
5+, em vez de Ru2(II,III) [1]. 

As propriedades magnéticas constituem uma característica bastante 

peculiar destes complexos de valência mista. Eles apresentam onze elétrons, e, 

portanto, com base na ordem de energia dos orbitais (      *  *  *) 

(Figura 3), oito dos onze elétrons deveriam preencher todos os orbitais ligantes 

enquanto que os outros três deveriam preencher os orbitais antiligantes, 
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resultando em apenas um elétron desemparelhado. No entanto, observa-se 

experimentalmente, que tetracarboxilatos dimetalados do tipo [Ru2(O2CR)4]
+ 

possuem um momento magnético efetivo bastante incomum (ef = 3,8 a 4,4 M.B.) 

compatível com a presença de três elétrons não-emparelhados. Para justificar 

este comportamento experimental, estudos teóricos [28,29] indicaram que, na 

verdade, a ordem de energia dos orbitais depende do estado de oxidação do 

núcleo dimetalado, do tipo de ligante em ponte equatorial, e do tipo e do número 

de ligantes axiais.  

Além disso, vale lembrar que a proposta da ordem energética dos 

orbitais (Figura 3) não leva em consideração as interações que podem ocorrer 

entre orbitais dos metais e orbitais dos ligantes coodenantes. Para a maioria dos 

núcleos Ru2(II,III), os níveis de energia dos orbitais * e * são aproximadamente 

degenerados, e dessa forma, a configuração eletrônica no estado fundamental 

deve ser representada por: 2 4 2 (**)3, confirmando assim a presença dos 

três elétrons desemparelhados. A exploração destas interessantes propriedades 

despertou grande interesse no desenvolvimento de novos materiais magnéticos. 

A ordem de ligação resultante dessa distribuição eletrônica é igual a 2,5 em 

coerência com valores de comprimentos de ligação Ru-Ru (~2,28 Å) observados 

para complexos dessa classe [27]. 

São poucos os trabalhos de revisão bibliográfica sobre os diferentes 

tetracarboxilatos de dirutênio que estão disponíveis na literatura [1,30,31]. Neste 

sentido, vale a pena destacar os únicos artigos cujo foco de pesquisa foram as 

propriedades biológicas. 
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Figura 3 – Diagrama simplificado dos recobrimentos dos orbitais d e níveis de 
energia dos orbitais resultantes na formação de ligações metal-metal múltiplas do 

tipo X4M-MX4 [32]. 
 

O primeiro relato é de 1989 quando complexos do tipo 

[Ru2(O2CR)4L2]PF6, sendo R = -CH3 e -CH2CH3, foram investigados mostrando 

moderada atividade para células de leucemia P388 [33]. Em 2002, a série de 

complexos [Ru2(O2CR)4L2]PF6, em que: L = imidazol, 1-metilimidazol, H2O, para R 

= CH3; L = etanol, para R = Fc (ferrocenil) ou Fc-CH=CH-; e de compostos 

M3[Ru2(O2CR)4(H2O)2], com M = Na+ para R = m-C6H4SO3
- e M = K+ para R = p-

C6H4SO3
-, foi testada quanto à citotoxicidade para HeLa e também quanto à 

atividade para células humanas cancerosas resistentes do tipo CoLo 320DM, 

sendo observado que a atividade anticancerígena aumenta significativamente 

para os compostos aniônicos, os quais são mais solúveis em água [34]. 

Levando em consideração que a atividade antitumoral dos complexos 

de rutênio pode estar relacionada à capacidade de ligação do metal às proteínas 

ou ao DNA, complexos de dirutênio(II,III) foram sintetizados com a base 

nitrogenada guanina [35] e sua análoga etil-guanina [36], porém nenhuma 

elucidação sobre o mecanismo de ação foi proposta. 
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Nosso grupo investigou a reatividade dos complexos [Ru2(O2CCH3)4Cl] 

e [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]PF6, frente as bases adenina e adenosina [27]. Os 

resultados indicaram que a reação entre as espécies é dependente do solvente, e 

que os produtos isolados, partindo do [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]PF6, mantêm a 

estrutura dimetálica, sendo que as bases nitrogenadas substituem axialmente as 

moléculas de água, formando pontes axiais entre duas unidades de dirutênio(II,III) 

no estado sólido. 

Diferentes compostos do tipo [Ru2(O2CCH3)4(L)2]PF6, sendo L = 

metronidazol, nimorazol, secnidazol e tinidazol, também foram investigados em 

nosso grupo de pesquisa, mostrando-se eficazes contra células cancerígenas 

HeLa, sendo mais tóxicos para estas do que para células normais NCTC-clone 

L929. Além disso, também apresentaram atividade antifúngica [37]. 

 

1.2. Fármacos Anti-Inflamatórios Não-Esteróides (FAINEs) 

Os FAINEs formam um grupo de medicamentos que é largamente 

utilizado pela população pelas propriedades popularmente conhecidas de 

controlar a inflamação, proporcionar analgesia e combater a hipertermia. A 

utilização desses fármacos também pode reduzir os riscos de mal de Alzheimer, 

artrites, doenças cardíacas e alguns tipos de câncer (mama, cólon, próstata e 

esôfago) [38,47]. Entretanto, o uso prolongado de FAINEs pode trazer sérios 

efeitos colaterais sendo um dos mais comuns a lesão sobre o trato 

gastrointestinal [39]. 

Alguns exemplos de medicamentos pertencentes à classe dos FAINEs 

(Figura 4) são os salicilatos (aspirina), os ácidos fenilalcanóicos, os ácidos 

antranílicos, os oxicans e as sulfonamidas [40]. 
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Figura 4 – Alguns exemplos de FAINEs: cetoprofeno (Hcet), ibuprofeno (Hibp), 
fenbufeno (Hfen), naproxeno (Hnpx), indometacina (Hind), aspirina (Hasp) e 

diclofenaco (Hdic) 
 

Os efeitos clínicos dos FAINEs são atribuídos principalmente às suas 

capacidades de inibirem a atividade catalítica de duas formas da enzima 

ciclooxigenase, COX-1 e COX-2, e, por isso, muitas vezes eles são chamados de 

inibidores de COX [40]. A ação anti-inflamatória dos FAINEs é associada à 

inibição da COX-2, que está envolvida nos processos de inflamação. Já alguns 

efeitos adversos são atribuídos à inibição da COX-1, que é a forma da COX 

relacionada à proteção da mucosa estomacal. A inibição da COX-2 também pode 

estar relacionada com a ação preventiva dos FAINEs com relação a alguns tipos 

de câncer [27,41]. 

 

1.3. Tetracarboxilatos de Dirutênio(II,III) Complexados com FAINEs 

O nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo há alguns anos, 

estudos sobre complexos de dirutênio com fármacos anti-inflamatórios não-

esteróides. Os fármacos que possuem o grupamento R-COOH, podem atuar 

como ligantes para metais de transição via carboxilato (R-COO-) e estabilizar 

algumas estruturas dimetálicas em “gaiola” representadas por [M2(RCOO)4], 

sendo M = metal. 

Excetuando-se os trabalhos de nosso grupo, existe um único artigo na 

literatura, publicado em 1989 [42], que reporta a reação entre acetato de dirutênio 
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e o FAINE aspirina, mas nenhuma menção sobre possíveis aplicações biológicas 

foi descrita. 

O primeiro artigo do grupo [43], publicado em 2000, descreve a síntese 

e caracterização de um novo complexo de dirutênio(II,III) com o fármaco 

ibuprofeno, [Ru2(ibp)4Cl], e também um estudo da comparação de sua atividade 

anti-inflamatória e anti-ulcerogênica com o fármaco Hibp e um complexo análogo 

de cobre-ibuprofeno, [Cu2(ibp)4]. Os resultados dos estudos biológicos mostraram 

que a atividade anti-inflamatória não depende do íon metálico (Ru ou Cu) uma vez 

que os efeitos inibitórios da inflamação foram similares para os dois complexos e 

o fámarco orgânico. Entretanto, a vantagem da complexação com os metais foi a 

redução da ulceração gástrica em comparação àquela causada pelo fármaco não 

complexado. Surpreendentemente, a administração oral in vivo do complexo de 

rutênio (um metal pesado) teve efeito similar ao do complexo de cobre.  

A investigação da potencial atividade antitumoral dos complexos de 

dirutênio é um dos principais focos de estudo do nosso grupo de pesquisa e a 

escolha dos FAINEs deve-se ao fato de estes por si só já apresentarem algum 

tipo de ação preventiva para alguns tumores [41]. Neste sentido, novos 

compostos de dirutênio(II,III) complexados com os carboxilatos derivados dos 

fármacos aspirina (Hasp), naproxeno (Hnpx), e indometacina (Hind) foram 

sintetizados e caracterizados, e a atividade antitumoral investigada [44]. Os 

ensaios indicaram que os complexos Ru2-ibp e Ru2-npx não apresentaram efeitos 

significativos sobre dois tipos de tumores humanos: laringe (Hep2) e bexiga 

(T24/83). Em contraste, ambos apresentaram ação antiproliferativa sobre células 

de glioma de rato C6, in vitro. Além disso, foi observado também que esses 

complexos podem exercer efeitos similares aos exibidos pelo NAMI-A, abrindo 

perspectivas para a realização de estudos in vivo com glioma C6, que serve como 

modelo para glioblastoma multiforme, um tumor cerebral humano maligno 

(glioblastoma multiforme IV) de difícil prognóstico. 

Em outro artigo do nosso grupo de pesquisa foi publicado a síntese e 

caracterização de um novo complexo dirutênio contendo um ácido graxo (ácido -

linolêico, assim como vários ensaios biológicos com as células C6 de glioma de 

rato [45]. Os resultados indicaram que a inibição celular é dependente do tempo 

de incubação e da concentração do complexo, e que este novo complexo 
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apresenta propriedades antiprofilativas além de ser um potencial candidato para 

terapia de gliomas. 

Trabalhos em colaboração, proporcionaram a realização de uma tese 

de doutorado no Instituto de Ciências Biomédicas da USP sobre a ação do 

complexo Ru2-ibp sobre a expressão do mRNA e protéica da enzima COX-1 [46]. 

As modificações na expressão do ciclo celular e proteínas relacionadas à 

apoptose indicaram que o complexo tem alvos múltiplos, que se expressam na 

inibição de proliferação e indução da morte celular.  

Em outra tese de doutorado [47], de nosso grupo de pesquisa, é 

descrita a síntese e caracterização de dois novos complexos dirutênio(II,III) com 

os fármacos diclofenaco e sulindaco. Ensaios de atividade biológicas destes 

complexos e também do Ru2-ibp frente células K562 de leucemia mielóide 

humana, também foram executados, e os resultados sugerem que os complexos 

apresentam atividade antiproliferativa frente a esta linhagem celular. 

Uma série de estudos biológicos de células C6 de glioma de rato com o 

complexo Ru2-ibp também foram reportados em outro artigo recente [48]. Os 

ensaios consistiram em avaliar os efeitos da exposição do complexo sobre a 

distribuição celular, potencial da membrana mitocondrial, geração de espécies 

reativas, e expressão mRNA e protéicas (E2F1, cyclin D1, c-myc, pRb, p21, p27, 

p53, Ku70, Ku80, Bax, Bcl2, COX1 e COX2). Dentre todos os resultados 

apresentados, pôde-se concluir que o complexo se degrada no citoplasma 

liberando assim o fármaco ibuprofeno para inibir a atividade da COX-1, gerando 

uma resposta celular para a síntese de novas enzimas COX-1 para compensar a 

atividade inibitória da proteína. 

 

1.4. Moléculas Biologicamente Relevantes 

Investigar o comportamento bioquímico é essencial quando novos 

compostos são estudados visando à atividade farmacológica, assim como 

também é importante conhecer a espécie ativa do composto que será 

responsável pelos processos de biotransformação que antecedem a sua interação 

com as células cancerosas. Quando se trata de um composto de coordenação, a 

espécie ativa pode ser: o íon metálico, os ligantes, o próprio complexo intacto ou 

mesmo parte dele.  
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Muitos metalofármacos são chamados de “pró-drogas”, pois seus 

ligantes podem ser substituídos por outros presentes no meio biológico, em 

processos de hidrólise, reações com biomoléculas no sangue ou no interior da 

célula; ou até mesmo o metal sofrer reações de oxido-redução antes de alcançar 

seu alvo biológico [49]. 

Com relação aos possíveis alvos, embora o DNA seja o principal, 

existem evidências químicas e bioquímicas do envolvimento de outros. Como a 

administração intravenosa do medicamento deve seguir um longo caminho para 

alcançar a célula cancerosa, a sua interação com outros possíveis ligantes 

biológicos presentes no plasma sanguíneo, na membrana celular, ou no 

citoplasma precisam ser avaliados e investigados. Dentre as biomoléculas que 

podem ser alvos dos compostos destacam-se aminoácidos, agentes redutores, 

hormônios, peptídeos e proteínas [50]. 

 

1.4.1. Os Aminoácidos e suas Interações com Complexos Metálicos 

Os aminoácidos são as unidades estruturais básicas das proteínas. Um 

-aminoácido é constituído de um grupamento amina, uma carboxila, um átomo 

de hidrogênio e um grupo R diferenciado, ligados a um átomo de carbono, que é 

chamado de carbono  por ser adjacente ao grupamento carboxila [51]. A 

presença dos grupamentos, –NH2  e –COOH,  faz com que eles sejam bons 

ligantes para complexos metálicos. As fórmulas estruturais dos aminoácidos 

investigados neste trabalho estão apresentadas na Figura 5. 

 

 

Figura 5 – Fórmulas estruturais dos aminoácidos: cisteína (cis), histidina (his), 
glicina (gli) e triptofano (trp) 

cis 

gli 

his trp 
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Interessantes revisões bibliográficas são publicadas periodicamente 

com informações sobre síntese, cinética e reatividade, equilíbrio em solução e 

diferentes aplicações de compostos metálicos com aminoácidos [52]. Neste 

presente texto, os trabalhos mais relevantes sobre a cinética de complexos de 

rutênio e aminoácidos serão apresentados quando pertinente. 

 

1.4.2. Os Agentes Redutores e suas Interações com Compostos de Rutênio 

A investigação da interação de complexos metálicos com os principais 

agentes redutores que são encontrados no organismo é de fundamental 

importância para auxiliar o entendimento do mecanismo de atuação de um 

possível metalofármaco, uma vez que o íon metálico pode sofrer reações de 

oxido-redução quando é administrado ao paciente.  

Os agentes redutores encontrados no organismo, também chamados 

de antioxidantes, podem ser produzidos pelo próprio corpo humano, como é o 

caso do tripeptídeo glutationa, ou podem ser absorvidos pela dieta como é o caso 

do ácido ascórbico (vitamina-C) (Figura 6). 

 

 

Figura 6 – Fórmulas estruturais da glutationa e do ácido ascórbico 
 

A glutationa reduzida (GSH) é um tripeptídeo linear constituído por três 

aminoácidos (-ácido glutâmico, cisteína e glicina), sendo o grupamento tiol (-SH) 

o principal responsável pelas suas atividades biológicas. A GSH, peptídeo 

abundante de baixa massa molecular, é uma das principais fontes de tiol 

disponíveis no meio intracelular com concentrações que variam entre 0,1 e 10 

mmol L-1 [53]. 

O ácido ascórbico (H2A) é comumente encontrado em nosso organismo 

na forma de íons ascorbato (HA-), e por ser muito solúvel em água, está 

localizado nos compartimentos aquosos dos tecidos orgânicos ou no soro 
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sanguíneo, cujos níveis de concentração variam entre 10 e 80 mol L-1. O íon 

ascorbato desempenha papéis metabólicos fundamentais no organismo humano, 

atuando como agente redutor, reduzindo íons metálicos [como Fe(III) e Cu(II)] 

presentes nos sítios ativos das enzimas ou em outras formas no organismo 

[54,55]. 

Alguns trabalhos de revisão bibliográfica, já citados aqui, fazem 

referência às interações de diferentes complexos de rutênio com os agentes 

redutores glutationa e ácido ascórbico [6,7,15,20]. Abaixo são destacados alguns 

trabalhos relevantes sobre este tópico, que abordam principalmente sobre cinética 

e mecanismo de reação. 

Estudos eletroquímicos do NAMI-A na presença da GSH foram 

realizados com foco no mecanismo da reação de transferência de elétrons, 

Ru(III)/Ru(II), e em reações de substituição de ligantes para tentar explicar sua 

atividade como “pró-droga” [56]. 

A cinética da reação de redução do NAMI-A com ácido ascórbico e 

com íons ascorbato (HA- e A2-) foi investigada em diferentes condições 

experimentais, incluindo as fisiológicas. Os resultados indicaram que o complexo 

é rapidamente reduzido, e em seguida ocorrem sucessivas reações de 

dissociação de seus ligantes cloreto; porém os ligantes axiais (dmso e imidazol) 

permanecem coordenados ao complexo. Além disso, a formação do íon ascorbato 

(A2-) é a etapa determinante da reação de redução; uma vez formado, este íon 

reage rapidamente com o NAMI-A (1,4  104 mol-1 L s-1, 10 ºC), enquanto que a 

reação com HA- é um pouco mais lenta (2,5  103 mol-1 L s-1, 10 ºC) [57]. A reação 

do NAMI-A com esse agente redutor, também foi investigada por espectroscopia 

de ressonância paramagnética, porém nenhum dado cinético adicional foi 

divulgado [58]. 

Estudos in vitro com células KB de metástase indicaram que a 

atividade do NAMI-A não sofre alteração na presença ou ausência dos agentes 

redutores GSH ou ácido ascórbico, porém resultados in vivo, em ratos com 

carcinoma mamário (MCa), mostrou que a presença desses agentes redutores, 

mesmo em quantindades equimolares, aumenta significativamente a ação do 

complexo [59]. Outro estudo similar, também foi publicado recentemente com o 

composto KP1019; os resultados foram bastante semelhantes aos observados 
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para o NAMI-A, ou seja, a presença do ácido ascórbico na solução do complexo 

aumenta a sua atividade citotóxica [60].  

Um estudo sistemático sobre o comportamento redox de diferentes 

complexos de Ru(III) (KP1019, KP418: (H2im)[trans-RuCl4(Him)2] e KP1339: 

Na[trans-RuCl4(Hind)2]) foi realizado com a glutationa e o ácido ascórbico usando 

técnicas de RMN e voltametria de onda quadrada. Os estudos mostraram que 

esses agentes são capazes de reduzir os complexos em condições fisiológicas, 

porém nenhum parâmetro cinético de reação foi divulgado [61]. 

As interações do complexo [RuII(NH3)4(4-pic)(H2O)]2+ com o aminoácido 

cisteína e o agente redutor GSH foram investigadas por voltametria cíclica, UV-

Vis, RMN e EPR. Os resultados sugerem que os grupamentos tiol presentes nos 

dois nucleófilos são os responsáveis pelas suas interações com o complexo, as 

quais envolvem reações reversíveis de cinética rápida e constante de equilíbrio 

cinético da ordem de 102 mol-1 L [62].  

A cinética e o mecanismo da reação do complexo [RuIII(edta)(pz)]- com 

o aminoácido cisteína e o agente redutor GSH também foi investigado por UV-Vis 

usando a técnica de cinética rápida stopped-flow. Os resultados cinéticos (k  5 

mol-1 L s-1, 25ºC) em conjunto com os parâmetros de ativação (H*  50 kJ mol-1, 

S*  -50 J K-1 mol-1 e V*  +6 cm3 mol-1) sugerem que a reação de redução do 

complexo segue um mecanismo de esfera externa, ou seja, sem quebra ou 

formação intermediária de ligação química [63].  

 

1.4.3. A Albumina de Soro Humano e suas Interações com Compostos de 

Rutênio 

A albumina é a proteína mais abundante no organismo e a principal 

proteína solúvel constituinte do sistema circulatório. Em indivíduos normais, a 

albumina de soro humano (HSA) está presente em concentração da ordem de 40 

mg mL-1 (0,6 mmol L-1). Esta proteína desempenha uma variedade muito grande 

de papéis no meio biológico; contribuindo com 80% da pressão osmótica 

sanguínea e sendo essencialmente responsável pela manutenção do pH do 

sangue. Uma notável propriedade desta proteína é a sua capacidade de ligar-se, 

reversivelmente, a uma incrível variedade de moléculas [64]. 
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A estrutura primária da HSA é constituída de uma única cadeia 

polimérica que contém 585 resíduos de aminoácidos totalizando uma massa 

molar aproximada de 66 kD. Essa cadeia polimérica pode ser dividida em nove 

alças (L1 a L9) sendo separadas por três grandes domínios (I, II e III) que por sua 

vez são divididos em dois conjuntos de subdomínios (A e B), perfazendo os seis 

subdomínios IA, IB, IIA, IIB, IIIA e IIIB.  

A sua estrutura secundária é constituída predominantemente por -

hélice (67%), com pequenas contribuições de β-folhas (23%) e randômica (10%). 

As -hélices são estabilizadas por ligações de hidrogênio entre os oxigênios e 

nitrogrênios das carbonilas e aminas da mesma cadeia peptídicas; as estruturas 

β-folhas também são estabilizadas por ligações de hidrogênio e nitrogênio, porém 

são formadas com os aminoácidos da outra cadeia peptídica. Já a estrutura 

terciária da HSA tem a forma semelhante à de um coração com medidas 

aproximadas a um triângulo equilátero com 80 Å de lados e 30 Å de largura [65]. 

A estrutura da HSA também pode ser dividida em seis regiões, 

chamadas de sítios de ligação, os quais estão separados de acordo com a 

afinidade de seus ligantes: sítio I (localizado no subdomínio IIA, tem preferência 

por ânions heterocíclicos pequenos); sítio II (localizado no subdomínio IIIA, tem 

preferência por ácidos carboxílicos aromáticos); sítios III e IV (afinidade por ácidos 

graxos de cadeia longa); sítio V (localizado no subdomínio IA, região onde está o 

aminoácido Cis34, tem preferência por íons metálicos moles como Au, Ag, Hg e 

Cd); e o sítio VI (também chamado de N-terminal, está localizado no início da 

cadeia polimérica e apresenta a sequência dos três aminoácidos (Asp-Ala-His) e 

que tem afinidade por íons metálicos como o Cu e Ni [47,50]. Para maiores 

detalhes sobre cada um desses sítios de ligação  da HSA, um trabalho de revisão 

bibliográfica sobre a HSA foi publicado por Kragh-Hassen e col. em 2002 [66]. Na 

Figura 7 é apresentada a estrutura terciária da HSA assim como a localização dos 

seus respectivos subdomínios [67]. 
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Figura 7 – Estruturas terciária e secundária (identificada pelas diferentes cores) 
da HSA. As letras N e C indicam a localização dos sítios terminais. 

 

Alguns estudos, utilizando diferentes técnicas instrumentais, têm sido 

realizados com a finalidade de investigar as interações da albumina com 

diferentes complexos de rutênio [68,69,70,71,72]. Abaixo são destacados alguns 

trabalhos relevantes para este texto. 

Em uma das teses de doutorado de nosso grupo de pesquisa, 

defendida em 2009 [47], verificou-se que compostos de dirutênio(II,III) 

complexados com os FAINEs ibuprofeno, diclofenaco e sulindaco, além de um 

composto de rutênio(II) complexado com o FAINE meloxicam, possuem grande 

afinidade pela HSA. Estudos com uso das técnicas de fluorescência e de 

dicroísmo circular possibilitaram o cálculo das constantes de ligações e a análise 

das modificações causadas na estrutura secundária da proteína na presença dos 

complexos. 

Estudos de voltametria cíclica com uma série de compostos 

antitumorais de rutênio(III), incluindo o NAMI-A e KP1019, indicaram que o núcleo 

metálico desses compostos permanecem com o mesmo número de oxidação 

após ligarem-se à HSA [73], mesmo na presença de agentes redutores como o 

ácido ascórbico [58]. Em outro estudo, verificou-se que a forma reduzida do 

NAMI-A também pode-se ligar à HSA formando adutos estáveis [74].  
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O comportamento de diferentes complexos de rutênio(III), incluindo o 

NAMI-A e o KP1019, na presença da HSA [58,75] também foi  investigado pela 

técnica de EPR. Os resultados sugeriram três propostas para o NAMI-A quanto à 

ligação à HSA [58]. Na primeira, o ligante equatorial dmso é substituído por uma 

molécula de água, que em seguida é trocada por um resíduo de histidina da HSA. 

Na segunda proposta, o ligante dmso permanece na estrutura do complexo, 

enquanto que a substituição envolve um dos ligantes axiais cloreto. Já na terceira 

hipótese, o ligante dmso é substituído diretamente pela molécula de HSA através 

da coordenação por um resíduo de cisteína. Apesar da reação entre o NAMI-A e 

HSA ter sido monitorada em função do tempo, nenhum parâmetro cinético foi 

divulgado. Estudos eletroquímicos para o aduto formado NAMI-A:HSA na 

presença do agente redutor ácido ascórbico mostraram que o núcleo metálico do 

complexo não é reduzido quando ele já está coordenado à HSA, confirmado os 

resultados obtidos anteriormente [73,74] 

A interação de novos complexos de rutênio(II), coordenado com 

diferentes ligantes iminas, com a HSA foi investigada por espectroscopia de 

fluorescência. A partir dos resultados da supressão da fluorescência foi possível 

estimar a constante de ligação, cuja ordem de grandeza foi de 10
4
 mol

-1
 L [76].  

Um grande número de compostos organometálicos de rutênio(II) 

contendo em sua estrutura anéis benzênicos tem sido sintetizados e as suas 

atividades antitumoral e antimetastática investigadas [1,15]. Na Figura 8 

encontram-se exemplos da típica estrutura desses complexos. Abaixo são 

descritos alguns dos trabalhos mais relevantes que focam na interação com a 

albumina do soro humano.  

 

 

Figura 8 – Tipica fórmula estrutural dos complexos areno de rutênio(II) (A) e do 
RAPTA-C (B) 

 



- 30 - 

As interações da HSA com de diferentes arenos de rutênio(II) contendo 

cloroquinona, difosfato e etilenodiamina foram investigadas utilizando técnicas de 

espectroscopia UV-Vis e de dicroísmo circular, além de titulações isotérmicas de 

calorimetria. Os resultados sugeriram que, em alguns casos, essa interação 

ocorre através de ligações coordenadas irreversíveis provocando grandes 

alterações na estrutura da proteína, e que para outros complexos a ligação pode 

ser reversível na presença de agentes quelantes [77].  

Um artigo sobre a interação da HSA com três análogos de areno-

rutênio(II) foi publicado recentemente (2011) e relata alguns estudos preliminares 

em eletroforese capilar sobre a velocidade e estabilidade desta interação. 

Nenhum parâmetro cinético foi divulgado [78].  

A interação de complexos areno-rutênio(II) com a HSA foi examinada 

usando as técnicas de espectroscopia UV-Vis [79] e espectroscopia de 

fluorescência e infravermelho (FTIR) [80]. A partir dos resultados obitidos foi 

possível calcular diferentes parâmetros termodinâmicos e concluir que: i) a reação 

é espontânea (G < 0); ii) interações hidrofóbicas são as principais responsáveis 

pela interação do complexo com HSA; iii) dois principais mecanismos (dinâmico e 

estático) estão envolvidos no processo de supressao da fluorescência. 

A ligação da HSA com o complexo RAPTA-T foi investigada por 

cromatografia líquida de exclusão de tamanho e comparada com a interação da 

HSA com a cisplatina. Os resultados indicaram que o complexo de rutênio é mais 

seletivo que a cisplatina [81]. 

Uma série de arenos de rutênio(II) contendo diferentes ligantes 

bidentados com HSA foram estudados por técnicas de  espectroscopia 

(fluorescência e FTIR), eletroferese em gel e métodos hidrodinâmicos. Os 

resultados indicaram que todos esses complexos interagem rapidamente com a 

HSA com constantes de ligação na ordem de 103 mol-1 L [82]. 

Um estudo da interação de dois arenos de rutênio(II) com diferentes 

peptideos recombinantes da albumina humana, utilizando-se técnicas de 

espectrometria de massas e modelagem computacional, constatou-se que a 

ligação dos compostos a albumina humana podem envolver três diferentes 

resíduos de histidina (His128, His247 e His510), metionina (Met298), ou cisteína (Cys34). 

Além disso, foi constatado que a ligação desses complexos à albumina humana 

pelo resíduo His128 é favorecida cineticamente e termodinamicamente [83]. 
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1.5. Ciclodextrinas 

No que diz respeito à administração de drogas, principalmente por via 

oral, tem-se observado a busca por metodologias que possam eliminar ou 

minimizar problemas como, por exemplo, a decomposição do fármaco antes de 

atingir o alvo desejado no organismo; a baixa permeação através da membrana 

celular; a baixa solubilidade em meio aquoso; a alta absorção acarretando uma 

elevada concentração momentânea no sangue [84]. Uma maneira de contornar 

esses problemas é fazer encapsulamento ou inclusão da droga, visando aumentar 

a biodisponibilidade, o tempo de residência e a permeabilidade celular das 

substâncias bioativas [85]. 

O desenvolvimento de estratégias para aumentar a seletividade dos 

fármacos anticancerígenos pelo tumor também é bastante desejável. Alguns 

fármacos utilizados clinicamente, inclusive a cisplatina, são distribuídos tanto para 

o tecido saudável como para o canceroso. Como estes fármacos sofrem reações 

não seletivas com várias biomoléculas, efeitos colaterais, tais como 

nefrotoxicidade e neurotoxicidade, normalmente são observados [86]. Uma das 

maneiras de facilitar o transporte da droga e aumentar a sua seletividade e 

consequentemente melhorar a sua captação no tumor, é a formação de 

complexos de inclusão. 

Um substrato que vem despertando grande interesse na comunidade 

científica e na química de macromoléculas nas últimas décadas é a ciclodextrina. 

Devido a sua cavidade hidrofóbica, a ciclodextrina pode formar compostos de 

inclusão do tipo hóspede-hospedeiro servindo como um ambiente único para 

reações químicas, as quais podem fazer com que as propriedades de suas 

moléculas “convidadas” sejam alteradas [87].  

As ciclodextrinas são oligossacarídeos cíclicos, carboidratos 

complexos, formados por moléculas de D-glicose unidas através de ligações 

(1,4) glicosídicas. Elas foram isoladas em pequenas quantidades em 1891 com 

o Bacilus amylobacter, sendo então produzidas industrialmente, atualmente, por 

ação de enzimas denominadas de cilcodextrinas glicosiltransferases (CGTases) 

sobre o amido [88]. 

As principais ciclodextrinas de ocorrência natural são as -, - e -

ciclodextrinas, que possuem 6, 7 e 8 monômeros de glicose, respectivamente 
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(Figura 9), no entanto, evidências indicam da existência de ciclodextrinas naturais 

com um número elevado de glicose, -, -, - e - (9-12 monômeros) [89]. 

 

 

Figura 9 – Representação da estrutura das principais ciclodextrinas, e a sua 
unidade de repetição (glicose), onde R pode ser um próton (H) ou o grupamento 

hidroxipropil (HP). 
 
A estrutura básica das ciclodextrinas tem formato de tronco cônico, no 

qual a cavidade interna é apolar (lipofílica) e a superfície externa polar 

(hidrofílica). Esta característica pode ser explicada devido à orientação do 

hidrogênio nas ligações glicosídicas (C-H) que estão direcionadas para a parte 

interna da cavidade, enquanto que as hidroxilas primárias e secundárias estão 

direcionadas para a parte externa, conferindo o seu caráter altamente polar [90]. 

As principais interações nos compostos de inclusão são forças de van 

der Waals e ligações de hidrogênio, e são elas as responsáveis por porporcionar 

a melhora da solubilidade aquosa de drogas hidrofóbicas [91]. Em solução, a 

molécula “convidada” pode estar inteiramente ou parcialmente incluída na 

cavidade da ciclodextrina, sendo então o composto de inclusão solvatado ou 

rodeado por moléculas do solvente. No estado cristalino, a molécula “convidada” 

pode estar localizada, não somente dentro da cavidade da ciclodextrina, mas 

também nos espaços intersticiais na rede cristalina do sólido. As moléculas 

incluídas normalmente ficam orientadas de modo que se alcance o máximo 

contato entre a sua parte hidrofóbica e a cavidade da ciclodextrina de natureza 

apolar [91]. 

As possibilidades de uso farmacêutico das ciclodextrinas são 

numerosas. Entre elas podemos citar o aumento da estabilidade física e química, 
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eliminação de odores e sabores dos fármacos, e sem dúvida a principal vantagem 

dos compostos de inclusão é o aumento da solubilidade aquosa de fármacos 

poucos solúveis e o aumento da biodisponibilidade [90], que é o grau e velocidade 

de absorção de um fármaco a partir de sua forma farmacêutica para dentro da 

circulação sanguínea. Os principais fatores físico-químicos que podem afetar a 

biodisponibilidade total de um fármaco são: solubilidade, estabilidade, tamanho da 

partícula, pKa, pH e coeficiente de partição [92]. 

Muitos derivados de ciclodextrinas naturais têm sido sintetizados a 

partir da substituição da hidroxila secundária por diferentes grupamentos, como o 

metil, etil, propril e hidroxipropil. No caso particular, o derivado hidroxipropil--

ciclodextrina possui uma solubilidade aquosa superior a do seu correspondente 

natural [93]. 

A maioria das ciclodextrinas é metabolizada no cólon pelas bactérias 

da flora intestinal sendo a água e dióxido de carbono os principais produtos de 

sua degradação. Estudos de toxidade mostraram que as -ciclodextrinas e alguns 

dos seus derivados são moléculas seguras, quando admistradas oralmente, 

porém por via parenteral pode apresentar pequena toxidade dependendo do seu 

derivado [94]. 

Levando-se em consideração todos esses benefícios e propriedades 

das ciclodextrinas, justifica-se a investigação da possibilidade de formação de 

compostos de inclusão com os complexos tetracarboxilatos de dirutênio-FAINEs, 

os quais são insolúveis em meio aquoso. 

 

1.5.1. Interações das Ciclodextrinas com Complexos de Rutênio e com 

FAINEs. 

As ciclodextrinas são utilizadas com uma grande diversidade de 

aplicações e em diferentes áreas de atuação [89,95,96,97,98], além da farmácia 

[90,99,100,101,102,103]. Porém são poucos os trabalhos encontrados na 

literatura sobre sua interação com complexos de rutênio para possível aplicação 

biológica. Abaixo são relatados os estudos encontrados sobre interações de 

complexos de rutênio com ciclodextrinas com foco na aplicação farmacêutica.  

Levando em consideração os recentes avanços dos complexos 

metálicos de rutênio e as diferentes propriedades da -ciclodextrina, um novo 
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material luminescente foi sintetizado. No caso, o complexo [RuII(phen)3] foi 

ancorado ou imobilizado nas extremidades da ciclodextrina, e os resultados 

indicaram que esta nova espécie pode interagir com o DNA modificando a sua 

conformação, além de ser um potencial inibidor enzimático de DNA [104]. Em 

outro trabalho, as propriedades citotóxicas deste mesmo complexo imobilizado, e 

também incluído, com -ciclodextrina foram investigadas. Os resultados, 

bastantes promissores, indicaram que esses novos materais inibem o crescimento 

de diferentes bactérias (Salmonella, Escherichia, Bacillus, Listeria, Enterococcus 

e Staphilococcus) [105]. 

Por fim, outro trabalho relata o preparo de um novo material híbrido 

contendo um complexo de rutênio(II) coordenado com a glicina incluído em -

ciclodextrina natural e em mais três derivados sintéticos. Os quatro compostos de 

inclusão foram preparados com razão estequiométrica e as suas atividades 

citotóxicas e antiproliferativas foram investigadas em céculas humanas de 

osteosarcoma MG-63 [106]. 

Quanto aos compostos de inclusão de ciclodextrinas e FAINEs, são 

relatados a seguir alguns dos trabalhos relevantes com os fármacos Hibp e Hcet. 

Existem diversos estudos, empregando variadas técnicas de preparo, 

que relatam compostos de inclusão de ibuprofeno e -ciclodextrina com diferentes 

razões molares. Sólidos de estequiometria (1:1) (Hibp:CD) que foram preparados 

em solução aquosa e depois isolados por eliminação do solvente por diferentes 

técnicas de secagem (fluxo de ar, spray-drying e liofilização) apresentaram 

distintos comportamentos nos estudos de liberação, em função das 

características das partículas, que são dependentes do método de preparo do 

material [107]. Já um composto de inclusão de 2:3 (Hibp:CD) apresentou 

solubilidade 12 vezes maior do que o ibuprofeno original. Além disso, estudos de 

biodisponibilidade em ratos indicaram que o composto de inclusão apresentou o 

pico de concentração plasmática mais rápida que o fármaco isolado, apesar da 

absorção total do fármaco ser igual para os dois casos [108]. 

Compostos de inclusão entre ibuprofeno, cetoprofeno e naproxeno com 

a -ciclodextrina natural e seus derivados sintéticos (metil, hidroxietil e 

hidroxipropil) foram preparados em solução e também no estado sólido (em 

razões equimolares) pela técnica de co-liofilização em solução aquosa de amônia. 
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Os diferentes materiais híbridos foram caracterizados por diferentes técnicas e o 

resultado do estudo da solubilidade determinou que a constante de associação do 

fármaco:ciclodextrina (K1:1,ibp > K1:1,npx > K1:1,cet) está diretamente relacionada com 

a lipofilicidade da droga [109]. Outro trabalho sobre a inclusão dos fármacos 

ibuprofeno e cetoprofeno em - e HP- ciclodextrina confirmou também que a 

lipofilicidade do fármaco está diretamente relacionada à sua inclusão na cavidade 

da ciclodextrina. Os parâmetros termodinâmicos da reação apresentaram uma 

grande correlação com a lipofilicidade dos fármacos [110]. 

No caso do ibuprofeno, estudos sugerem que apenas a porção 

aromática deste fármaco fica incluída na cavidade da ciclodextrina, enquanto que 

o grupamento carboxílico fica localizado na parte externa da cavidade [111,112]. 

Compostos de inclusão do ibuprofeno com - e metil-- ciclodextrina no 

estado sólido foram isolados em proporções equimolares por diferentes técnicas 

(moagem, kneading, aquecimento fechado e co-liofilização). Estudos indicaram 

que a técnica pode influenciar as propriedades de dissolução, sendo que os 

materiais obtidos por co-liofilização e aquecimento fechado apresentaram as 

melhores propriedades [113]. 

Compostos de inclusão de ibuprofeno:-ciclodextrina de razões 

molares 1:3 e 2:3 foram isolados pelas técnicas de co-precipitação (evaporação e 

centrifugação), liofilização e nebulização (spray-drying). Experimentos de 

dissolução em solução aquosa indicaram que a principal diferença das 

propriedades dos materiais, não está relacionada à razão molar empregrada e 

sim ao método de preparado da amostra sólida. Entre os métodos utilizados, a 

liofilização, foi o que apresentou os melhores resultados para a dissolução do 

fármaco [114]. Outro composto de inclusão ibuprofeno:-ciclodextrina (1:3) foi 

preparado por meio de técnicas convencionais (co-precipitacao e liofilização) e 

também pela deposição de partícula controlada (CPD) por fluídos supercríticos. 

Apesar do baixo rendimento de inclusão (< 50%) para o material preparado pela 

técnica CPD, o resultado da dissolução do fármaco foi melhor em relação às 

outras técnicas empregadas [115]. 
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2. OBJETIVOS 

 

Com o advento da Química Medicinal, a química inorgânica tem 

exercido um papel cada vez mais relevante no âmbito da farmacologia e da 

medicina, principalmente no desenvolvimento de novos metalofármacos. Neste 

contexto, a meta deste trabalho foi gerar uma contribuição significativa na área da 

bioinorgânica, no que se refere ao desenvolvimento de novos complexos de 

dirutênio, com ligações metálicas múltiplas, e antiinflamatórios não-esteróides 

para possível aplicação como metalofármacos antitumorais. 

Os objetivos principais foram: (i) sintetizar os metalofármacos de 

dirutênio(II,III) com FAINEs; (ii) investigar estabilidade, reatividade e interação 

destes complexos com moléculas de interesse biológico; e (iii) preparar novos 

materiais híbridos destes complexos com ciclodextrinas. 

O trabalho teve os seguintes objetivos específicos: (i) síntese do 

complexo precursor [Ru2(O2CCH3)4Cl] e do complexo de dirutênio(II,III) contendo 

o fármaco ibuprofeno; (ii) desenvolvimento de metodologias sintéticas para a 

obtenção de complexos inéditos, contendo os fármacos cetoprofeno e fenbufeno; 

(iii) caracterização de todos os complexos sintetizados utilizando diferentes 

técnicas instrumentais; (iv) avaliação de parâmetros termodinâmicos do equilíbrio 

entre os ligantes água e cloreto do complexo precursor; (v) avaliação da cinética e 

do mecanismo da reação entre o complexo precursor, aminoácidos (glicina, 

histidina, cisteína e triptofano) e agentes redutores (glutationa e ácido ascórbico); 

(vi) investigação da interação dos complexos com a biomolécula albumina 

empregando-se diferentes técnicas instrumentais e (vii) desenvolvimento de 

novos materiais híbridos dos complexos dirutênio(II,III)-FAINEs com ciclodextrina 

utilizando o método de nebulização (spray-drying). 
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3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

3.1. Reagentes e Solventes 

 Acetona, grau de pureza p.a. – Synth 

 Acetonitrila, grau de pureza p.a. – Synth 

 Ácido -metil-4-isobutil-fenil acético (ibuprofeno) – Natural Pharma 

Produtos Farmacêuticos Ltda. 

 Ácido 2-(3-benzoilfenil)-propiônico (cetoprofeno) – Sigma Aldrich 

 Ácido 3-(4-bifenilcarbonil)-propiônico (fenbufeno) – Sigma Aldrich 

 Ácido acético, grau de pureza p.a. – Merck 

 Água destilada (utilizada nos ensaios) – Purelab Máxima 

 Água deuterada – ampola de 1mL, pureza 99,96% – Sigma Aldrich 

 Albumina de soro humano, grau de pureza 96-99% – Sigma Aldrich 

 Anidrido acético, grau de pureza p.a. – Merck 

 Brometo de potássio, pureza espectroscópica, PIKE Technologia 

 Cisteína, grau de pureza p.a. – Sigma Aldrich 

 Cloreto de cálcio anidro, grau de pureza para dessecador, Synth 

 Cloreto de lítio – grau de pureza 99% - Sigma Aldrich 

 Cloreto de rutênio(III) hidratado – Sigma Aldrich 

 Cloreto de sódio, grau de pureza p.a. – Synth 

 Clorofórmio, grau de pureza p.a. – Merck 

 Dimetilsulfóxido, grau de pureza p.a. – Synth 

 Etanol, grau de pureza p.a. – Synth 

 Éter dietílico, grau de pureza p.a. – Synth 

 Fosfato dibásico de sódio anidro, grau de pureza p.a. – Synth 

 Fosfato monobásico de sódio anidro, grau de pureza p.a. – Synth  

 Gás nitrogênio, grau de pureza industrial – White Martins 

 Gás oxigênio, grau de pureza medicinal – White Martins 

 Glicina, grau de pureza p.a. – Sigma Aldrich 

 Hidroxi-propil--ciclodextrina – grau de substituição 1 – Sigma Aldrich 

 Histidina, grau de pureza p.a. – Sigma Aldrich 

 Metanol, grau de pureza p.a. – Synth 
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 N,N-dimetilformamida, grau de pureza p.a. – Synth 

 Pentóxido de fósforo – Vetec Química 

 Solução de cloreto de potássio, padrão de condutividade 146,9 S cm-1 

e 1412 S cm-1 – Digimed 

 Triptofano, grau de pureza p.a. – Sigma Aldrich 

 

3.2. Materiais 

 Almofariz de ágata; 

 Cubeta de quartzo cilíndrica (QS), caminho óptico de 0,1 cm – Jasco 

 Cubeta de quartzo cilíndrica (QS), caminho óptico de 1 cm – Jasco 

 Cubeta de quartzo retangular (QS), caminho óptico 0,1 cm – Hellma 

 Cubeta de quartzo retangular (QS), caminho óptico 1 cm – Hellma 

 Filtros Millex HV não estéril 33 mm, PVDF 0,22 e 0,45 m – Millipore 

 Pipetas automáticas de 10, 20, 100, 200, 1000 e 5000 µL – Pipetman, Gilson, 

 Vidrarias em geral. 

 

3.3. Equipamentos 

 Agitador magnético com aquecimento, modelo 752A – Fisatom 

 Aquecedor para rotaevaporador (banho de água), modelo B-481, Büchi 

 Balança analítica, modelo A4420 – Shimadzu 

 Bomba de vácuo, modelo B48, Weg 

 Condutivímetro, modelo DM-31 – Digimed 

 Estufa, modelo A-HT – Fanem 

 Incubadora, modelo TE420 – Tecnal 

 Medidor de pH, modelo DM-20 – Digimed 

 Minispray-dryer, modelo B-290, Büchi 

 Purificador de água MilliQ, Purelab Máxima – Elga 

 Refrigerador, modelo Doublé DC440 – Eletrolux 

 Rotaevaporador, modelo R-124 – Büchi 

 Sonicador, modelo 8893, Cole-Parmer 

 Vortex/Mixer, modelo KMC-1300V, Vision Scientific Co. 
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3.4. Técnicas e Aparelhos Utilizados 

 

3.4.1. Análise Elementar e Espectroscopia de Emissão Atômica com 

plasma induzido (ICP-AES) 

Os percentuais de carbono, hidrogênio, nitrogênio e cloro foram 

determinados por análise elementar no equipamento Elementar Analyzer CHN, 

modelo 2400 da Perkin-Elmer. O percentual de rutênio foi determinado por 

espectrometria de emissão atômica com plasma induzido (ICP-AES) no 

equipamento Spectro Ciros CCD. As medidas foram realizadas no laboratório da 

Central Analítica do IQ-USP.  

 

3.4.2. Espectroscopia Eletrônica em Solução 

Os espectros eletrônicos de absorção dos compostos em solução 

foram registrados em diferentes aparelhos de acordo com o ensaio realizado. A 

saber: (i) Shimadzu, UV-1650PC; (ii) Shimadzu, UV 250 e UV 2101 PC, ambos 

equipado com banho termostático; (iii) Shimadzu UV 2101 PC equipado com 

célula customizada para altas pressões, conforme descrito na literatura [116,117]. 

Esses equipamentos pertencem ao Departamento de Química e Farmácia da 

Friedrich-Alexander Universität Erlanger-Nürnberg (Alemanha), com exceção do 

primeiro espectrofotômetro que pertence ao nosso grupo de pesquisa. As cubetas 

utilizadas foram de quartzo retangular convencional com caminho óptico de 0,1 

cm e 1,0 cm, de quartzo do tipo Tandem (com dois compartimentos para 

solventes e caminho óptico total de 1,0 cm), e/ou cubeta de quartzo do tipo pill-

box, usada para altas pressões e caminho óptico de 1,6 cm. 

Para os ensaios de cinética rápida foi utilizado o equipamento de 

stopped-flow SW 18.MV Applied Photophysics acoplado ao detector J&M de 

leitura rápida (rapid scan), ou equipado com uma célula customizada para altas 

pressões conforme descrito na literatura [118], ambos pertencentes ao 

Departamento de Química e Farmácia da Friedrich-Alexander Universität 

Erlanger-Nürnberg (Alemanha). 

 

3.4.3. Espectroscopia Eletrônica no Estado Sólido 

Os espectros eletrônicos de absorção dos compostos no estado sólido 

foram registrados em um espectrofotômetro ASD-Analytical Spectral Devices, 
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modelo FieldSpec 3 Spectroradiometres, equipado com fibra óptica. Os espectros 

foram registrados para o intervalo de 350 a 2500 nm. Estes espectros foram 

obtidos no Laboratório de Química Supramolecular e Nanotecnologia do IQ-USP. 

 

3.4.4. Espectroscopia Vibracional na Região do Infravermelho 

Os espectros vibracionais na região do infravermelho (4000 a 400 cm-1) 

foram registrados (transmitância) em um aparelho ABB Bomem – MB séries, 

modelo 120. As amostras, no estado sólido, foram maceradas e misturadas com 

brometo de potássio em almofariz de ágata, e depois introduzidas no porta-

amostras. 

 

3.4.5. Espectroscopia Vibracional Raman 

Os espectros vibracionais Raman dos compostos no estado sólido 

foram registrados no intervalo de 150 a 3100 cm-1 em um equipamento Raman 

Renishaw, modelo 3000, com sistema de detector CCD refrigerado 

termoeletricamente (Wright 600 x 400 pixels) e microscópio metalúrgico 

(Olympus). Empregou-se a linha de excitação de 632,8 nm com fibra óptica 1 e 

potência de 24 mW. Os registros foram efetuados no Laboratório de 

Espectroscopia Molecular do IQ-USP. 

 

3.4.6. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

Os espectros 1H RMN dos produtos híbridos com ciclodextrinas foram 

obtidos em equipamento de alta resolução, modelo BrukerDRX 500 operado a 

500 MHz, pertencente ao Laboratório da Central Analítica do IQ-USP.  As 

suspensões das amostras foram preparadas em água deuterada, filtradas em 

filtros Millex 0,22 m e as medidas realizadas à temperatura de 298 K. Como 

referência interna usou-se o sinal de próton da água fixando-se o descolamento 

em 4,60 ppm. 

 

3.4.7. Espectroscopia de Dicroísmo Circular 

Os espectros de dicroísmo circular foram registrados em um 

Espectropolarímetro JASCO (Jasco Corporation, Japão), modelo J-720, capaz de 

cobrir a região de 190 a 650 nm, pertencente ao Laboratório da Central Analítica 
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do IQ-USP. As soluções das amostras foram colocadas em cubetas de quartzo 

cilíndricas de 0,1 e 1,0 cm de caminho óptico.  

 

3.4.8. Espectroscopia de Fluorescência 

Os espectros de emissão de fluorescência foram registrados em um 

equipamento de marca SPEX, modelo Fluor log2 com dois monocromadores 

duplos, sendo a emissão do feixe em front face utilizando lâmpadas de Xe de 450 

W. A fenda de emissão foi de 1 e a de excitação de 2, sem a utilização de filtros. 

As soluções foram colocadas em cubetas de quartzo com 1,0 cm de caminho 

óptico e o espectro registrado com passo de 1 nm. O experimento foi realizado no 

Laboratório dos Elementos do Bloco-f do IQ-USP. 

 

3.4.9. Condutância Molar 

As medidas de condutância molar foram efetuadas em um 

condutivímetro Digimed, modelo DM-31, utilizando-se solução padrão de cloreto 

de potássio, condutância especifica de 146,9 S cm-1, e uma célula de constante 

 = 0,1 cm-1, como padrão de referência para o uso de solventes orgânicos. As 

amostras foram dissolvidas em acetonitrila, metanol, dmf ou dmso com 

concentração de 1,0 mmol L-1, e as medidas realizadas em temperatura ambiente 

(25 ºC). 

 

3.4.10. Susceptibilidade Magnética 

As medidas de susceptibilidade magnética foram realizadas utilizando-

se o método de Faraday, com auxílio de uma balança CAHN, modelo DTL 7500. 

Como padrão utilizou-se o tetra(tiociano) cobaltato de mercúrio(II), Hg[Co(SCN)4], 

que apresenta o valor de susceptibilidade (p) tabelado em 16,4410-6 unidades 

CGS/Gauss a 20 ºC e  = +10º. As medidas da amostra, do padrão e da porta-

amostra foram efetuadas em triplicatas, na presença e ausência de campo 

magnético (1 Tesla) e na temperatura de 25ºC. 

Os valores de susceptibilidade magnética das amostras foram 

estipulados com base no procedimento [27] descrito abaixo: 
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A partir dos valores de massas ( 20 mg) da amostra e do padrão, 

calculou-se a medida da susceptibilidade magnética por unidade de massa da 

amostra (a) de acordo com a equação (1): 































a

p

pp

aa

pa
m

m




  (1) 

Onde: 

a e p = susceptibilidade magnética por unidade de massa da amostra 

e do padrão, respectivamente; 

ma e mp = massa da amostra e do padrão, respectivamente; 

a e p = diferença entre as massas da amostra (a) e padrão (b) com 

campo magnético e sem campo magnético; 

a e b = diferença entre as massas do porta-amostra da amostra (a) e 

do padrão (p) com campo magnético e sem campo magnético. 

Em seguida, o valor da susceptibilidade magnética molar da amostra 

(M) pôde ser calculado utilizando-se a equação (2), sendo MM a massa molar da 

amostra: 

MMaM    (2) 

Na sequência determinou-se o valor susceptibilidade magnética molar 

corrigida da amostra (’M), equação (3), ou seja, levando-se em consideração a 

contribuição diamagnética de íons e ligantes presentes na amostra, sendo que as 

correções diamagnéticas foram estimadas usando-se as constantes de Pascal 

(Apêncie I) [119,120]. 

asiamagnéticCorreçõesDMM    (3) 

O valor do momento magnético efetivo da amostra (ef) foi calculado 

utilizando-se a equação (4), sendo T = temperatura em Kelvin. 

TMef   84,2  (4) 

Por fim, o número de elétrons desemparelhados da amostra (n) pode 

ser estimado pela equação (5): 

 2 nnef  (5) 
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3.4.11. Análises Térmicas 

As análises termogravimétricas (TG) e calorimetria exploratória 

diferencial (DSC) foram executadas no equipamento TG/DSC modelo STA PC 

Luxx, marca Netzsch, acoplado a um espectrômetro de massas QMS 403C 

Aeolos e um injetor de gases PulseTA, ambos também da marca Netzsch. As 

curvas TG/DSC e os espectros de massa dos principais gases formados (H2O e 

CO2) foram registrados em atmosfera de ar sintético ou nitrogênio com uma taxa 

de aquecimento de 10 ºC min-1 até a temperatura de 1000 ºC. As massas das 

amostras ( 8 mg) foram pesadas em cadinho de alumina. 

 

3.4.12. Difratometria de Raios X 

Os difratogramas de raios X usando-se método do pó foram obtidos em  

um difratômetro Rigaku, modelo Mini Flex, com ânodo de cobre (radiação K = 

1,541Å). As varreduras foram feitas no intervalo de 2 de 2 a 70º, com passo de 

0,02º entre cada ponto. As amostras sólidas foram espalhadas em lâminas de 

vidro e compactadas com a ajuda de espátulas e lâminas de vidro. 

 

3.4.13. Microscopia Eletrônica de Varredura  

As imagens da morfologia dos materiais híbridos contendo ciclodextrina 

foram registradas em um equipamento de Microscopia Eletrônica de Varredura 

com emissão de campo de alta resolução, Nova NanoSEM400, fabricante PET 

Company com tensão de aceleração de 200 V a 30.000 V, corrente de prova: 0,3 

ρA - 22nA, largura de campo 3,9 mm a 5 mm de distância de trabalho. As 

amostras foram recobertas com filmes de ouro usando o equipamento Sputter 

Coater, modelo 5150B, Edwards, sendo o tempo de processo de 3 min, pressão 

da câmera de 0,2 Torr, corrente 40 mA, taxa de deposição ~70 Ǻ min-1 e argônio 

como gás de processo. O registro das imagens foi realizado no Laboratório de 

Sistemas Integrados da Escola Politécnica da Universidade de São Paulo. 
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3.5. Sínteses dos Complexos Tetracarboxilatos de Dirutênio(II,III) 

 

3.5.1. Síntese dos Complexos [Ru2(act)4Cl] e [Ru2(ibp)4Cl] 

O complexo precursor clorotetrakis(acetato)dirutênio(II,III), [Ru2(O2CCH3)4Cl], 

ou [Ru2(act)4Cl], e o clorotetrakis(ibuprofenato)dirutênio(II,III), [Ru2(ibp)4Cl], foram 

sintetizados e caracterizados conforme procedimentos já descritos na literatura 

por nosso grupo de pesquisa [27]. 

 

3.5.2. Síntese do Complexo [Ru2(cet)4Cl] 

O complexo inédito clorotetrakis(cetoprofenato)dirutênio(II,III), 

[Ru2(cet)4Cl], foi sintetizado de acordo com o seguinte procedimento. Em um 

balão de reação foi adicionado 0,30 g (0,63 mmol) do complexo precursor 

[Ru2(act)4Cl] e 200 mL de água, a suspensão foi submetida à agitação magnética 

durante 30 min e filtrada. O volume da solução filtrada foi reduzido a 

aproximadamente 40 mL com o auxílio de um rotaevaporador. Em seguida 

adicionou-se ao filtrado uma solução contendo 0,76 g (3,0 mmol) do fármaco 

cetoprofeno em 40 mL de etanol, e uma solução contendo excesso de LiCl (0,37 g 

em 5,0 mL de água). O sistema foi mantido sob agitação, atmosfera de nitrogênio 

e aquecimento em “banho-maria" à temperatura de 60 ºC, durante 3h. Após este 

período, retirou-se o sobrenadante com o auxílio de uma pipeta de Pasteur. O 

precipitado pastoso aderido ao fundo do balão foi lavado com água e 

posteriormente dissolvido com pequena quantidade de etanol absoluto. A solução 

resultante foi transferida para um béquer e o solvente foi eliminado sob fluxo de 

gás nitrogênio, na capela. O sólido marrom escuro obtido foi secado sob vácuo 

em um dessecador contendo pentóxido de fósforo, cloreto de cálcio e sílica-gel. 

Rendimento: 66%. 

 

3.5.3. Síntese do Complexo [Ru2(fen)4Cl] 

O complexo inédito clorotetrakis(fenbufenato)dirutênio(II,III), 

[Ru2(fen)4Cl], foi sintetizado de acordo com o seguinte procedimento. Em um 

balão de reação foi adicionado 0,15 g (0,32 mmol) de [Ru2(act)4Cl] e 150 mL de 

água, a suspensão foi submetida à agitação magnética durante 30 min e depois 

filtrada. O volume da solução filtrada foi reduzido a aproximadamente 100 mL com 

o auxílio de um rotaevaporador. Em seguida adicionou-se ao filtrado uma solução 
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contendo 0,33 g (1,3 mmol) de fenbufeno em 100 mL de etanol, e uma solução 

contendo excesso de LiCl (0,20 g em 5,0 mL de água). O sistema foi mantido sob 

agitação em atmosfera de nitrogênio e aquecimento em “banho-maria" à 

temperatura de 60 ºC, durante 4 h. Após este período, o sólido marrom claro 

formado foi isolado por filtração a vácuo, lavado com uma mistura de água:etanol 

40:60 (v:v) e secado em um dessecador sob vácuo, contendo pentóxido de 

fósforo, cloreto de cálcio e sílica-gel. Rendimento: 76%. 

 

3.6. Estudos Termodinâmicos da Reação de Substituição Axial para o Ru2-act 

As constantes do primeiro e do segundo equilíbrios (K1 e K2) das 

reações de substituições dos ligantes axiais água e cloreto do complexo precursor 

foram determinadas à temperatura de 25 ºC e pressão ambiente através do 

seguinte procedimento: i) soluções aquosas de NaCl (0,001 a 0,4 mol L-1, pH 5,0) 

foram misturadas ao complexo catiônico, [Ru2(act)4(H2O)2]PF6, preparado 

previamente em solução aquosa com adição equimolar de AgPF6 ao [Ru2(act)4Cl] 

(1 mmol L-1, pH 5,0), em uma cubeta do tipo Tandem, sendo que a constante de 

equilíbrio (K1) foi determinada monitorando as mudanças espectrais em 440 nm; 

ii) a segunda constante de equilíbrio (K2) foi determinada monitorando as 

mudanças espectrais em 455 nm, utilizando um procedimento similar ao anterior, 

porém com soluções aquosas de NaCl variando de 0,1 a 2,0 mol L-1. 

Os parâmetros termodinâmicos, variação de entalpia (H) e variação 

de entropia (S), foram calculados para duas misturas de complexo:NaCl, 1:100 

(mmol L-1) e 1:500 (mmol L-1) através do monitoramento espectral em função da 

temperatura (10-49ºC). O parâmetro termodinâmico, variação de volume (V), foi 

determinado para duas misturas de complexo:NaCl, 0,5:50 (mmol L-1) e 0,5:250 

(mmol L-1) através do monitoramento espectral em função da pressão (5-150 

MPa). Os valores das constantes de equilíbrio, para cada temperatura e pressão, 

foram calculados a partir das equações (II.16 e II.19) (Apêndice II) e das 

absortividades molares () em  = 430 e 440 nm das espécies diaqua-, 

aqua/cloro-, e dicloro-complexos, Tabela III-1 (Apêndice III).  

 
3.7. Estudos de Interação com Aminoácidos e com Agentes Redutores 

O comportamento cinético do complexo precursor Ru2-act foi 

investigado na presença de diferentes aminoácidos – glicina (gli), triptofano (trp), 
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cisteína (cis) e histidina (his), assim como na presença de dois agentes redutores 

– ácido ascórbico (H2A) e glutationa (GSH). 

Primeiramente, ensaios exploratórios da interação do complexo com 

cada aminoácido ou agente redutor foram realizados para verificar as alterações 

espectrais (290 – 620 nm) a fim de se escolher as melhores condições cinéticas 

(, temperatura e tempo). Para as reações de cinética lenta (gli, trp, e his) os 

espectros foram registrados em espectrofotômetro logo após as soluções (1 mL 

de cada reagente) terem sido misturadas em uma cubeta do tipo Tandem. Já para 

as reações de cinética rápida (cis, H2A e GSH), as soluções foram injetadas 

diretamente no equipamento stopped-flow e os espectros eletrônicos e/ou a curva 

cinética em um dado comprimento de onda foram registrados. 

A solução do complexo e dos ligantes foram prepraradas em tampão 

acetato (20 mmol L-1), o pH ajustado para 5,0 [121,122] e a temperatura mantida 

constante em todos os experimentos. As condições para cada reação com os 

aminoácidos (aa) e agentes redutores (ar) estão descritas a seguir: glicina: a) 

espectro monitorado durante os intervalos de 0-1 h e 1-10 h, 7,0 × 10-4 mol L-1 

(Ru2-act) e 3,5×10-2 mol L-1 (aa), 25 °C; b) curvas cinéticas registradas em 545 

nm, 4,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e (8-32)×10-3 mol L-1 (aa), 25 °C; cisteína: a) 

espectro monitorado durante o intervalo de 0-1 s, 1-30 s e 40-500 s, 2,0×10-4 mol 

L-1 (Ru2-act) e 2,0×10-3 mol L-1 (aa), 25 °C; b) curvas cinéticas registradas em 354 

nm, 1,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e (1,0-4,5)×10-3 mol L-1 (aa), 10 ºC; c) curvas 

cinéticas registradas também em 460 nm, 1,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e (2,0-

20,0)×10-3 mol L-1 (aa), 25 °C; triptofano: a) espectros registrados durante o 

intervalo de 0-1 h, 2,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e 10,0×10-3 mol L-1 (aa), 25 °C; b) 

curvas cinéticas registradas em 545 nm, 2,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e (2,0-

16,0)×10-3 mol L-1 (aa), 25 °C; histidina: a) espectro monitorado durante o 

intervalo de 0-300 s, 2,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e 8,0×10-3 mol L-1 (aa), 25 °C; b) 

curvas cinéticas registradas em 350 e 545 nm, 2,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e (5,0-

20,0)×10-3 mol L-1 (aa), 25 °C; glutationa: a) espectro monitorado durante o 

intervalo de 0-0,06 s e 0,06-0,2 s, 1,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e 1,0×10-3 mol L-1 

(ar), 10 ºC; b) curvas cinéticas registradas em 350 nm, 2,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e 

(4,0-10,0)×10-3 mol L-1 (ar), 10 °C; c) curvas cinéticas registradas também em 425 

nm, 2,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e (2,0-75,0)×10-3 mol L-1 (ar), 10 °C; ácido 

ascórbico: a) espectro monitorado durante o intervalo de 0-6 s, 4,0×10-4 mol L-1 
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(Ru2-act) e 4,0×10-3 mol L-1 (ar), 10 ºC; b) curvas cinéticas registradas em 425 nm, 

6,0×10-4 mol L-1 (Ru2-act) e (12,0-60,0)×10-3 mol L-1 (ar), 10 °C. 

As constantes de velocidades de pseudo-primeira ordem (kobs) foram 

calculadas baseadas em uma média de três curvas cinéticas independentes, a 

partir do melhor ajuste às suas respectivas equações simples ou dupla de 

crescimento exponencial, calculados no software OriginPro8 (OriginLab 

Corporation). Os parâmetros de ativação das reações com os agentes redutores 

também foram determinadas, levando em consideração a variação de kobs em 

função da temperatura (10-35 ºC) e pressão (10-130 MPa). 

 

3.8. Estudos de Interação com a Proteína Albumina Humana (HSA) 

 

3.8.1. Estudos de Espectroscopia Eletrônica 

 

3.8.1.1. Cinética da Reação entre Ru2-act e HSA 

A interação entre o complexo Ru2-act (8,010-4 mol L-1) e a HSA 

(8,010-4 mol L-1) foi investigada cineticamente monitorando as variações 

espectrais (300 – 800 nm) logo após as duas soluções (1 mL cada) terem sido 

misturadas em uma cubeta do tipo Tandem. O experimento foi realizado à 

temperatura de 25ºC em pH 5,0 (tampão acetato 20 mmol L-1) e, também, em pH 

7,4 (tampão fisiológico: NaH2PO4 4 mmol L-1, NaHCO3 2,5 mmol L-1, e NaCl 100 

mmol L-1 [123]). 

 

3.8.1.2. Constante de Ligação da Reação entre Ru2-act e HSA 

Soluções de HSA e Ru2-act contendo diferentes razões molares (1:1 a 

1:3) de HSA:Ru2-act foram preparadas em tampão fisiológico (pH 7,4), misturadas 

em tubos Eppendorf, e deixadas em uma incubadora com temperatura 

controlada (37 ºC) por 2 h. Após este período de incubação, os espectros 

eletrônicos de cada mistura obtida, e também das soluções de HSA e Ru2-act, 

foram registrados. A constante de ligação foi calculada a partir de diferentes 

regressões lineares considerando-se a variação do valor da absorbância 

correspondente a formação do produto (545 nm) e descontando-se as 

absorbâncias dos reagentes neste mesmo comprimento de onda. 
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As soluções dos reagentes foram preparadas de acordo com o 

seguinte procedimento: a partir de uma solução-mãe de Ru2-act (2,5  10-3 mol L-1) 

foram preparadas soluções diluídas (8 - 2,4  10-4 mol L-1) em 1,0 mL de tampão 

fisiológico (pH 7,4) e misturadas a 1,0 mL de HSA (8  10-4 mol L-1). 

 

3.8.2. Estudos de Dicroísmo Circular 

As alterações conformacionais e estruturais da HSA foi investigada na 

presença dos complexos Ru2-act, Ru2-ibp e Ru2-cet, e também dos fármacos Hibp 

e Hcet, por meio da espectroscopia eletrônica de dicroísmo circular, monitorando-

se as regiões do ultravioleta (190-260 nm) e do visível (300-600 nm). 

As soluções de HSA (1,510-5 mol L-1) foram preparadas em tampão 

fisiológico pH 7,4 e as soluções-mãe dos complexos Ru2-ibp e Ru2-cet (4,4  10-3 

mol L-1) e dos fármacos Hibp e Hcet (1,8  10-2 mol L-1) foram preparadas em 

etanol; no entanto a solução-mãe do Ru2-act (2,3  10-3 mol L-1) foi preparada em 

água destilada.  

A partir dessas soluções-mãe, retiraram-se alíquotas que misturadas a 

3,0 mL de HSA (1,510-5 mol L-1) seriam diluídas às seguintes faixas de 

concentrações: 1,5 - 30,0  10-5 mol L-1 (fármacos) e 1,5 - 7,5 10-5 mol L-1 

(complexos). Vale lembrar que a porcentagem de etanol final em cada solução foi 

 2%, evitando assim a desnaturação da proteína devido ao solvente orgânico. 

Após a mistura, a solucao final obtida permaneceu em uma incubadora com 

temperatura controlada (37 ºC) por 24 h. Após este período de incubação, os 

espectros eletrônicos de dicroísmo circular foram registrados e os dados foram 

tratados no software Espectra Analisys-Jasco. Para os cálculos de porcentagem 

da estrutura -hélice, -folha e randômica da proteína, utilizou-se o programa 

K2d, disponível em formato on-line [124].  

 

3.8.3. Estudos de Fluorescência 

A interação da HSA com os complexos Ru2-act, Ru2-ibp e Ru2-cet, e 

com os fármacos Hibp e Hcet, também foi investigada por espectroscopia 

eletrônica de fluorescência.  

As soluções de HSA (4,0  10-6 mol L-1) foram preparadas em tampão 

fisiológico pH 7,4 e as soluções-mãe dos complexos Ru2-ibp e Ru2-cet (1,7  10-3 
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mol L-1) e dos fármacos Hibp e Hcet (4,0  10-3 mol L-1) foram preparadas em 

etanol; no entanto a solução-mãe do Ru2-act (6,5  10-4 mol L-1) foi preparada em 

água destilada. A partir dessas soluções-mãe, retiraram-se alíquotas que 

misturadas a 3,0 mL de HSA (4,0  10-6 mol L-1) seriam diluídas às seguintes 

faixas de concentrações: 4 - 80  10-6 mol L-1 (fármacos) e 2 - 20  10-6 mol L-1 

(complexos). Vale lembrar que a porcentagem de etanol final em cada solução foi 

 2%, evitando assim a desnaturação da proteína devido ao solvente orgânico. 

Após a mistura, a solucao final obtida permaneceu em uma incubadora com 

temperatura controlada (37 ºC) por 24 h. Após este período de incubação, os 

espectros eletrônicos de emissão de fluorescência para cada amostra foi 

registrado para o intervalo entre 315 e 500 nm, sendo empregados dois 

comprimentos de onda de excitação (280 e 295 nm). Por fim, para a realização 

dos diferentes cálculos de regressão, a intensidade da fluorescência foi corrigida 

para os efeitos de reabsorção e filtro interno, usando a equação (6):  
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sendo Fcor e Fobs, as intensidades de fluorescência corrigida e observada, 

respectivamente; Aem e Aex, as absorbâncias das amostras (supressor e HSA) nos 

comprimentos de onda de emissão e excitação, respectivamente [125]. 

 

3.9. Estudos de Interação com Ciclodextrinas 

 

3.9.1. Preparo e Caracterização dos Materiais Híbridos com HPCD 

Os diferentes materiais híbridos foram preparados misturando-se a 

solução de HPCD (10 mL água deionizada) com as soluções de Ru2-ibp, Ru2-

cet, Hibp ou Hcet (todas com 90 mL de metanol), de forma a se obter as 

seguintes razões molares: 1:2 (Hibp:HPCD; 0,031 g / 0,462 g); 1:1 (Hcet:HPCD; 

0,076 g / 0,462 g); 1:5 (Ru2-ibp:HPCD; 0,107 g / 0,770 g); 1:4 (Ru2-cet:HPCD; 0,128 g / 

0,616 g). À solução de HPCD, sonicada previamente por 20 min, adicionou-se a 

solução do complexo ou do fármaco. Esta mistura permaneceu sob agitação 

magnética e temperatura ambiente por 3 h. Posteriormente, procedeu-se à 
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eliminação do solvente por secagem em Mini Spray-Dryer, sob as seguintes 

condições: temperatura de entrada (inlet): 125 ºC; temperatura de saída (outlet): 

45 ºC; aspirador: 100% e bomba: 20%. Após a eliminação do solvente, as 

amostradas foram mantidas em dessecador contendo cloreto de cálcio e sílica-

gel. Rendimento em massa: Hibp:HPCD (65%); Hcet:HPCD (55%); Ru2-

ibp:HPCD (66%); Ru2-cet:HPCD (60%). 

As amostras designadas neste texto por misturas-físicas (MF) foram 

preparadas no estado sólido, com a mesma proporção em massa dos materiais 

híbridos descritos acima, macerando-as em almofariz de ágata. 

Os materiais híbridos foram caracterizados por ICP-AES, UV-Vis, FTIR, 

Raio X, TG/DSC/MS, MEV e RMN. 

 

3.9.2. Cálculo do Rendimento de Inclusão dos Materiais Híbridos 

Para determinar o rendimento de inclusão para os materiais híbridos 

obtidos por spray-drying utilizou-se o método da lavagem com n-hexano descrito 

por Hussein e col. (2007) [115], com pequenas modificações. 

As amostras foram pesadas em tubos Eppendorf® aos quais foram 

adicionados n-hexano (HPCD:Hibp) ou n-hexano:clorofórmio (1:1, v/v) 

(HPCD:Hcet, HPCD:Ru2-ibp, HPCD:Ru2-cet). As suspensões de cada frasco 

foram agitadas em Vortex® por ~1 min e sonicada por mais ~5 min. Na sequência 

a suspensão foi centrifugada a velocidade de 10.000 rpm por 10 min, sendo então 

o sobrenadante retirado cuidadosamente com auxílio de uma pipeta Pasteur. O 

espectro eletrônico deste sobrenadante foi registrado utilizando-se uma cubeta de 

quartzo de 0,1 cm de caminho óptico e monitorou-se a absorbância em ~ 260 nm 

(Hibp e Hcet) ou ~ 450 nm (Ru2-ibp e Ru2-cet). O sólido isolado na centrifugação 

foi colocado no dessecador com P2O5 para secagem durante 24 h. Após este 

período o mesmo foi dissolvido com uma mistura de etanol:água (8:1, v/v) para o 

registro do espectro eletrônico (cubeta de quartzo de 0,1 cm de caminho óptico). 

A concentração das amostras foi determinada utilizando as suas respecttivas 

absortividades molares () calculadas a partir de curvas de calibração (Apêndice 

III), e o rendimento de inclusão (η) foi determinado segundo a equação (7). 
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3.9.3. Solubilidade Aquosa dos Materiais Híbridos 

A solubilidade aquosa dos materiais híbridos foi investigada utilizando 

um método modificado do diagrama de solubilidade de fases proposto de Higuchi 

e Connors [126]. Resumidamente, amostras dos materiais híbridos foram pesadas 

em tubos Eppendorf e adicionadas a 0,5 mL de água deionizada (pH  6). A 

suspensão de cada frasco foi agitada em Vortex por aproximadamente 1 min e 

sonicada por mais 20 min. Na sequência, as suspensões ficaram incubando por 3 

h (27 ºC). Após esse período de equilíbrio, elas foram novamente agitadas em 

Vortex e em seguida centrifugada à velocidade de 10.000 rpm por 10 min, 

sendo então o sobrenadante retirado cuidadosamente com auxílio de uma pipeta 

Pasteur, e diluído para o registro do espectro eletrônico em cubeta de quartzo de 

0,1 ou 1,0 cm de caminho óptico. A concentração da molécula “convidada” foi 

determinada utilizando as suas respectivas absortividades molares () calculadas 

a partir das curvas de calibração (Apêndice III). A solubilidade aquosa máxima 

obtida para as moléculas “convidadas” foi estimada a partir da reta obtida no 

diagrama de fases.  
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Conforme mencionado na Introdução, os complexos tetracarboxilatos 

de dirutênio(II,III) são muito interessantes sob o ponto de vista estrutural em razão 

da variedade de arranjos que podem apresentar no estado sólido, e dos 

diferentes ligantes equatoriais e axiais que podem se coordenar ao núcleo 

dimetálico [166].  

O complexo [Ru2(O2CCH3)4Cl], Ru2-act, está entre os principais 

materiais de partida para a síntese de novos compostos contendo unidades 

dimetálicas de [Ru2] de valência mista, seja pela troca dos ligantes equatoriais por 

outros carboxilatos, seja pela substituição dos ligantes axiais, no caso o cloreto, 

por outro haleto ou bases de Lewis. Neste trabalho, o Ru2-act foi utilizado como 

material de partida para os complexos derivados contendo FAINEs. 

 

4.1. Síntese e Caracterização dos Complexos [Ru2(cet)4Cl] e [Ru2(fen)4Cl] 

Os resultados de análise elementar (C, H, Cl) e ICP-AES (Ru) para os 

novos complexos Ru2-cet e Ru2-fen são mostrados na Tabela 1. Esses dados são 

coerentes com a substituição dos quatro ligantes acetatos do complexo precursor 

pelos carboxilatos derivados dos FAINEs, de acordo com a equação genérica (8) 

abaixo. No entanto, o resultado de %Ru para o complexo Ru2-fen sugere que a 

amostra possa conter impurezas de fármaco livre. 

 

[Ru2(O2CCH3)4Cl] + 4RCO2H                [Ru2(O2CR)4Cl] + 4 CH3CO2H (8) 
 água/etanol 

 

A quantidade de moléculas de água de hidratação, para esses dois 

complexos, foi estimada levando-se em consideração o melhor ajuste para os 

cálculos da análise elementar, e a sua confirmação foi obtida com o auxílio de 

técnicas termogravimétricas (conforme será relatado no item 4.1.6 a seguir).  

 

Tabela 1 – Análises Elementares para os complexos Ru2-cet e Ru2-fen. 

Complexo 
%C %H %Cl %Ru 

Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. 

[Ru2(cet)4Cl]2H2O 59,5 59,7 4,4 4,4 3,2 2,8 14,5 15,7 
[Ru2(fen)4Cl]3H2O 59,3 58,9 4,7 4,4 2,9 2,7 13,9 15,5 
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Testes qualitativos de solubilidade foram realizados em diferentes 

solventes orgânicos e água, e os resultados encontram-se na Tabela 2. Os dois 

complexos são insolúveis em água e o Ru2-cet é solúvel na maioria dos solventes 

orgânicos, enquanto que o Ru2-fen é solúvel apenas em DMSO e DMF. 

 

Tabela 2 – Testes de solubilidade dos novos complexos sintetizados 

Solventes 
Complexos 

[Ru2(cet)4Cl] [Ru2(fen)4Cl] 

água I I 
etanol e metanol S I 
acetona S I 
acetonitrila S I 
clorofórmio S I 
dmso S S 
dmf S S 
propanol P.S. I 
n-octanol P.S. I 
éter etílico P.S. I 
n-hexano P.S. I 

(S) solúvel; (I) insolúvel; (P.S.) pouco solúvel 
 
 

4.1.1. Espectros de Absorção Eletrônica 

Os espectros eletrônicos dos tetracarboxilatos de dirutênio(II,III) são 

caracterizados principalmente por duas bandas: uma bem intensa na região do 

visível (425-480 nm) que é atribuída à transição (Ru-O,Ru2)  *(Ru2), e outra 

banda, menos intensa, na região do infravermelho próximo (960-1100 nm) 

atribuída à transição (Ru2)  *(Ru2) [30]. 

Nos espectros eletrônicos dos complexos Ru2-cet e Ru2-fen no estado 

sólido (Figura 10) podem-se observar estas duas principais bandas, que fornecem 

fortes indícios da formação dos complexos propostos. 

Os complexos do tipo [Ru2(O2CR)Cl] no estado sólido formam cadeias 

poliméricas, sendo o ligante axial (cloreto) o responsável pela ponte entre as duas 

unidades de [Ru2]
5+. No entanto, em solução a cadeia polimérica é quebrada e 

moléculas do solvente podem-se coordenar às posições axiais [1]. Em solventes 

não coordenantes, como o diclorometano, a principal banda do visível desloca-se 

para maior energia (~450 nm), se comparada com a do espectro no estado sólido, 

enquanto que em solventes coordenantes polares, como metanol, o 

deslocamento deste mesma banda é mais significativo (~430 nm). Em presença 
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de excesso de cloreto em solução, o espectro é semelhante aos dos sólidos 

(~470 nm). Com base nesses resultados, conclui-se que podem existir três 

cromóforos em solução, a espécie catiônica, [Ru2(O2CR)4(S)2]
+,  a neutra 

[Ru2(O2CR)4(S)Cl], e a aniônica, [Ru2(O2CR)4Cl2]
- [29]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 – Espectro Eletrônico dos complexos [Ru2(cet)4Cl] (a) e [Ru2(fen)4Cl] (b) 
no estado sólido 

 

 

Os espectros eletrônicos do complexo Ru2-cet em solução de metanol 

(met) e acetonitrila (acn) (Figura 11), e do complexo Ru2-fen em dmso e dmf 

(Figura 12), mostram que a banda do visível (transição   *) é deslocada para 

menores comprimentos de onda, se comparada com os respectivos espectros no 

estado sólido (Figura 10); no entanto, em acetonitrila o deslocamento é muito 

menor se comparado com o espectro em metanol.  
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Figura 11 – Espectros Eletrônicos do complexo Ru2-cet em acetonitrila (a) e 
metanol (b) em diferentes concentrações 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12 – Espectros Eletrônicos do complexo Ru2-fen em dmf (A) e dmso (B) 
em diferentes concentrações 

 

Com base nestas observações, e as relatadas anteriormente, sugere-

se a formação predominante da espécie neutra, monosubstituída, em acetonitrila, 

[Ru2(cet)4(acn)(Cl)], e de uma espécie catiônica, bisubstituída, [Ru2(cet)4(met)2]
+ 

em metanol. Já, no caso dos solventes dmso e dmf, o cromóforo predominante 

nos dois casos deve ser a espécie neutra, monosubstituída, [Ru2(fen)4(S)Cl]. Foi 

observado, também, nestes espectros em solução, que a redução da intensidade 

da banda da região do infravermelho próximo (transição   *) é bastante 

significativa se comparada com seus respectivos espectros eletrônicos no estado 

sólido. Todas estas observações estão em concordância com estudos realizados 

pelo grupo com complexos análogos [27,47].  

300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

 

 
a

b
s

(nm)

 5x10
-4
 mol/L

 1x10
-4
 mol/L

 1x10
-5
 mol/L

460

319

252

(a)

300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

 

 

 (nm)

 1x10
-3
 mol/L

 5x10
-4
 mol/L

 1x10
-5
 mol/L

430

253

333

~ 990

(b)

300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

 

 

a
b

s

 (nm)

 5x10
-4
 mol/L

 2x10
-4
 mol/L

 5x10
-5
 mol/L

449

570

284

(a)

300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

 

 

 (nm)

 5x10
-4
 mol/L

 2x10
-4
 mol/L

 5x10
-5
 mol/L

441

~570

287

(b)



- 56 - 

Além dessas duas principais bandas, cálculos teóricos [28,127] 

preveem um grande número de transições abaixo de 350 nm. Estas previsões 

estão em concordância com os dados experimentais aqui observados (Figura 11 

e 12) que indicaram a presença de uma banda (ou de um ombro dependendo do 

solvente) com max ~ 300 nm. Estudos para o complexo [Ru2(O2CPr)4Cl] 

confirmaram que esta banda/ombro recebe forte contribuição dos ligantes axiais e 

pode ser atribuída a uma transição eletrônica de transferência de carga ligante-

metal, (Cl)  *(Ru2), porém uma possível contribuição da transição (Cl)  

*(Ru2) também não pode ser descartada. A troca do ligante axial cloreto por íons 

brometo e iodeto provoca um significativo desvio do max desta banda para o 

vermelho [127]. Cálculos teóricos para os complexos [Ru2(O2CCH3)4X2]
-, onde X = 

Cl, Br e I, foram divulgados recentemente e confirmaram essa atribuição [128]. 

Outra absorção, não menos importante, para os complexos dos tipos 

[Ru2(O2CR)4]
+ é aquela da região do visível (um ombro em ~ 550 nm), também 

observada aqui, para os complexos Ru2-cet (Figura 11) e Ru2-fen (Figura 12). A 

atribuição desta banda/ombro é um pouco mais difícil por se tratar de uma 

transição proibida [127], porém cálculos teóricos sugerem contribuição de duas 

transições eletrônicas: (Ru-Cl)  *(Ru2) e *(Ru2)  * (Ru-O) [30,128]. 

As atribuições das principais absorções observadas, para os dois 

complexos em solução e no estado sólido, estão resumidas na Tabela 3. 

 

Tabela 3 – Atribuição das transições eletrônicas observadas para os complexos 
Ru2-cet e Ru2-fen no estado sólido e em solução (acetonitrila e metanol) 

 (nm) / ¥ (cm-1 mol-1 L) 
Atribuição Ref. 

[Ru2(cet)4Cl] [Ru2(fen)4Cl] 

1090 / -.- 1050 / -.- (Ru2)  * (Ru2) 27,30,128 

~ 570 (acn) / 200 
~ 545 (met) / 160 

570 (dmf) / 510 
~ 570 (dmso) / 220 

(Ru-Cl)  *(Ru2) 

*(Ru2)  * (Ru-O) 

*(Ru2)  * (Ru-O) 

 
30,128 

465 / -.- 
460 (acn) / 1200 
430 (met) / 680 

450 / -.- 
449 (dmf) / 1420 
441 (dmso) 1160 

(Ru-O,Ru2)  *(Ru2) 27,30,128 

319 (acn) / 4900 
~ 333 (met) / 1300 

não observado 
 

(Cl)  *(Ru2) 

(Cl)  *(Ru2) 
27,128 

252 (acn) / 93100 
253 (met) / 78600 

284 (dmf) / 10400 
287 (dmso) / 13900 

transição intraligante 129,130 

(¥) absortividade molar (valores aproximados) 
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4.1.2. Medidas de Condutância Molar 

Os complexos do tipo [Ru2(O2CR)4Cl] podem apresentar diferentes 

cromóforos em solução dependendo do solvente utilizado. Estudos reportados na 

literatura [28,127] indicaram que o complexo  [Ru2(O2CCH3)4Cl] dissolvido em 

água, ou em metanol, se comporta como eletrólito do tipo 1:1, ou seja, as duas 

posições axiais do complexo são coordenadas por moléculas de solvente (S), 

gerando em soluções as espécies  [Ru2(O2CCH3)4(S)2]
+ e Cl-. Por outro lado, 

quando o complexo é dissolvido em acetonitrila, ou em diclorometano, apenas 

uma das posições é coordenada pelo solvente, gerando uma espécie 

monosubstituída, isto é, o não-eletrólito, [Ru2(O2CCH3)4(S)Cl]. Cabe lembrar que a 

presença desses diferentes cromóforos afeta a posição da principal banda do 

visível no espectro eletrônico.  

As medidas de condutância molar (Tabela 4) confirmaram os 

cromóforos propostos anteriormente para os dois complexos sintetizados nos 

diferentes solventes estudados. Em solução, o complexo Ru2-cet se comporta 

como eletrólito 1:1 na presença de metanol, devido à formação da espécie 

[Ru2(cet)4(met)2]
+, e não-eletrólito em acetonitrila, devido à formação de 

[Ru2(cet)4(acn)Cl]. Já o complexo Ru2-fen, que é solúvel apenas nos solventes 

dmf e dmso, se comporta como não-eletrólito nos dois solventes. Os valores de 

condutância obtidos foram comparados com os dados disponíveis na literatura 

[131,132] para eletrólitos do tipo 1:1. 

 

 Tabela 4 – Valores de condutância molar obtidos para os complexos e faixa 
esperada para eletrólitos 1:1 nos diferentes solventes orgânicos 

Solventes 
M (S.cm2 mol-1) 

Ru2-cet Ru2-fen Faixa para eletrólitos 1:1 [131,132] 

metanol 73,9 Insolúvel 80-115 
acetonitrila 3,1 Insolúvel 92-200 
dmso * 12,2 50-70 
dmf * 8,2 65-90 

(*) valor não obtido 
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4.1.3. Medidas de Susceptibilidade Magnética 

O comportamento magnético dos complexos sintetizados foi invetigado 

através das medidas de susceptibilidade magnética. O ensaio foi realizado em 

temperatura ambiente (25 ºC) e a partir das massas das amostras, pesadas com 

e sem a influência de campo magnético, foi possível determinar os valores de 

susceptibilidade magnética molar (M), momento magnético efetivo (µef), e número 

de elétrons desemparelhados para os complexos Ru2-cet e Ru2-fen utilizando-se 

as equações  (1-5).  

Os dados obtidos (Tabela 5) para os dois complexos estão em 

concordância com os valores estabelicidos para complexos de dirutênio(II,III) (3,8 

a 4,4 M.B.) [133] que indicam a presença dos três elétrons desemparelhados com 

a seguinte distribuição eletrônica: 2 4 2 (* *)3. 

 
Tabela 5 – Valores obtidos para as medidas de susceptibilidade magnética dos 
complexos sintetizados 

Complexo 
m (mg)  (mg)  (mg) M  10-3 

(CGS/mol) 
ef 

(M.B.) a p a p a P 

[Ru2(cet)4Cl]2H2O 20,1 20,4 1,3 2,2 0,9 0,9 6,7 4,0 
[Ru2(fen)4Cl]3H2O 20,8 22,3 1,3 2,5 0,9 0,9 5,9 3,8 

(m) massa na ausência do campo magnético; (a) amostra; (p) padrão 
 

4.1.4. Espectros Vibracionais FTIR e Raman  

Os espectros FTIR e Raman dos complexos sintetizados e dos seus 

respectivos fármacos isolados estão disponíveis nas Figuras 13-16, e uma 

atribuição tentativa baseada na literatura, está disponível na Tabela 6. 

As principais bandas dos fármacos, exceto aquelas que envolvem o 

grupamento acido carboxílico, foram observadas, sem deslocamentos 

significativos de frequências, nos espectros FTIR e Raman dos seus respectivos 

complexos de dirutênio. A desprotonação do fármaco e a sua coordenação ao 

núcleo dimetálico é confirmada pelo desaparecimento das principais bandas 

relativas ao grupamento ácido carboxílico, a saber: estiramento (C=O); 

deformação no plano e fora do plano (COH); e deformação (C-COH) (Tabela 6). 
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Figura 13 – Espectros Vibracionais na Região do Infravermelho do Hcet e Ru2-cet 
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Figura 14 - Espectros Vibracionais na Região do Infravermelho do Hfen e Ru2-fen 
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Figura 15 – Espectros Vibracionais Raman do Hcet e Ru2-cet 
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Figura 16 – Espectros Vibracionais Raman do Hfen e Ru2-fen 
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Um dos principais modos vibracionais para a caracterização dos 

tetracarboxilatos de dirutênio(II,III) são os estiramentos simétricos (s) e 

antisimétricos (a) do grupamento carboxilato (COO-), que devem ocorrer na faixa 

de 1330-1460 cm-1 e 1440-1650 cm-1, respectivamente, e os estiramentos que 

envolvem o rutênio e os ligantes,  (Ru-O) e  (Ru-Cl), que costumam estar 

localizados na região de baixa frequência (500-140 cm-1) [127,134]. Esses 

principais modos vibracionais para os dois complexos sintetizados são 

observados nas Figuras 13-16 e suas atribuições encontram-se na Tabela 6. No 

entanto, uma avaliação minuciosa dos espectros FTIR e Raman do complexo 

Ru2-fen sugere uma pequena contaminação da amostra com o seu respectivo 

fármaco livre (Hfen), pois é observado um ombro na região de 1700 cm-1, (C=O) 

(Figura 15) e uma banda de pequena intensidade em 613 cm-1, (COH) (Figura 

16), as quais não deveriam aparecer nos espectros do complexo. 

O grupamento carboxilato é um ligante que pode se coordenar a íons 

metálicos por três modos diferentes: monodentado, bidentado quelato e bidentado 

ponte. No caso particular dos complexos de dirutênio, a coordenação ocorre via 

ponte bidentada. A geometria dos átomos no R-COO- é tal que permite com que 

os dois átomos de oxigênio do ânion se coordenem simultaneamente aos dois 

íons metálicos, formando uma ponte entre eles, e estabilizando as múltiplas 

ligações rutênio-rutênio. Este modo de coordenação pôde ser confirmado para os 

dois complexos sintetizados, pois a diferença () entre as frequências dos 

modos vibracionais dos estiramentos simétricos (s) e antisimétricos (a) do 

grupamento carboxilato (COO-) estão dentro da faixa esperada para esse tipo de 

coordenação (51 a 75 cm-1) [30,135], sendo  = 65 e 62 cm-1 o valor obtido para 

Ru2-cet e Ru2-fen, respectivamente. 
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Tabela 6 – Atribuição tentativa das principais bandas observadas (abaixo de 1700 cm-1) nos espectros do infravermelho FTIR e 
Raman para o Ru2-cet, Hcet, Ru2-fen e Hfen 

Bandas 
Vibracionais 

Ru2-cet (cm-1) Hcet (cm-1) (Ref. 136) Ru2-fen (cm-1) Hfen (cm-1) (Ref. 137) 

FTIR Raman FTIR Raman FTIR Raman FTIR Raman 

(C=O) (ácido) -------- -------- 
1698 vs 
(1697) 

-------- 1709 sh -------- 
1709 vs 
(1709) 

-------- 

(C=O) (cetona) 1657 s 1656 m 
1657 vs 
(1655) 

1652 s 
(1657) 

1680 vs 1677 m 
1680 vs 
(1678) 

1674 m 
(1680) 

(C-C, C=O)     
1605 vs 

1581 mw 
 

1605 ms 
(1604) 

1583 mw 
(1583) 

 

(C-C anel) 
1596 m 
1578 m 

1594 s 
1580 sh 

1598 m 
(1599) 1583 

sh (1584) 
1576 m 
(1576) 

1596 s 
(1601) 

1577 sh 
(1588) 

 

1560 w 
1516 vw 

1598 vs 

1560 w 
(1563) 

1537 vw 
(1543) 

1594 vs 
(1597) 

(C-C anel), (CH3) 1482 sh 1483 sh 
1480 w 
(1481) 

1483 w 
(1484) 

1485 sh 1486 vw 
1487 mw 

(1487) 
1487 vw 
(1489) 

a(COO
-
) 1472 s 1476 w -------- -------- 1468 w  --------  

(CH3) 1458 s 1457 sh 
1458 m 
(1457) 

1455 vw 
(1462) 

    

(CH2), (C2H2, OCCH)     1439 s 1450 vw 

1452 vw 
(1451) 
1435 s 
(1434) 

1450 vw 
(1453) 

(C-C anel) 
1447 s, 1436 

sh 
1446 w 

1445 m 
(1444) 

1441 vw 
(1434) 

    

(C-C anel) (C-C-H) sobreposto 1419 vw 
1419 m 
(1421) 

------- (-------)   1412 sh (----)  

s(COO
-
) 1407 vs 1408 w -------- -------- 1406 ms  --------  

(CH2, C-OH), (C-C)     Sobreposto 1400 vw 
1402 s 
(1403) 

1400 vw 
(1401) 

(CH3) 1382 sh -------- 
1381 sh 
(1382) 

------- (1382)     

(Ccarboxila-C-H) 1372 m -------- 1370 m -------- (-------)     
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(1370) 

(C-CH, C-OH)     1359 s  

1366 mw 
(1366) 

1350 mw 
(1350) 

 

(C-H anel), (C-C anel) 
1322 s 

 
~ 1309 sh 

1322 m 
(1320) 

1306 sh 
(1309) 

1319 vw 
(1321) 

1301 vw 
(1306) 

1317 s    

(CH2, CCC)     1292 vw  
1298 vw 
(1298) 

 

 (C anel), (C-

C(cetona)-C) 
1285 s 1283 w 

1282 s 
(1285) 

1284 vw 
(1281) 

-------- -------- -------- -------- 

(CH anel) sobreposto 1265 vw 
1262 sh 
(1260) 

1256 w 
(1262) 

    

(CC) -------- -------- -------- -------- -------- 1277 s -------- 
1275 s 
(1279) 

(CCH)       
1267 s 
(1267) 

 

(C-O-M) 1254 s 1255 sh -------- -------- 1246 s  --------  

(COH) -------- -------- 
1226 m 
(1228) 

1218 vw 
(1223) 

-------- -------- 
1242 s 
(1242) 

1239 mw 
(1242) 

(C anel, C-C(cetona), 

C-CH) 
1198 m 1196 m 

1196 w 
(1196) 

1191 m 
(1198) 

1198 mw  
1198 mw 

(1198) 
1199 vs 
(1201) 

(C anel-CH) 
 

1178 m 
 

1175 w 

1180 sh 
(1182) 
1175 w 
(1175) 

 
1176 w 
(1180) 

 1158 w 

1182 w 
(1182) 

1174 mw 
(1774) 

1178 vw 
(1182) 
1163 w 
(1165) 

(CH anel) 1160 sh 1160 w 
1156 vw 
(1158) 

1154 w 
(1160) 

  1165 vw (--)  

(C anel) 1139 m 1137 mw 
1135 w 
(1135) 

1133 w 
(1138) 

    

(CCH), (CC)     1117 vw  
1119 vw 
(1119) 

 

(CH anel) 1102 sh 1102 vw 
1106 vw 
(1106) 

1105 vw 
(1108) 

    

(CH3); (C-CH3) (CCH) 1076 m 1077 vw 1076 m 1077 vw 1076 vw  1076 vw  
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(1078) (1081) (1076) 

(CH3) 
1066 sh, 
1041 w 

-------- 
1060 m 
(1061) 

------- (1066) 1061 mw  
1061 mw 

(1061) 
1059 w 
(1061) 

(CCC, CCH)     1039 vw 1038 ms 
1040 w 
(1038) 

1039 w 
(1041) 

(CCC), (CC, C-O)     1022 vw  
1022 vw 
(1022) 

 

(CH anel) 1026 w 1024 m 
1025 vw 
(1026) 

1025 w 
(1028) 

    

(C anel); 

(CH3) 

1015 sh 
999 m 

 
998 vs 

 

1004 m 
(1003) 

994 w (993) 
987 w (987) 

1000 s 
(1005) 

996 sh (996) 
986 sh (------) 

1007 vw 
995 w 

997 s 
1007 vw (----) 
992 w (992) 

998 s (998) 

(CH3); (C anel) 969 m 970 vw 967 s (968) 967 vw (970) 978 w    

(HCCH); (CC) 955 m 954 sh     
955 s (955); 
897 sh (892) 

 

(C anel) 
932 w 

908 sh, 899 
m 

926 vw 
901 w 

928 m (929) 
916 m (916) 

927 vw  
(934) 

915 vvw 
(918) 

945 w 
916 vw 

 
945 vw (----) 
914 vw (----) 

 

(CH3) 
876 vw, 869 
sh, 851 sh 

853 w   841 vs  858 vw (856) 853 w (856) 

(COH); (COOH) -------- -------- 865 m (866) 862 w (867) -------- -------- 968 s (968) 967 (vw) 970 

(CCCH); (CH2)     766 vs 775 s 
829 s (829)  
766 vs (766) 

826 w (828) 
773 s (766) 

 (CH anel) 824 m 826 w 827 m (827) 825 w (832)     

(CH anel) 810 sh -------- 812 m (811) 810 w (814)   804 sh (---)  

(CH3); (CH anel) 
789 m 
771 m 

790 w 
775 w 

788 m (787) 
773 m (773) 

787 w (790) 
772 w (776) 

    

(CCCC); (CH2)     723 w  725 m (725)  

(CH anel) 
sobreposto 

700 sh 

722 m 
707 sh, 704 

sh 

718 vs (717) 
704 s (703) 

722 w (718) 
702 m (708) 

  713 sh (----)  

s(COO
-
); (COO

-
) 

715 vs 
665 sh 

-------- 
 

-------- 
-------- 

-------- 
-------- 

696 s    

(COH); (COOH) -------- -------- 690 s (691) 690 sh (696) -------- -------- 
688 m (689) 
676 sh (663) 
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579 m (579) 

(C anel) 645 s 643 vw 642 s (642) 637 w (642) 
656 s 
633 s 

638 w 638 s (--) 637 w (--) 

(COH) -------- -------- 614 m (614) 614 w (621)  613 w 615 vw (----) 613 w (615) 

(C anel); (C anel-
C(carboxila) 

609sh,602sh, 
594 w, 590  
sh, 584  sh 

523 w,519 w 

614 mw 
590 w 

521 m,br 

608 sh (608) 
587 vw (588) 

 

609 sh (608) 
586 w (593) 

 
  

607 vw (----) 
563mw (563) 

 

(COH) -------- -------- 513 w (514) 516 w (518)   
511 mw 

(511) 
499 vw (505) 

(COO) 

573sh, 
569sh, 558 
sh, 547 sh, 
542 w, 532 
w, 507sh, 

498sh,490 sh 

 
541 sh, 533 

sh 
-------- -------- 

592 sh, 574 
sh,565 w,544 

sh,530 w, 
507 sh 

 -------- -------- 

(Ru-O) 485 s -------- -------- -------- 484 m    

(COO) 

478sh, 469 
sh, 457vw, 

453sh 
-------- -------- -------- sobrepostas    

 (C anel) 

446 w, 440 
w, 433 w, 

425 w 
423sh, 417 w 

438 vw 
 

449 m (450) 
440 m (441) 

449 w (453) 
435 w (------) 

444 vw 
438 vw 
430 vw 

 
445 vw (----) 
438 vw (----) 
430 vw (----) 

 

(CCCH, CCCC, CCC)     
463 vw 
418 vw 

 
463 vw (458) 
415 vw (418) 

 

(C-C-OH) -------- -------- 
426 w (427) 
-------- (------) 

426 w (430) 
403 w (408) 

    

(COO) -------- 365 sh -------- --------     

(Ru-Ru) -------- 335 vs -------- --------  342 vs   

(CH3-C anel); (O=C 
anel) 

-------- 284 w -------- 284 w (290)  282 vw  279 vw (--) 

(CH3-C-C=O) -------- -------- -------- 256 w (259)    231 vw (--) 

(C(cetona)-C(anel)- 
C(CH3) 

-------- 226 w -------- 214 m (220) -------- -------- -------- -------- 

(Ru-Cl) -------- 176 w -------- --------  181 w   

br = larga; m = media; sh = ombro; s = forte; v = muito; w = fraca 
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As duas bandas intensas, 1254 cm-1 (Ru2-cet) e 1246 cm-1 (Ru2-fen), 

observadas apenas nos espectros FTIR dos dois complexos podem estar 

relacionadas a algum modo vibracional relativo ao C-O-Ru, uma vez que a 

deformação no plano do C-O-H do Hcet e Hfen aparecem em 1226 cm-1 e 1242 

cm-1 respectivamente, e a substituição do hidrogênio pelo metal desloca essa 

banda para maiores frequências. 

Os modos vibracionais referentes aos núcleos dimetálicos, (Ru-Ru), 

dos complexos Ru2-cet e Ru2-fen podem ser observados nos espectros Raman 

em 335 e 342 cm-1, respectivamente. Já os modos vibracionais (Ru-O) podem 

ser atribuídos às bandas em 485 cm-1 (Ru2-cet) e 484 cm-1 (Ru2-fen), e as bandas 

de baixa intensidade 176 cm-1 (Ru2-cet) e 181 cm-1 (Ru2-fen), presentes nos 

espectros Raman, podem ser atribuídas aos modos vibracionais (Ru-Cl). 

 

4.1.5. Difratogramas de Raios X 

O complexo [Ru2(O2CCH3)4Cl] pertence ao sistema monoclínico, com 

os seguintes parâmetros de célula unitária: a = 8,207 Å, b = 7,440 Å, c = 11,320 Å 

e β = 95,46º, conforme estrutura do monocristal [138,139,140]. O difratograma de 

raios X do pó, relatado pelo nosso grupo mostra a existência de picos intensos e 

finos que evidenciam a natureza cristalina do material obtido em nossas sínteses. 

O pico mais intenso está localizado em 13,02 que corresponde a uma distância 

interplanar de 6,8 Å, valor que está muito próximo ao calculado (7,3 Å) com base 

nos comprimentos das ligações de Ru-Cl (2,5 Å) e Ru-Ru (2,3 Å) [27]. 

Nas Figuras 17 e 18 são apresentados os difratogramas de raio X dos 

complexos Ru2-cet e Ru2-fen, assim como os de seus respectivos fármacos de 

origem. 

O difratograma do [Ru2-cet] (Figura 17) é característico de material 

não-cristalino, diferentemente do seu fármaco de partida (Hcet) que apresenta 

difratograma característico de material cristalino. A ausência de picos 

característicos do Hcet no difratograma do complexo indica que o produto 

formado não contém impurezas de cetoprofeno.  

Já o difratograma do complexo Ru2-fen (Figura 18) apresenta certo 

grau de cristalinidade e as posições destes picos coincidem com os picos do 
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fármaco Hfen em sua forma pura, sugerindo que o produto formado possa estar 

contaminado com o seu fármaco de origem.  
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Figura 17 - Difratograma de raio X de pó do [Ru2(cet)4Cl] e do cetoprofeno 
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Figura 18 - Difratograma de raio X de pó do [Ru2(fen)4Cl] e do fenbufeno 
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4.1.6. Análises Térmicas 

Não existe uma grande quantidade de trabalhos na literatura sobre a 

estabilidade térmica dos [Ru2(O2CR)4Cl], e mesmo com os poucos trabalhos 

disponíveis [27,47,141,142] ainda não se pôde propor um mecanismo único para 

o processo de decomposição térmica desses complexos, no entanto sugere-se 

que a primeira etapa de decomposição deva estar relacionada a quebra dos 

ligantes equatoriais. 

Os resíduos resultantes da decomposição térmica de diferentes 

complexos [Ru2(O2CR)4Cl], inclusive contendo FAINEs, foram investigados pelo 

nosso grupo [27,47] e concluiu-se que o resíduo metálico formado está 

relacionado basicamente com a temperatura e a atmosfera da combustão, 

podendo haver formação de óxido de rutênio (IV) ou rutênio metálico. 

A decomposição térmica dos dois novos complexos sintetizados (Ru2-

cet e Ru2-fen), assim como dos seus respectivos fármacos (Hcet e Hfen), foi 

investigada por TG/DSC/MS em atmosfera inerte de nitrogênio, e as suas 

respectivas curvas de análise térmica estão disponíveis nas imagens a seguir 

(Figuras 19-26). 

Analisando inicialmente as curvas TG, DTG e DSC do fármaco Hcet 

(Figura 19) pôde-se observar que a sua decomposição térmica ocorre em duas 

etapas, sendo a primeira observada no intervalo entre 200 e 310 ºC, com pico 

DTG em 301 ºC; e a segunda etapa ocorre entre 310 e 1000 ºC. É na primeira 

etapa, que se observa a maior perda de massa (82%) a qual correspondente a 

um evento endotérmico (285 J g-1) atribuído à decomposição do fármaco, vide a 

liberação de gases (água e gás carbônico) durante esta mesma faixa de 

temperatura (Figura 20). Na segunda etapa ocorre perda de 12% de massa sendo 

que a perda de massa global de todo o processo corresponde a 

aproximadamente 94%. O evento endotérmico observado em 94 ºC da curva DSC 

corresponde ao processo de fusão do fármaco [143,144] e o valor da variação de 

entapia de fusão (Hf) obtido experimentalmente (70 J g-1) está próximo do valor 

encontrado na literatura (84  6 J g-1) [145]. 
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Figura 19 – Curvas TG/DTG/DSC do complexo Hcet em atmosfera de N2 
 

 

Figura 20 – Espectros de massa dos fragmentos m/z 18 (H2O) e 44 (CO2) obtidos 
durante a anaílse térmica do Hcet em N2. 

 

O resultado da análise térmica (Figura 21) do fármaco Hfen mostrou 

que a sua decomposição em atmosfera inerte não é completa uma vez que a 

perda de massa global foi de apenas 84%. Este fármaco, assim como o Hcet, 

apresenta também duas etapas de decomposição: a primeira, observada entre 

200 e 320 ºC (pico DTG em 317 ºC), com perda de massa de 65%; e a segunda 
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com início após 320 ºC e término em aproximadamente 600 ºC com perda de 

massa de 19%. Nota-se ainda que o primeiro evento endotérmico em 190 ºC 

corresponde ao processo de fusão do fármaco com valor de Hf = 147 J g-1 

[145,146] e o segundo evento endotérmico de 409 J g-1 corresponde à primeira 

etapa de decomposição do fármaco, com emissão de gás carbônico e água 

(Figura 22). 

 

 

Figura 21 – Curvas TG/DTG/DSC do fármaco Hfen em atmosfera de N2 

 

 

 

Figura 22 – Espectros de massa dos fragmentos m/z 18 (H2O) e 44 (CO2) obtidos  
durante a anaílse térmica do Hfen em N2. 
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Já as curvas de análises térmicas (Figura 23) do complexo Ru2-cet 

indicaram que a sua decomposição em atmosfera inerte de nitrogênio ocorre em 

três etapas. A primeira (até 200 ºC) é associada à perda das duas moléculas de 

água de hidratação (4%), cujo valor está próximo ao valor calculado teoricamente 

(3%). A segunda etapa corresponde ao processo de decomposição térmica do 

complexo, provavelmente relacionado à decomposição dos ligantes equatoriais. 

Nesta etapa, que ocorre entre 200 e 310 ºC (com pico máximo em 291 ºC) 

observa-se uma perda de massa adicional de 54% e um evento endotérmico de 

181 J g-1. Por fim, na terceira é observada uma perda de massa adicional de 12%, 

totalizando o valor de 70% de perda de massa para o processo global. 

 

 

Figura 23 – Curvas TG/DTG/DSC do complexo Ru2-cet em atmosfera de N2 
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Figura 24 – Espectros de massa dos fragmentos m/z 18 (H2O) e 44 (CO2) obtidos 
durante a anaílse térmica do Ru2-cet em N2. 

 

Finalmente, para o complexo Ru2-fen, as curvas de análise térmicas 

(Figura 25) sugerem, também, três etapas da decomposição térmica do 

complexo. Sendo que a primeira etapa, com perda de 4% em massa (até 200 ºC), 

corresponde à eliminação de três moléculas de água de hidratação (4,1%). A 

segunda etapa (200 e 320 ºC) corresponde a um processo endotérmico 

equivalente a 609 J g
-1

 o qual pode ser atribuído ao processo inicial de 

decomposição do complexo (perda de 44% em massa). A terceira, e ultima etapa, 

que ocorre a partir de 325 ºC pode estar associada ao processo de decomposição 

dos resíduos, sendo observada uma perda adicional de 18% em massa, 

perfazendo a perda de toda análise térmica em aproximadamente 67%. 

 

 
Figura 25 – Curvas TG/DTG/DSC do complexo Ru2-fen em atmosfera de N2 
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Figura 26 – Espectros de massa dos fragmentos m/z 18 (H2O) e 44 (CO2) obtidos 
durante a anaílse térmica do Ru2-fen em N2. 

 

Nota-se também (Figura 25) que é observado um pequeno evento 

endotérmico em aproximadamente 190 ºC, o qual pode estar associado à fusão 

do Hfen. Este evento fornece grandes indícios de que a amostra do Ru2-fen pode 

estar contaminada com traços de Hfen em sua forma pura, confirmando assim as 

evidências que foram apresentadas ao longo da caracterização deste complexo. 

Levando em consideração os estudos anteriores em nosso grupo 

[27,47] que confirmaram que os complexos do tipo Ru2-FAINEs tendem a formar 

RuO2 como resíduo final após sua decomposição completa, calculou-se o valor 

total correspondente a perda de massa para os complexos Ru2-cet (79,3%) e Ru2-

fen (79,6%) considerando-se a reação genérica (9) abaixo: 

 

[Ru2(FAINE)4Cl](s)             2 RuO2 + x H2O + y CO2 + outros produtos [H,C,O,Cl]  (9) 

 

Os valores obtidos experimentalmente estão um pouco acima dos 

valores calculados. Essa pequena diferença pode ser justificada pelo fato da 

análise térmica não ter sido realizada em atmosfera oxidante a qual favorece a 

decomposição e combustão do material. 
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4.1.7. Proposta das Fórmulas Estruturais para os Novos Ru2-FAINEs 

De acordo com os dados de caracterização dos complexos Ru2-cet e 

Ru2-fen, relatados anteriormente, a Figura 27 corresponde às suas propostas de 

formulas estruturais, e a Figura 28 correspondem às suas estruturas otimizadas 

com o auxílio do software HyperChem versão 7.51 para Windows. Na Tabela 7 

são apresentadas as fórmulas abreviadas, fórmulas moleculares e massas 

molares desses mesmos complexos e também dos outros dois complexos que 

foram estudados ao longo desta tese de doutorado. 

   

 

Figura 27 – Fórmulas Estruturais dos Complexos Ru2-cet e Ru2-fen 
 

 

 

Figura 28 – Fórmulas estruturais dos complexos Ru2-cet e Ru2-fen otimizadas 

pelo software HyperChem. Cores: branco (Ru), cinza (Cl), azul (C) e vermelho (O) 
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Tabela 7 – Fórmulas e massas molares dos complexos tetracarboxilatos de 
dirutênio(II,II) estudadas nesta tese de doutorado 

Complexos Tetracarboxilatos de Dirutênio (II,III) 

Fórmulas Abreviadas Fórmula Molecular 
Massa Molar 

(g/mol) 

Ru2-cet [Ru2(cet)4Cl]2H2O [Ru2(C16H13O3)4Cl]2H2O 1286,7 
Ru2-fen [Ru2(fen)4Cl]3H2O [Ru2(C16H13O3)4Cl3H2O 1304,7 
Ru2-ibp [Ru2(ibp)4Cl]½H2O [Ru2(C13H18O2)4Cl]½H2O 1067,7 
Ru2-act [Ru2(act)4Cl] [Ru2(C2H3O2)4Cl] 473,5 

 

 

4.2. Estudos Termodinâmicos da Reação de Substituição Axial para o Ru2-act 

Uma vez que um fármaco é administrado ao paciente, ele está 

susceptível às diversas reações químicas, e no caso dos compostos de 

coordenação que podem apresentar ligantes lábeis, as substituições dos ligantes, 

são as principais reações que podem ocorrer. Sabe-se que a concentração de 

cloreto na corrente sanguínea é relativamente alta (~ 100 mmol L-1) se comparada 

àquela do interior celular (3-20 mmol L-1) [147], desta forma, diferentes reações de 

substituição entre os ligantes água e cloreto podem ocorrer no organismo. Sendo 

assim, o estudo do equilíbrio da substituição dos ligantes axiais (água e cloreto) 

no complexo precursor é de grande importância e serve como parâmetro para os 

diferentes complexos de dirutênio(II,III) coordenados com os FAINES. 

A primeira etapa dos estudos termodinâmicos foi de investigar as duas 

reações sucessivas de equilíbrio, equação (10), sendo que as constantes de 

equilíbrio (Keq) foram determinadas para a primeira (K1) e segunda (K2) 

substituição axial do [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ na presença de íons cloreto. 

 
  [Cl

-
] [Cl

-
] 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+
            [Ru2(O2CCH3)4(H2O)Cl] + H2O           [Ru2(O2CCH3)4Cl2]

-
 + H2O (10) 

  K1  K2 
 

Inicialmente, as mudanças espectrais foram monitoradas partindo do 

complexo precursor na forma catiônica, [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+, sendo que o 

ligante cloreto, presente no complexo [Ru2(O2CCH3)4Cl] foi precipitado de acordo 

com a reação (11), assegurando a coordenação das duas posições axiais por 

moléculas de solvente, no caso, a água. 
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 AgPF6 

[Ru2(O2CCH3)4Cl]              [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]PF6 + AgCl(s) (11) 
  H2O 

 

Conforme já era esperado, à medida que são adicionados íons cloreto 

à solução do complexo catiônico, a sua principal banda da região do visível sofre 

um deslocamento de 425 nm para 435 nm (Figura 29). Esse deslocamento para 

menores energias sugere a substituição de uma molécula de água pelo ligante 

cloreto, dando origem a espécie neutra monossubstituida, [Ru2(O2CCH3)4(H2O)Cl]. A 

presença de dois pontos isosbésticos em 359 e 428 nm, observados para o 

intervalo de razão molar [Ru2]:Cl entre 1:0 e 1:90, indicam o primeiro equilíbrio 

(K1) entre as duas espécies em solução: a catiônica e a neutra. 
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Figura 29 – Espectros eletrônicos do [Ru2-act] (1 mmol L-1) em solução aquosa 
(pH ~ 5) na presença de diferentes concentrações de NaCl (0-90 mmol L-1) 

 

Na medida em que mais íons cloreto eram adicionados à solução, a 

principal banda do complexo continuou sofrendo um deslocamento para menores 

energias, até 443 nm (Figura 30), sugerindo a formação do segundo cromóforo, a 

espécie aniônica, [Ru2(O2CCH3)4Cl2]
-. A seleção de alguns espectros eletrônicos 

para o intervalo de razão molar [Ru2:Cl] entre 1:50 e 1:300, evidencia a formação 
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de dois novos pontos isosbésticos (375 e 431 nm) confirmando o segundo 

equilíbrio (K2) entre os cromóforos neutros e aniônicos. 
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Figura 30 – Espectros eletrônicos do [Ru2-act] (1 mmol) em solução aquosa (pH ~ 
5) na presença de diferentes concentrações de NaCl (50-300 mmol L-1) 

 

Nas Figuras 31 e 32 encontram-se as curvas da variação da 

absorbância em função da concentração de cloreto. As constantes de equilíbrio K1 

e K2 foram calculadas usando a equação (12) para os comprimentos de onda 440 

e 455 nm, respectivamente, onde abs = variação de absorbância em um dado , 

(abs)T é a variação de absorbância total em um dado , ou seja, ao atingir a 

saturação. 

][1

][)(









ClK

ClKabs
abs T               (12) 

 

Os valores encontrados para o K1 (18  1 mol-1 L) e para o K2 (3,5  0,2 

mol-1 L) indicaram que a constante do primeiro equilíbrio é cinco vezes maior que 

a segunda, ou seja, a substituição axial da primeira molécula de água pelo ligante 

cloreto é muito mais favorável que a segunda substituição axial. Nenhuma 
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alteração espectral significativa é observada para concentrações superiores a 2 

mol L-1 de íons cloreto. 
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Adj. R-Sq 0,99049

Value Standard Error

-- a 2,096 0,1003

-- b 18,25 1,17398

 

Figura 31 – Curva da variação da absorbância (440 nm) do Ru2-act (1 mmol L-1) 
em solução aquosa (pH ~ 5) em função da concentração de NaCl (0-0,4 mol L

-1
)  
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Figura 32 - Curva da variação da absorbância (455 nm) do Ru2-act (1 mmol L-1) 
em solução aquosa (pH ~ 5) em função da concentração de NaCl (0,1-2,0 mol L-1) 
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Apenas um trabalho, publicado em 1989 [148], foi encontrado na 

literatura sobre estudos de equilíbrio da substituição axial para o complexo 

precursor Ru2-act. Neste trabalho, os autores determinaram as constantes de 

equilíbrio K1 (15,0 mol-1 L) e K2 (3,7 mol-1 L) na substituição dos mesmos ligantes 

axiais. Os cálculos foram realizados utilizando um método dos mínimos 

quadrados não-lineares a partir da variação na absorbância em 290 nm em 

função da concentração de íons cloreto em solução. Apesar do procedimento 

experimental realizado deste trabalho ser diferente do encontrado na literatura, os 

valores obtidos estão bastante próximos. 

Esforços também foram feitos na tentativa de estudar a cinética da 

reação entre a troca desses ligantes axiais. No entanto, os estudos indicaram que 

a reação apresenta uma cinética muito rápida para ser mensurada, até mesmo 

usando baixas temperaturas (5 ºC) e a técnica de stopped-flow; praticamente, 

toda a reação já havia sido terminada em menos de 5 ms. Esse mesmo 

comportamento foi reportado na literatura [148]. 

A determinação dos três parâmetros termodinâmicos foi baseada nas 

reações de equilíbrio entre as substituições axiais em função da temperatura, 

para a variação de entalpia (H) e variação de entropia (S), e em função da 

pressão para a variação de volume (V) [149]. 

A variação da absorbância, para as duas soluções contendo diferentes 

razões molares de [Ru2-act]:[NaCl] (1:100 e 1:500), foi monitorada em função da 

temperatura (10-49 ºC) (Figuras 33A e 34A), e os valores de H e S, para as 

duas reações de substituição dos ligantes axiais (K1 e K2), foram calculados 

(Figuras 33B e 34B) baseados no coeficiente angular (H) e linear (S) da 

equação (13), conhecida também por equação de Gibbs-Helmholtz, onde R = 

8,314 J K-1 mol-1. 

 

º
1

ºln S
T

HKR   (13) 
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Figura 33 – Dependência da temperatura (10-49 ºC) no primeiro equilíbrio (K1) de 
[Ru2-act]:[NaCl]: espectros eletrônicos do Ru2-act (1 mmol L-1) em solução aquosa 

(pH ~ 5) na presença de NaCl (100 mmol L-1) (A); curva de Gibbs-Helmholtz (B) 
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Figura 34 – Dependência da temperatura (10-49 ºC) no segundo equilíbrio (K2) de 
[Ru2-act]:[NaCl]: espectros eletrônicos do Ru2-act (1 mmol L-1) em solução aquosa 

(pH ~ 5) na presença de NaCl (500 mmol L-1) (A); curva de Gibbs-Helmholtz (B) 
 

A variação da absorbância para as duas soluções com diferentes 

razões molares de [Ru2-act]:[NaCl] (1:100 e 1:500) também foi monitorada em 

função da pressão (5-150 MPa) à temperatura constante de 28 ºC (Figuras 35A  e 

36A), e os valores de V, para as duas reações de substituição dos ligantes  

axiais (K1 e K2), foram calculados (Figuras 35B e 36B) a partir do coeficiente 



- 82- 

 

 

 

angular da equação (14), sendo R = 8,314 cm3 MPa K-1 mol-1. Os valores dos três 

parâmetros termodinâmicos calculados para as duas reações de equilíbrio de 

substituição dos ligantes axiais estão disponíveis na Tabela 8. 

 

 ºln VPKRT constante (14) 
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Figura 35 – Dependência da pressão (5-150 MPa) no primeiro equilíbrio (K1) de 
[Ru2-act]:[NaCl]: espectros eletrônicos do Ru2-act (0,5 mmol L-1) em solução 
aquosa (pH ~ 5) na presença de NaCl (50 mmol L-1) (A); curva de RT ln K em 

função da pressão (B). 



- 83- 

 

 

 

 

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

430 440 450

0,60

0,63

0,66

a
b

s

 (nm)

a
b

s

 (nm)

 5 MPa

 50 MPa

 100 MPa

 150 MPa

440

0 20 40 60 80 100 120 140 160

2800

3000

3200

3400

3600

3800

4000

4200

4400

4600

R
 T

 l
n

 K
2

P (MPa)

Equation y = a + b*x

Adj. R-Squar 0,97989

Value Standard Erro

-- Intercept 2931,2636 77,1058

-- Slope 9,99563 0,824

 

Figura 36 – Dependência da pressão (5-150 MPa) no segundo equilíbrio (K2) de 
[Ru2-act]:[NaCl]: espectros eletrônicos do Ru2-act (0,5 mmol L-1) em solução 

aquosa (pH ~ 5) na presença de NaCl (250 mmol L-1) (A); curva de RT ln K em 
função da pressão (B). 
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Tabela 8 – Valores experimentais dos parâmetros termodinâmicos dos dois 
equilíbrios (K1 e K2) da reação de substituição dos ligantes axiais 

Parâmetros Primeiro Equilíbrio (K1) Segundo Equilíbrio (K2) 

ΔH° (kJ mol-1) -8,7  0,5 -11,4  0,5 

ΔS° (J K-1 mol-1) 
ΔV° (cm3 mol-1) 

-5,0  1,6 

-11,8  1,9 

-28,0  1,6 

-10,0  0,8 

 

Os valores das constantes de equilíbrio (K1 e K2), para cada 

temperatura e usados nas Figuras 33B e 34B, foram calculados a partir das 

equações disponíveis no Apêndice II levando em consideração as absortividades 

molares () em 430 e 440 nm para os três cromóforos do complexo em solução 

aquosa: catiônico, neutro e aniônico (Tabela III-1, Apêndice III). 

De acordo com os resultados obtidos, pôde-se concluir que a 

temperatura e a pressão apresentam efeitos opostos no equilíbrio das reações de 

substituição dos ligantes axiais (K1 e K2). O aumento da temperatura desloca o 

equilíbrio no sentido dos reagentes, ou seja, a formação de espécies aqua-

substituídas. Por outro lado, o aumento da pressão, desloca o equilíbrio no 

sentido direto da reação, ou seja, a formação de espécies cloro-substituídas.  

Baseados nos parâmetros termodinâmicos calculados e resumidos na 

Tabela 8 é possivel concluir que os equilíbrios são deslocados para a reação 

inversa com o aumento da temperatura, o que é esperado para reações 

exotérmicas (H < 0). Observa-se também que a reação do segundo equilíbrio é 

entalpicalmente mais favorecida que a do primeiro equilíbrio, o que é condizente 

com a formação de ligações axiais no cloro-rutênio se comparadas com as 

ligações aqua-rutênio. O valor de S < 0 sugere que os dois equilíbrios não são 

entropicamente favorecidos. O deslocamento do equilíbrio no sentido dos 

produtos, com o aumento da pressão, pode ser explicado com a diminuição do 

volume molar parcial (V < 0) dos produtos à medida que ocorre a substituição 

axial das moléculas de água por cloreto. 

  

4.3. Estudos de Interação com Aminoácidos: Cinética e Mecanismo 

Os complexos metálicos podem sofrer diferentes reações, sendo a 

substituição de ligantes, uma das principais reações que ocorrem no organismo. 

O papel da atividade biológica nesses complexos metálicos vai depender dos 
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vários fatores termodinâmicos e das suas propriedades cinéticas, sendo assim, 

investigar a reatividade de novos candidatos à metalofármacos, com moléculas 

presentes no meio biológico, é de fundamental importância para compreender o 

seu comportamento biológico in vitro e até mesmo in vivo [150]. 

Alguns trabalhos já foram relatados na literatura confirmando a 

possibilidade da substituição axial dos complexos tetracarboxilatos de 

dirutênio(II,III) por ligantes de interesse biológico que contêm diferentes átomos 

doares de elétrons (N-, S-, O-, P-) como por exemplo dmso [151], tiofeno (THT) 

[152], diferentes análogos de piridina [153], uréia [154], imidazol, indol e cafeína 

[155] e fosfanos [156]. 

O único estudo sobre a cinética da reação de substituição dos ligantes 

axiais foi realizado para o complexo [Ru2(O2CCH3)4]
+ em acetonitrila com 

diferentes ligantes fosfanos, PCy3 e PCy2Ph, onde Cy = ciclohexanil e Ph = fenil. 

O mecanismo dissociativo para a reação de substituição dos dois ligantes axiais 

foi proposto e as constantes de velocidades de segunda ordem para a primeira 

reação de substituição (103 mol-1 L s-1) assim como os parâmetros de ativação  

também foram calculados [157]. 

A cinética da reação de substituição dos ligantes equatoriais acetatos 

[158] ou propionatos [159] por íons oxalatos também foi investigada para 

complexos tetracarboxilatos de dirutênio(II,III). Os resultados indicaram que a 

reação ocorre em três etapas, sendo a primeira (rápida) e a segunda (lenta) 

atribuída à substituição do primeiro e segundo ligante, e a terceira etapa atribuída 

à decomposição do produto formado [159].  

Em sua tese de doutorado, Ribeiro [27] conseguiu isolar um novo 

tetracarboxilato de dirutênio(II,III) com as posições axiais coordenadas com bases 

nitrogenadas (adenina e adenosina) partindo do complexo 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]PF6 em meio alcoólico, assegurando a integridade da 

estrutura em gaiola e também das ligações metálicas múltiplas. No entanto, 

tentativas de isolar, esses mesmos compostos em soluções aquosas, não foram 

bem sucedidas; na ocasião não foi possível caracterizar os sólidos formados que 

possuiam uma coloração violeta. 

Alguns estudos sobre os tetracarboxilatos de dirutênio(II,III), incluindo o 

primeiro trabalho publicado por Stephenson em 1966 [25] relatam a possibilidade 
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de que o núcleo metálico pode sofrer grandes alterações dependendo das 

condições de reação e do poder coordenante dos novos ligantes axiais, N-, O- ou 

P-doadores de elétrons [160,161,162,163,164,165,166,167]. Uma das 

possibilidades é a quebra da estrutura em gaiola e das ligações metálicas dando 

origem a compostos monoméricos de Ru(II), ou a reação de 

desproporcionamento em que os principais produtos são complexos diméricos do 

tipo µ-oxo Ru2(III,IIII) e monoméricos Ru2(II) [157]. 

Estudos preliminares, sobre a síntese de um novo complexo contendo 

este tipo de núcleo metálico (µ-oxo) com dois ligantes equatoriais acetatos 

(fármacos ibuprofeno e cetoprofeno) e seis ligantes axiais piridinas, foram 

divulgados em recentes comunicações de congressos e simpósios [168,169,170].  

Levando-se em consideração todas essas possibilidades que podem 

ocorrer com os tetracarboxilatos de dirutênio(II,III), as reações de substituição de 

ligantes axiais entre o complexo precursor e os aminoácidos, relatadas a seguir, 

são apenas hipóteses de mecanismos. Esforços, sem sucesso, foram feitos na 

tentativa de isolar um sólido e caracterizá-lo para confirmar os mecanismos 

propostos entre a reação do complexo precursor e os aminoácidos.  

O comportamento cinético da reação do Ru2-act com os diferentes 

aminoácidos investigados (Figura 5) foram realizados em solução de tampão 

acetato 20 mmol L-1 em pH 5,0. Estudos prévios indicaram que o complexo 

apresenta uma boa estabilidade por um longo período em solução ácida (dados 

não apresentados). Na Tabela 9 encontra-se os valores dos pKa dos aminácidos. 

 
 

Tabela 9 – Valores dos pKa dos aminoácidos estudados [171,172] 

Aminoácidos 
pKa 

Ácido Amino cadeia 

Glicina 2,35 9,78 - 
Triptofano 2,38 9,39 - 
Histidina 1,77 9,18 6,1 
Cisteína 2,05 10,25 8,0 

 

 

 

 



- 87- 

 

 

 

4.3.1. Reação do Ru2-act com Glicina 

Inicialmente foi investigado o acompanhamento das alterações 

espectrais entre a reação do complexo [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ e o aminoácido 

glicina, em função do tempo (25 ºC e pH 5,0) com uma razão molar de 1:50 

(Ru2:gli). Durante as primeiras horas de reação (Figura 37) foi possível observar 

significativas mudanças espectrais ao longo da faixa de 300 e 700 nm. Entre as 

mudanças observadas pode-se destacar: i) a redução da intensidade da principal 

banda do visível seguido de um deslocamento gradual para maiores 

comprimentos de onda (440 nm); ii) o lento surgimento de uma nova banda em 

545 nm; e iii) o aparecimento de um ponto isosbéstico, apesar de não muito bem 

definido, em ~ 400 nm.  
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Figura 37 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,7 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (25 ºC) após a adição de excesso de glicina (35 mmol L-1) para o período 

de até 1 h de reação. Inserção: curva cinética em  = 545 nm. 
 

Após 1 h de reação (Figura 38) é observada uma redução lenta e 

gradual da intensidade das bandas de 440 e 545 nm até se estabilizarem após 

aproximadamente 10 h de reação. 
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Figura 38 - Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,7 mmol L-1) em tampão acetato pH 
5,0 (25 ºC) após a adição de excesso de glicina (35 mmol L-1) para o período 

entre 1 e 10 h de reação. Inserção: curva cinética em  = 545 nm. 
 

Uma vez definida as melhores condições cinéticas da primeira etapa, o 

crescimento da banda em 545 nm foi monitorado registrando as suas curvas 

cinéticas, com diferentes razoes molares de [Ru2]:[gli], em um espectrofotômetro 

UV-Vis usando uma cubeta do tipo Tandem. As constantes de velocidades 

observadas (kobs) foram determinadas ajustando os pontos das curvas cinéticas a 

uma equação simples de crescimento exponencial. 

Os resultados indicaram que o valor da absorbância final (Figura 39) e 

a kobs (Figura 40) aumentam linearmente com o aumento da concentração do 

aminoácido, sugerindo uma reação que tende ao equilíbrio. O significativo 

coeficiente linear da equação da reta, obtido entre o kobs e [gli] (Figura 40) 

confirmou o equilíbrio entre reagentes e produto, sugerindo uma reação 

reversível. O comportamento cinético observado, para este mecanismo proposto, 

segue a lei de velocidade expressa pela equação (15). 

 

11 ][  kglikkobs  (15) 
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Figura 39 – Curvas cinéticas ( = 545 nm) registradas para a reação entre o  
Ru2-act (0,4 mmol L-1) com diferentes concentrações de gli em 25 ºC e pH 5,0 
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Figura 40 – Curva kobs em função da concentração de [gli] para a reação com Ru2-

act (0,4 mmol L-1) ( = 545 nm, pH 5,0 e 25 ºC) 
 

A curva linear obtida entre a kobs em função da [gli] em 25 ºC e pH 5,0 

(Figura 40) permitiu calcular a constante de velocidade de segunda ordem para a 

reação direta (k1 = (1,95 ± 0.09)  10-2 mol-1 L s-1) a partir do coeficiente angular 

da reta, e a constante de velocidade de primeira ordem para reação inversa (k-1 =  
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(1,7 ± 0.2)  10-4 s-1) a partir do coeficiente linear da reta, levando-se em 

consideração a lei de velocidade proposta na equação (15). A constante de 

equilíbrio cinético (K1) entre as duas reações, também, pôde ser calculada (K1 = 

k1/k-1 = 115  20 mol-1 L). 

Baseado em todos esses resultados reportados acima, e também na 

deconvolução (Figura 41) do ultimo espectro eletrônico da Figura 37, pode-se 

propor que o aminoácido glicina reage com o complexo [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ 

em duas lentas etapas subsequentes. A primeira etapa, que ocorre dentro do 

período de 1 h, pode estar relacionada à substituição de uma das moléculas de 

água coordenada axialmente ao núcleo metálico por uma molécula de glicina, e o 

produto mono-substituído obtido, possui pelo menos três bandas que absorvem 

na região do visível, 465, 545 e 642 nm (Figura 41). Ainda neste espectro 

observa-se a presença de uma banda em 423 nm que está relacionada ao 

complexo precursor que não reagiu com a glicina, confirmando a presença da 

reação inversa e o equilíbrio químico da reação (K1). 
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Figura 41 – Deconvolução do ultimo espectro eletrônico da primeira etapa da 
reação entre o Ru2-act e gli, registrado na Figura 37. Linha cheia = dado 

experimental; Linhas tracejadas = dados calculados 
 

A segunda etapa, muito mais lenta que a primeira (a reação se 

estabiliza apenas após 10 h), sugere a decomposição das espécies presentes em 
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solução, uma vez que as três bandas da região do visível sofrem redução de 

intensidade (Figura 42). 
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Figura 42 – Deconvolução do ultimo espectro eletrônico da segunda etapa da 
reação entre o Ru2-act e gli, registrado na Figura 38. Linha cheia = dado 

experimental; Linhas tracejadas = dados calculados 
 

O aminoácido glicina tem apenas dois possíveis sítios de coordenação 

com metais de transição, o grupamento ácido carboxílico e o grupamento amino. 

Nas condições experimentais empregadas (pH 5,0), o grupamento ácido 

carboxílico está completamente desprotonado e o grupamento amino protonado 

(vide pKa dos aminoácidos na Tabela 9). A partir dos resultados obtidos, propõem-

se que uma das moléculas de água, coordenadas axialmente ao complexo 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+, é substituída por uma molécula de glicina coordenada 

através do grupamento carboxilato, uma vez que já se encontra desprotonado, 

conforme equação (16a), sendo Hgli = +H3N-CH2-COO-. No entanto, uma vez que 

a glicina está coordenada ao núcleo metálico Ru(II,III), reações de reorganização 

estrutural (com cinética muito rápida) podem ocorrer, já que o pKa do grupamento 

NH3
+ é reduzido no ato de sua coordenação, abrindo a possibilidade da 

coordenação via amino, seguida de sua desprotonação (NH2) com liberação de 

H+, conforme proposto na equação (16b), e justificando o aparecimento da nova 

banda na região do visível (~ 540 nm) no espectro eletrônico. A formação do íon 

hidrônio, nesta equação (16b), pôde ser confirmado através do monitoramento da 
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redução do pH em experimentos com soluções não tamponadas (Figura 43). Uma 

vez que a etapa determinante da lei da velocidade é a reação lenta, equação 

(16a), a reação rápida, equação (16b), não contribui para o cálculo da lei de 

velocidade [173]. 

 

  k1 
[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]

+  +  Hgli               [Ru2(O2CCH3)4(H2O)(Hgli)]+  + H2O (16a) 
  k-1 

 
 
  rápida 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)(Hgli)]+ + H2O              [Ru2(O2CCH3)4(H2O)(gli)] + H3O
+  (16b) 
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Figura 43 – Variação do pH durante a primeira etapa da reação do Ru2-act (0,7 
mmol L-1) e gli (35 mmol L-1) em água a temperatura ambiente  

 

4.3.2. Reação do Ru2-act com Cisteína 

Em contraste com a glicina, a reação do [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ com o 

aminoácido cisteína apresenta três etapas de cinética muito rápida. Na primeira 

(Figura 44), que ocorre em até 1 s, pode-se observar a formação de duas novas 

bandas (350 e 470 nm). Já na segunda etapa (Figura 45), que ocorre durante o 

intervalo de 1 e 30 s, a banda de 470 nm é levemente deslocada para níveis de 

maior energia, ao mesmo tempo que, um leve aumento na intensidade da banda 

em 350 nm é também observado. Por fim, na terceira etapa (Figura 46), 
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registrada para o intervalo de 40-500 s, ocorre a redução da banda em 470 nm 

acompanhada de um ponto isosbéstico em 450 nm. 
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Figura 44 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,2 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (25 ºC) após a adição de excesso de cisteína (2 mmol L-1) para o período 

de até 1 s de reação. Inserção: curva cinética em  = 354 nm 
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Figura 45 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,2 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (25 ºC) após a adição de excesso de cisteína (2 mmol L-1) para o período 

entre 1 e 30 s de reação. Inserção: curva cinética em  = 460 nm 
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Figura 46 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,2 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (25 ºC) após a adição de excesso de cisteína (2 mmol L-1) para o período 

entre 40 e 500 s de reação. Inserção: curva cinética em  = 485 nm 

 

A cinética das duas primeiras etapas foi investigada pela técnica de 

stopped-flow usando condições de pseudo-primeira ordem, ou seja, com excesso 

de pelo menos dez vezes de cisteína em relação à concentração do complexo. 

Para a primeira etapa, as constantes de velocidade observada (kobs) 

foram determinadas para diferentes razões molares de [Ru2]:[cis], ajustando os 

pontos da curva cinética ( = 354 nm) a uma equação dupla de crescimento 

exponencial, conforme pode ser observado na Figura 47, indicando também uma 

dependência linear em função da concentração da cisteína (Figura 48). 
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Figura 47 – Curvas cinéticas ( = 354 nm) registradas para a primeira etapa da 
reação do Ru2-act (0,1 mmol L-1) com diferentes concentrações de cis (10 ºC e pH 5,0) 
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Figura 48 – Curva kobs em função da concentração de [cis] para a reação com 

Ru2-act (0,1 mmol L-1) ( = 354 nm, pH 5,0 e 10 ºC) 
 

A pequena variação de absorbância total em função da concentração 

de cis (Figura 47) e os dados cinéticos (Figura 48) sugerem uma reação quase 

irreversível representada pela lei de velocidade expressa na equação (17). Os 

valores das constantes de velocidades foram calculados a 10 ºC a partir do 
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coeficiente angular (k1 = (6,5  0,1)  103 L mol-1 s-1) e coeficiente linear (k-1 = 0,5 

 0,3 s-1) da reta (Figura 48). O elevado valor obtido para a constante de equilíbrio 

(K1 = k1/k-1 = (1,3  0,5)  104 L mol-1), desta primeira etapa da reação, sugere que 

se trata de um mecanismo praticamente irreversível.  

 

11 ][  kciskkobs  (17) 

 

Por outro lado, as curvas cinéticas registradas para a segunda etapa 

da reação (Figura 49) sugerem claramente um equilíbrio não favorável devido ao 

significativo aumento da absorbância final, à medida que a concentração da 

cisteína é elevada. Os valores de kobs, para esta segunda etapa da reação, foram 

determinados a partir do ajuste dos pontos das curvas cinéticas em  = 460 nm, a 

uma equação dupla de crescimento exponencial, sendo que os valores utilizados 

foram os referentes ao segundo tempo da equação.  
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Figura 49 – Curvas cinéticas ( = 460 nm) registradas para a segunda etapa da 
reação do Ru2-act (0,1 mmol L-1) com diferentes concentrações de cis (25 ºC e pH 5,0) 

 

Surpreendentemente, os valores kobs para esta segunda etapa 

apresentaram uma dependência quadrática em função da concentração da 

cisteína, e os dados experiementais puderam ser ajustados à lei de velocidade 



- 97- 

 

 

 

expressa na equação (18). A partir do coeficiente angular e linear da equação da 

reta (Figura 50b) foi possível calcular as constantes de velocidades da reação 

direta (kon = (4,63  0.05) × 102 L2 mol-2 s-2) e inversa (koff (8,92  0,01) × 10-2 s-1), 

respectivamente, concluindo-se que esta segunda etapa da reação é 

significativamente mais lenta que a primeira, até mesmo usando-se temperaturas 

elevadas. 

offonobs kciskk  2][  (18) 

 

 

 

Figura 50 – Curva kobs em função da concentração de cis para a reação com Ru2-

act (0,1 mmol L-1) ( = 460 nm, pH 5,0 e 25 ºC) 
 

Uma análise global dos resultados indica a primeira etapa pode ser 

atribuída à substituição axial de uma molécula de água no complexo diaqua-Ru2 

por uma molécula de cisteína; e que a segunda reação pode estar associada à 

substituição da segunda molécula de água. Sendo assim, foi possível propor o 

seguinte mecanismo de reação, representado pelas equações (19) e (20), onde 

Hcis = HS-CH2-CH(NH3
+)-COO-. 

 
 

 k1 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+  +  Hcis          [Ru2(O2CCH3)4(H2O)(Hcis)]+  + H2O (19a) 

 k-1 

 

 

 

  rápida 
[Ru2(O2CCH3)4(H2O)(Hcis)]+ + H2O          [Ru2(O2CCH3)4(H2O)(cis)] + H3O

+ (19b) 
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 k2 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)(cis)]  + Hcis             [Ru2(CH3COO)4(cis)2]
-  + H3O

+ (20)  
 k-2

 

 
A lei de velocidade para a segunda etapa, baseada na formação do 

intermediário 1:1 da primeira etapa, está representada na equação (21).  

 

 ciskk

kkciskk
kobs

21

21

2

21 ][









 (21) 

 

No entanto, se for considerado que k2[cis] << k-1, a equação acima pode ser 

simplificada na equação (22) permitindo a substituição do kon e koff da lei de 

velocidade observada, equação (18). 

 

2

2

21 ][  kciskKkobs  (22) 

 

Sendo assim, K1k2 = kon = (4,63  0.05) × 102 L2 mol-2 s-2, e o k-2 = koff = (8,92  

0,01) × 10-2 s-1. 

O aminoácido cisteína é um ligante que possui três possíveis sítios de 

ligação com complexos metálicos, o grupamento carboxilato, o amino e o tiol. 

Este último, embora esteja totalmente protonado (pKa = 8,0) nas condições 

experimentais utilizadas, os resultados cinéticos sugerem que a rápida reação 

entre a cisteína e Ru2-act esteja relacionada a este grupamento, uma vez que ele 

apresenta um forte poder coordenante. No entanto, da mesma forma que ocorre 

com a glicina, acredita-se que em um primeiro momento, a coordenação da 

cisteína ao centro metálico, ocorra através do grupamento carboxilato seguida do 

abaixamento do pKa do tiol, possibilitando uma rápida reorganização estrutural e a 

sua coordenação ao rutênio. Desta forma, é possível justificar o aparecimento das 

novas absorções no espectro eletrônico, com o perfil diferente do da glicina.  

 

4.3.3. Reação do Ru2-act com Triptofano 

A reação do [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ com o aminoácido trp foi 

acompanhada espectroscopicamente em função do tempo (25 ºC e pH 5,0), e os 

estudos indicaram duas etapas de reação, ambas com cinéticas lentas. A primeira 
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ocorre em um período aproximado de 1 h (Figura 51), sendo observado o 

surgimento de um ombro (345 nm) e duas bandas (450 e 540 nm). Já na segunda 

etapa, é observada uma redução gradual nas intensidades dessas absorções 

(durante o tempo investigado, 22h, a reação não tinha atingido a estabilidade), 

sugerindo uma lenta decomposição de todas as espécies presentes (dados não 

apresentados). 

Na Figura 52 pode ser observado a deconvolução do ultimo espectro 

registrado para a primeira etapa. Os cálculos indicaram a presença de uma banda 

em 422 nm sugerindo que parte do complexo precursor ainda está presente no 

meio reacional, e a presença das bandas (465, 538 e 630 nm) podem ser 

relacionadas ao produto formado. Esse mesmo perfil foi encontrado na reação 

com a glicina (Figura 41). 
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Figura 51 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,2 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (25 ºC) após a adição de excesso de triptofano (10 mmol L-1) para o 

período aproximado em 1 h de reação. Inserção: curva cinética em  = 525 nm. 
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Figura 52 – Deconvolução do ultimo espectro eletrônico da primeira etapa da 
reação entre o Ru2-act e trp, registrado na Figura 51 . Linha cheia = dado 

experimental; Linhas tracejadas = dados calculados 
 

A cinética da primeira etapa foi investigada através do monitoramento 

da curva cinética da banda em 525 nm em diferentes razões molares de 

[Ru2]:[trp], em um espectrofotômetro UV-Vis usando uma cubeta do tipo Tandem. 

As constantes de velocidades observadas (kobs) foram determinadas ajustando os 

pontos das curvas cinéticas a uma equação simples de crescimento exponencial. 

O aumento da absorbância final em função da concentração de trp 

(Figura 53), e a curva linear de kobs (Figura 54) que não passa pela origem dos 

eixos sugerem que a reação tende ao equilíbrio, indicando uma reação reversível. 

O mecanismo proposto segue a lei de velocidade expressa pela equação (23), e a 

partir de seu coeficiente angular e linear foi possível calcular as constantes de 

velocidades para a reação direta (k1 = (4,9  0,2)  10-2 mol-1 L s-1) e inversa (k-1 = 

(3,4  0,2)  10-4 s-1), respectivamente. A constante de equilíbrio cinético (K1) 

entre as duas reações também pôde ser calculada (K1 = k1/k-1 = 144  14 mol-1 L). 

 

11 ][  ktrpkkobs  (23) 
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Figura 53 – Curvas cinéticas ( = 525 nm) registradas para a reação entre o Ru2-
act (0,2 mmol L-1) com diferentes concentrações de trp em 25 ºC e pH 5,0 
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Figura 54 – Curva kobs em função da concentração de [trp] para a reação com 

Ru2-act (0,2 mmol L-1) ( = 525 nm, pH 5,0 e 25 ºC) 
 

Baseado em todos esses resultados relatados acima, foi possível 

propor que a primeira etapa da reação, que apresenta uma cinética lenta com 

reação reversível, está relacionada à substituição de uma das moléculas de água 

coordenada axialmente por uma molécula de triptofano; e que na segunda etapa, 
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muito mais lenta que a anterior, está relacionada à decomposição das espécies 

presentes no meio reacional. 

O aminoácido trp, além de possuir os mesmos sítios de coordenação 

da glicina, possui o grupamento indol que apresenta um átomo de nitrogênio 

aromático permitido a sua coordenação a diferentes metais [209]. No entanto, 

acredita-se que em um primeiro momento, a coordenação do trp ao centro 

dimetálico tenha ocorrido via carboxilato, equação (24a) onde Htrp = +H3N-

C2H4(C8H5NH)-COO-. E que após sua coordenação, reações intramoleculares 

podem ocorrer alterando o modo de coordenação para o grupamento indol ou 

amino, equação (24b), justificando o aparecimento das novas bandas da região 

do visível. Esta hipótese está fundamenta nos resultados cinéticos que são muito 

semelhantes aos observados com a glicina. 

 

 k1 
  [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]

+  +  Htrp              [Ru2(O2CCH3)4(H2O)(Htrp)]+  + H2O  (24a) 
 k-1 

 

 

  rápida 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)(Htrp)]+ + H2O             [Ru2(O2CCH3)4(H2O)(trp)] + H3O
+ (24b) 

 

 

4.3.4. Reação do Ru2-act com Histidina 

A reação do [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ com o aminoácido his foi 

inicialmente investigada em um equipamento de stopped-flow acoplado a um 

detector de leitura rápida (rapid-scan) o qual possibilitou o acompanhamento das 

alterações espectrais em função do tempo (Figura 55).  

No decorrer desta reação foi possível acompanhar significativas 

alterações espectrais: i) a formação de duas novas bandas na região de 350 e 

545 nm; ii) a formação de um ombro na região de 475 nm; iii) a redução da 

principal banda do visível do complexo precursor (425 nm); iv) a formação de 

pontos “isosbéstico” (~410 e ~450 nm) mesmo que não muito bem definidos; e v) 

um período de indução de aproximadamente 10 s que é observado na curva 

cinética de 545 nm (Figura 56). 
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Figura 55 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,2 mmol L-1) em tampão acetato pH 
5,0 (25 ºC) após a adição de excesso de his (8 mmol L-1) para o período de até 300 s 
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Figura 56 – Curvas cinéticas (350 e 545 nm) para a reação de Ru2-act (0,2 mmol 
L-1) com his (8 mmol L-1) em tampão acetato pH 5,0 (25 ºC) 

 

Sabe-se que a presença de períodos de indução em uma curva 

cinética, e pontos isosbésticos não bem definidos em espectros eletrônicos, são 

indicativos de que mais de uma reação pode estar ocorrendo durante a mesma 

escala de tempo. Neste sentido, resolveu-se investigar o comportamento dos 
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espectros eletrônicos durante apenas os 10 s da reação, o qual se refere ao 

período de indução (Figura 57).  
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Figura 57 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,2 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (25 ºC) após a adição de excesso de his (8 mmol L-1) para o período de 

até 10 s 
 

Surpreendentemente, verificou-se a formação de dois pontos 

isosbésticos (413 e 417 nm) muitos claros e bem definidos, confirmado assim o 

equilíbrio das espécies presentes. Observa-se também que durante este período 

inicial da reação, a nova banda em 350 nm já está praticamente formada, 

enquanto que a outra banda em 545 nm ainda estava se formando lentamente. 

Sendo assim, a cinética da primeira etapa – reação rápida de formação da banda 

em 350 nm – foi investigada com diferentes razões molares (Ru2-act:his) em um 

equipamento de stopped-flow, enquanto que para a segunda etapa – reação lenta 

de formação da banda em 545 nm – foi investigada com as mesmas razões 

molares porém usando um espectrômetro UV-Vis com cubeta do tipo Tandem. As 

constantes de velocidades observadas (kobs), para os dois casos, foram 

determinadas ajustando os pontos das curvas cinéticas a uma função dupla de 

crescimento exponencial com a finalidade de separar as duas etapas das 

reações. 
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A curva de kobs em função da concentração de histidina, obtida para a 

primeira etapa observada (Figura 58), mostrou uma dependência quadrática com 

um intercepto muito pequeno. Aplicando a lei de velocidade expressa na equação 

(25), foi possível calcular as constantes de velocidade para a reação direta, kon = 

(2,5  0.1) × 103 L2 mol-2 s-1, e inversa, koff = (2,86  0,01) x 10-4 s-1 a partir do 

coeficiente angular e linear da equação da reta de kobs em função de [his]2, 

respectivamente (Figura 58B).  

 
 

 

Figura 58 – Curva kobs em função da concentração de his para a reação rápida 

com Ru2-act (0,2 mmol L-1) ( = 350 nm, pH 5,0 e 25 ºC) 
 

 

offonobs khiskk  2][  (25) 

 

A deconvolução do espectro eletrônico registrado após 10 s da reação 

(primeira etapa observada) (Figura 59) indicou a presença das mesmas bandas 

que são observadas para as reações entre os aminoácidos glicina e triptofano, 

porém com pequeno deslocamento em seu comprimento de onda. Apesar da 

significativa redução da banda de 422 nm, os cálculos da deconvolução indicaram 

que ela ainda está presente no meio reacional, sugerindo que a espécie diaqua-

Ru2 ainda está presente em solução. 
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Figura 59 – Deconvolução do espectro eletrônico para a reação entre o Ru2-act e 
his após 10 s da reação. Linha cheia = dado experimental; Linhas tracejadas = 

dados calculados 
 

O aminoácido his tem três possíveis sítios de ligação a metais, o 

grupamento ácido carboxílico, o amino, e o anel imidazol. Uma vez que este 

último apresenta um forte caráter nucleofílico, o grupamento imidazol é 

provavelmente o principal sítio de coordenação ao rutênio. Além disso, o seu pKa 

(Tabela 9) está bem próximo das condições empregadas e portanto praticamente 

desprotonado. Sendo assim, acredita-se que esta primeira etapa, mais rápida, 

pode ser atribuída à substituição das duas moléculas de água coordenada por 

duas moléculas de histidina via anel imidazol. O mecanismo dessas duas 

reações, (26) e (27), onde his = (H3N2C3)-CH2-CH(NH3
+)-COO-, pode ser expresso 

em termos da lei de velocidade (28), e portanto os valores de kon e koff da equação 

(25), podem ser substituídos respectivamente por K1k2 e k-2 na equação (28). 

                                                            k1 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+   +  his             [Ru2(O2CCH3)4(H2O)(his)]+  + H2O (26)  

   k-1 

 

                                                                   k2 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)(his)]+  +  his             [Ru2(O2CCH3)4(his)2]
+ + H2O  (27) 

          k-2 
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2

2

21 ][  khiskKkobs   
(28) 

 

O estudo cinético da segunda etapa observada (reação lenta) mostrou 

que a absorbância final da banda em 545 nm diminui de intensidade à medida 

que a concentração da histidina é elevada (Figura 60) ao mesmo tempo em que o 

kobs aumenta linearmente (Figura 61), possibilitando o cálculo da constante de 

velocidade, k3 = 4,7  0,1 L-1 mol-1 s-1, a partir do coeficiente angular da equação 

(29). Essa etapa da reação pode ser atribuída a uma etapa subsequente de 

decomposição a qual um grupamento acetato pode estar sendo substituído por 

uma molécula de histidina.  

][3 hiskkobs   (29) 
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Figura 60 – Curvas cinéticas ( = 545 nm) registradas para a reação rápida entre 
o Ru2-act (0,2 mmol L-1) com diferentes concentrações de his em 25 ºC e pH 5,0 
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Figura 61 - Curva kobs em função da concentração de his para a reação lenta com 

Ru2-act (0,2 mmol L-1) ( = 545 nm, pH 5,0 e 25 ºC) 
 

4.3.5. Sinopse dos Estudos de Interação com os Aminoácidos 

A Tabela 10 traz um resumo dos resultados cinéticos obtidos para a 

reação do Ru2-act com os quatro aminoácidos estudados.  

 

Tabela 10 – Dados cinéticos para a reação de substituição do Ru2-act com 
diferentes aminoácidos em tampão acetato (20 mmol L-1) em pH 5,0. 

Aminoácido Lei da Velocidade 
Constante de Velocidade / 

Constante de Equilíbrio 

Glicina 
kobs = k1[gli] + k-1 (25 ºC) 

k1 = (1,95  0,09) × 10-2 L mol-1 s-1 

k-1 = (1,7  0,2) × 10-4 s-1 

K1 = k1/k-1 K1 = (1,1  0,2) × 102 L mol-1 

Triptofano 
kobs = k1[trp] + k-1 (25 ºC) 

k1 = (4,9  0,2) × 10-2 L mol-1 s-1 

k-1 = (3,4  0,2) × 10-4 s-1 

K1 = k1/k-1 K1 = (1,4  0,1) × 102 L mol-1 

Cisteína 

kobs = k1[cis] + k-1 (10 ºC) 
k1 = (6,5  0,1) × 103 L mol-1 s-1 

k-1 = 0,5  0,2 s-1 

K1 = k1/k-1 K1 = (1,3  0,5) × 104 L mol-1 

kobs = K1k2[cis]2 + k-2 (25 ºC) 
K1k2 = (4,6  0,5) × 102 L2 mol-2 s-1 

k-2 = (8,92  0,01) × 10-2 s-1 

K1K2 = K1k2/k-2 K1K2 = (5,1  0,9) × 103 L2 mol-2 

Histidina 

kobs = K1k2[his]2 + k-2 (25 ºC) 
K1k2 = (2,5  0,1) × 103 L2 mol-2 s-1 

k-2 = (2,86  0,01) × 10-4 s-1 

K1K2 = K1k2/k-2 K1K2 = (8,7  0,4) × 106 L2 mol-2 

kobs = k3[his] (25 ºC) k3 = 4,7  0,1 L mol-1 s-1 
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A primeira etapa da reação com a glicina e o triptofano apresentou uma 

lei de velocidade com reações reversíveis, que puderam ser atribuídas à 

substituição axial de uma molécula de água do complexo precursor, por uma 

molécula de seus respectivos aminoácidos. As constantes de velocidades e a 

constante de equilíbrio cinético para esses dois aminoácidos foram muito 

próximas, e sugerem que, em ambos os casos, a coordenação do centro metálico 

ao aminoácido, seja através do grupamento carboxilato seguida por uma rápida 

reação intramolecular de isomerização, alterando o seu modo de coordenação 

para o grupamento amino e justificando o aparecimento da banda em ~ 540 nm. A 

etapa seguinte, não investigada, pode estar relacionada à decomposição das 

espécies formadas uma vez que uma lenta redução da intensidade das absorções 

é observada. 

Apesar do triptofano possuir o grupamento indol, os resultados 

cinéticos não mostraram grandes evidências de que ele representa um fator 

importante para alterar a cinética da reação. A velocidade da primeira etapa da 

reação foi de apenas 2,5 vezes superior à velocidade da primeira etapa com o 

aminoácido glicina. 

A reação com a cisteína apresentou uma cinética muito mais rápida 

(105 vezes) em relação à glicina, a qual pode ser justificada devido ao forte 

caráter nucleofílico do grupamento tiol presente neste aminoácido. A primeira 

etapa desta reação apresentou uma lei de velocidade com reação quase 

irreversível que pôde ser atribuída à substituição de uma das moléculas de água 

do complexo por uma molécula da cisteína, coordenada via carboxilato e seguida 

por uma reação intramolecuar de isomerização alterando o modo de coordenação 

para o grupamento tiol. Já a segunda etapa da reação, apresentou uma lei de 

velocidade com reação reversível e função quadrática em relação à concentração, 

que pode ser atribuída à substituição da segunda molécula de água do complexo 

que está em equilíbrio com a reação de substituição da primeira molécula de 

água. 

Finalmente, o estudo cinético com a histidina, demonstrou que 

diferentes reações em paralelo podem ocorrer na mesma escala de tempo nas 

condições experimentais estudadas, provavelmente devido às diferentes formas 

de equilíbrio do anel imidazol. A primeira etapa observada, que apresenta uma lei 
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de velocidade com dependência quadrática em função da concentração, pôde ser 

atribuída à substituição das duas moléculas de água por moléculas de histidina 

coordenadas pelo grupamento imidazol. A etapa seguinte pode estar relacionada 

à decomposição/substituição de um ligante acetato por outra molécula de 

histidina. 

Com base em todos esses resultados, é possível concluir que o 

triptofano e a glicina apresentaram praticamente a mesma velocidade de reação, 

e que os grupamentos imidazol e tiol, presentes na histidina e cisteína, 

respectivamente, proporcionaram um significativo aumento na velocidade da 

reação de substituição axial do complexo precursor. Desta forma, é possível 

presumir que esses aminoácidos apresentam a seguinte ordem crescente de 

reatividade frente aos complexos tetracarboxilatos de dirutenio(II,III): gli < trp << 

cis. A partir das contantes de equilíbrio (K1K2) determinadas para a primeira e 

segunda etapa das reações com a cisteína e histidina é possível prever que a 

reatividade do complexo frente à histidina é bem maior se comparada com a 

cisteína, provavelmente devido ao forte caráter nucleofílico do grupamento 

imidazol além de estar praticamente desprotonado favorecendo a cinética da 

reação. É importante mencionar também, que em todos os casos, uma 

quantidade significativa da espécie de partida, diaqua-Ru2, ainda pode estar 

presente no meio reacional. 

 

4.4. Estudos de Interação com Agentes Redutores: Cinética, Mecanismo e 

Parâmetros de Ativação 

Outro aspecto importante que deve ser investigado no estudo de 

potenciais metalofármacos é a sua interação com os agentes redutores que são 

encontrados no organismo. Conforme já foi relatado anteriomente estudos 

demonstraram que a glutationa (GSH) e o ácido ascórbico (H2A) são capazes de 

reduzir eficazmente diferentes complexos de rutênio. Neste sentindo, resolveu-se 

investigar a interação do complexo Ru2-act na presença desses agentes 

redutores. Na Tabela 11 encontram-se os valores de pKa para esses dois agentes 

redutores. 
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Tabela 11 – Valores dos pKa dos agentes redutores [174,175] 

Agente Redutor pKa 

Glutationa 2,1 (COOH) 3,4 (COOH) 8,6 (SH) 9,4 (NH3
+) 

Ácido Ascórbico 4,2 (OH(anel)) 11,6 (OH(anel))   

 

 

4.4.1. Reação do Ru2-act com Glutationa 

A reação do [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ com a GSH apresentou um 

comportamento bem semelhante ao da reação da cisteína. O monitoramento do 

espectro eletrônico ao longo da reação indicou que esta ocorre em pelo menos 

duas etapas, com cinética muito rápida (Figuras 62 e 63).  
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Figura 62 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,1 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (10 ºC) após a adição de excesso de GSH (1 mmol L-1) para o período de 

até 0,06 s de reação. Inserção: curva cinética em  = 350 nm 
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Figura 63 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,1 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (10 ºC) após a adição de excesso de GSH (1 mmol L-1) para o período 

entre 0,06 e 0,2 s da reação. Inserção: curva cinética em  = 425 nm 

 

Na primeira etapa da reação (Figura 62) ocorre a formação de duas 

novas absorções, um ombro em ~ 350 nm e uma banda em ~ 490 nm, enquanto 

que a banda de 425 nm sofre um pequeno aumento em sua intensidade. Já na 

segunda etapa (Figura 63), ocorre a redução das bandas em 425 e 490 nm, ao 

mesmo tempo em que a intensidade do ombro de 350 nm continua aumentando, 

dando origem a dois pontos isosbésticos (~ 400 e 550 nm). 

A cinética desta reação foi investigada usando a técnica de stopped-

flow em condições de pseudo-primeira ordem, com pelo menos, dez vezes de 

excesso de glutationa em relação à concentração do complexo precursor em 

tampão acetato (20 mmol L-1), pH 5,0 e 10 ºC. 

Os valores de kobs em diferentes concentrações de GSH foram obtidos 

inicialmente para a curva cinética em 350 nm usando uma equação dupla de 

crescimento exponencial (Figura 64). A partir da curva de kobs em função da 

concentração de GSH (Figura 65) foi possível determinar as constantes de 

velocidade, k1 = (2,27  0,02) × 104 L mol-1 s-1 e k-1 = 0,66  0,02 s-1, usando a 

seguinte lei de velocidade (30) e a constante de equilíbrio K1 = k1/k-1 = (3,4  0,1) 

× 104 L mol-1. 
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Figura 64 – Curvas cinéticas ( = 350 nm) registradas para a reação entre o Ru2-
act (0,2 mmol L-1) com diferentes concentrações de GSH em 10 ºC e pH 5,0 
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Figura 65 – Curva kobs em função da concentração de [GSH] para a primeira 

etapa da reação com Ru2-act (0,2 mmol L-1) ( = 350 nm, pH 5,0 e 10 ºC) 
 

O acompanhamento cinético para segunda etapa da reação também foi 

investigado e os valores de kobs foram obtidos a partir das curvas cinéticas em 425 
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nm usando uma equação dupla de decrescimento exponencial (Figura 66). A 

curva de kobs em função da concentração GSH (Figura 67) mostra uma típica 

curva de saturação cinética, ou seja, um valor limite de kobs é obtido quando altas 

concentrações de GSH são empregadas. Os dados cinéticos foram então 

determinados ajustando os pontos desta curva a uma equação não linear que 

corresponde à lei de velocidade expressa na equação (31), os dados obtidos 

foram: K1 = (2,0 ± 0,6) × 102 L mol-1 e k2 = 62 ± 3 s-1. 

 

][1

][

1

12

GSHK

GSHKk
kobs


  (31) 
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Figura 66 – Curvas cinéticas ( = 425 nm) registradas para a reação entre o Ru2-
act (0,2 mmol L-1) com diferentes concentrações de GSH em 10 ºC e pH 5,0 
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Figura 67 – Curva kobs em função da concentração de [GSH] para a segunda 

etapa da reação com Ru2-act (0,2 mmol L-1) ( = 425 nm, pH 5,0 e 10 ºC) 

 

A molécula de GSH é um ligante polidentado, ou seja, possui diferentes 

sítios para coordenação a metais (Figura 6). Nas condições experimentais 

utilizadas (pH 5,0) os dois grupamentos ácidos da GSH encontram-se 

desprotonados (Tabela 11) e portanto disponíveis para uma possível substituição 

com as moléculas de água coordenadas axialmente no complexo.  

Assim, como ocorre com a cis, acredita-se que, nesta primeira etapa da 

reação com a GSH, a coordenação seja feita primeiramente via carboxilato, 

seguida de uma rápida reorganização estrutural, alterando o modo de 

coordenação para o grupamento tiol. Os resultados obtidos indicaram que a 

cinética da primeira etapa possui a mesma lei de velocidade que a reação com a 

cisteína, e inclusive com constantes de velocidades com valores na mesma 

ordem de grandeza. Já, os resultados obtidos para a segunda etapa, sugerem 

uma reação intramolecular de transferência de elétrons, na qual o núcleo metálico 

Ru2
5+ do complexo é reduzido a Ru2

4+ logo após a sua coordenação com a 

molécula de GSH. 

As propostas de mecanismos para a primeira e segunda etapas 

observadas estao representadas nas reações (32) e (33), onde GSH- = -OCC-

CH(NH3
+)-CH2CH2C(O)-NH-CH2(CH2-SH)-C(O)-NH-CH2-COO-.  



- 116- 

 

 

 

 

k1 

[Ru2
V(O2CCH3)4(H2O)2]

+  + GSH-           [Ru2
V(O2CCH3)4(H2O)(GSH)] + H2O (32a) 

k-1 
 

rápida 

[Ru2
V(O2CCH3)4(H2O)(GSH)] + H2O           [Ru2

V(O2CCH3)4(H2O)(GS)] - + H3O
+  (32b) 

 
k2 

[Ru2
V(O2CCH3)4(H2O)(GS)] - + H3O

+ + e-          Ru2
IV(O2CCH3)4(H2O)(GSH)]- + H2O  (33) 

 

Com base nos resultados apresentados para a segunda etapa, é 

possível concluir que com baixas concentrações de glutationa, kobs é 

aproximadamente equivalente à k2K1[GSH] (porção linear da curva, Figura 67), e 

que para altas concentrações de glutationa, kobs ~ k2 (porção saturada da curva, 

Figura 67). 

Os parâmetros de ativação, entalpia (H*) e entropia (S*), para a 

reação de Ru2-act e GSH foram determinados apenas para a primeira etapa da 

reação, cuja lei de velocidade é uma equação linear. Para tanto, as curvas 

cinéticas ( = 350 nm) para a reação entre Ru2-act (0,2 mmol L-1) e GSH (10 

mmol L-1) em pH 5,0 foram investigadas em diferentes temperaturas (5-30 ºC) e 

os valores de kobs foram calculados a partir do ajuste à equação de crescimento 

duplo exponencial. 

Os parâmetros de ativação foram calculados de acordo com a equação 

(34) que é conhecida como equação de Eyring [176]. 

 

*
*

ln S
T

H

Tk

kh
R

B




  (34) 

 
onde kB = constante de Boltzmann, h = constante de Planck, R = constante de gás 

ideal, k = constante da velocidade de segunda ordem (k = kobs/[GSH]). 

 

A entalpia de ativação (H* = 61 ± 1 kJ mol-1) e a entropia de ativação 

(S* = +56 ± 5 J K-1 mol-1) foram obtidas a partir do coeficiente angular e linear da 

equação da reta obtida na Figura 68, respectivamente. 
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Figura 68 – Curva da dependência da temperatura (5-30 ºC) (equação de Eyring) 

para a reação entre Ru2-act (0,2 mmol L-1) e GSH (10 mmol L-1) em pH 5,0 ( = 350 nm) 

 

O significativo valor positivo da entropia de ativação sugere que a 

ligação de GSH ao Ru2-act sofre um mecanismo dissociativo, ou seja, a reação é 

controlada pela cinética que envolve a liberação da molécula de água coordenada 

axialmente ao complexo [177,178], no entanto, esse mecanismo não pôde ser 

confirmado devido a impossibilidade de calcular o volume de ativação, pois a 

velocidade da reação era muito rápida para a detecção no equipamento de 

stopped-flow de altas pressões. Por fim, acredita-se também que a reação de 

transferência de elétrons, equação (33), é conduzida através de um mecanismo 

de esfera interna, uma vez que ela é precedida pela formação de um 

intermediário [179]. 

 

4.4.2. Reação do Ru2-act com Ácido Ascórbico 

A reação do [Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ (0,8 mmol L-1) com o H2A (8 mmol 

L-1) foi realizada em tampão acetato 20 mmol L-1 (pH 5,0) em temperatura 

controlada de 10 ºC, e as mudanças espectrais (300-620 nm) foram acompanhas 

em função do tempo em um equipamento de stopped-flow com detector de leitura 

rápida (rapid-scan). Os espectros eletrônicos para esta reação (Figura 69) 

indicaram uma redução e um deslocamento da banda do complexo, além da 

formação de vários pontos isosbésticos, sugerindo equilíbrio de espécies. Após 
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está rápida etapa da reação não foi observada nenhuma alteração significativa 

nos espectros eletrônicos para o período investigado (~ 2 h). 
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Figura 69 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,8 mmol L-1) em tampão acetato 
pH 5,0 (10 ºC) após a adição de excesso de H2A (8 mmol L-1) para o período 

aproximado em 6 s de reação. Inserção: curva cinética em  = 425 nm. 
 

A redução do centro metálico (Ru2
5+  Ru2

4+) no complexo precursor 

pela GSH, equação (33), ocorre após a rápida reação de substituição de uma 

molécula de água, equação (32). Uma reação similar poderia ocorrer com o 

agente redutor H2A, ou seja, primeiramente ocorrendo a substituição de uma 

molécula de água pela molécula de H2A e somente depois a reação de 

transferência de elétrons (redução do centro metálico). No entanto, conforme 

observado a partir dos espetros (Figura 69) e do perfil da curva cinética em 425 

nm, as duas etapas desta reação podem estar ocorrendo na mesma escala de 

tempo, impossibilitando o seu monitoramento individual.  

Neste sentido, a cinética da primeira e segunda etapa foi investigada 

usando a técnica de stopped-flow em condições de pseudo-primeira. Os valores 

de kobs para ambas as etapas foram determinados ajustando os pontos da curva 

cinética em 425 nm a uma equação dupla de decrescimento exponencial (Figura 

70). A partir das curvas de kobs em função da concentração de H2A (Figura 71) foi 

possível determinar as constantes de velocidades para a primeira e segunda 
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etapa, usando as seguintes leis de velocidades, equação (34) e (35), 

respectivamente. 

121 ][  kAHkkobs  (35) 

 

][ 212 AHKkkobs   (36) 
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Figura 70 – Curvas cinéticas ( = 425 nm) registradas para a reação entre o Ru2-
act (0,6 mmol L-1) com diferentes concentrações de H2A em 10 ºC e pH 5,0 
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Figura 71 – Curva de kobs em função da concentração de [H2A] para a primeira e 

segunda etapa da reação com Ru2-act (0,6 mmol L-1) ( = 425 nm, pH 5,0 e 10 ºC) 
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Com base nas leis de velocidades propostas acima, equações (35) e 

(36), foi possível calcular as constantes de velocidades para a reação direta na 

primeira (k1 = 384  4 L mol-1 s-1) e segunda etapa (k2 = 137  2 L mol-1 s-1) a 

partir dos coeficientes angulares da equação da reta (Figura 71), e também a 

constante de velocidade para a reação inversa da primeira etapa (k-1 = 1,0  0,1 s-

1) a partir do coeficiente linear da equação da reta (Figura 71). 

Sabe-se que nas condições experimentais usadas (pH 5,0) o íon 

ascorbato (HA-) é a principal espécie presente em solução (vide pKa na Tabela 

11) e também um agente redutor mais forte que sua própria forma protonada 

(ácido ascórbico) [57]. Com base nessas informações e nos dados cinéticos 

obtidos acima, é possível propor que a primeira etapa esteja relacionada a uma 

reação quase irreversível de substituição axial de uma molécula de água no 

complexo, por uma molécula de ascorbato (HA- = C6H6O2OHO-), reação (37). 

Após o rápido equilíbrio desta reação de substituição (K1  =  k1/k-1 = 3,8  102 L mol-1) 

acredita-se que a segunda etapa, reação (38), esteja relacionada à transferência 

de elétrons, ou seja, a redução do núcleo metálico Ru2
5+ para Ru2

4+, sendo que o 

valor da constante de velocidade desta reação é controlada pelo equilíbrio da 

primeira etapa (k2K1). 

 

k1 

[Ru2
V(O2CCH3)4(H2O)2]

+ + HA-            [Ru2
V(O2CCH3)4(H2O)(HA)]  + H2O  (37)  

k-1 
 

k2 

[Ru2
V(O2CCH3)4(H2O)(HA)] + e-           [Ru2

IV(O2CCH3)4(H2O)(HA)]-   (38) 

 

Os dados cinéticos da reação entre Ru2-act (0,6 mmol L-1) e H2A (30 

mmol L-1) em pH 5,0, também foram investigados em função da temperatura (5-35 

ºC), permitindo determinar os parâmetros de ativação a partir da equação da reta 

(Figura 72) usando a equação de Eyring (34). Os valores obtidos para a entalpia 

de ativação e entropia de ativação, para a primeira e segunda etapa da reação, 

estão apresentados na Tabela 12. 
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Figura 72 – Curva de dependência da temperatura (5-35 ºC) (equacao de Eyring) 

para a reação entre Ru2-act (0,6 mmol L-1) e H2A (30 mmol L-1) em pH 5,0 ( = 425 nm) 

 

A influência da pressão (10-130 MPa), sobre a cinética da reação entre 

Ru2-act (0,6 mmol L-1) e H2A (18 mmol L-1) em pH 5,0, também foi investigada, 

permitindo o cálculo do volume de ativação (V*) a partir do coeficiente angular 

da equação da reta (Figura 73) obtida por RTlnkobs em função da pressão (P), 

usando a equação (39) [178,180]: 

 

PVkRT obs

*ln   (39) 

 

onde, R = constante de gás de ideal, T = temperatura, e kobs = constante de 

velocidade observada. Os valores de volume de ativação (V*) obtidos para a 

primeira e segunda etapa da reação estão apresentados na Tabela 12. 
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Figura 73 – Curva de dependência da pressão (10-130 MPa) para a reação entre 

Ru2-act (0,6 mmol L-1) e H2A (18 mmol L-1) em pH 5,0 ( = 425 nm) e 5 ºC 
 

Tabela 12 - Parâmetros de ativação para a reação entre [Ru2(Ac)4(H2O)2]
+ e ácido 

ascórbico em pH 5,0 

Parâmetros Primeira Etapa Segunda Etapa 

ΔH* (kJ mol-1) 80  1  84  1 
ΔS* (J K-1 mol-1) 
ΔV* (cm3 mol-1) 

+89  3 

+6,5  0.2 

+94  5 

+8,4  0.3 

 

Os significativos valores positivos que foram obtidos para a entropia e 

volume de ativação, na reação de substituição de ligante (primeira etapa), 

sugerem um mecanismo dissociativo, ou seja, a coordenação do ascorbato ao 

núcleo metálico ocorre somente após a formação de uma espécie intermediária, 

já sem a presença da molécula de água coordenada ao núcleo metálico. Este 

mesmo mecanismo, também foi proposto para a reação de substituição com a 

GSH. Por outro lado, os valores positivos para a entropia e volume de ativação da 

segunda etapa devem estar associados à redução formal no número de oxidação 

do centro metálico de Ru2
5+ para Ru2

4+, acreditando causar um aumento no 

volume parcial do complexo dimetálico. Da mesma forma que ocorre com a GSH, 

sugere-se que a reação de transferência de elétrons ocorra através de um 

mecanismo de esfera interna, pois ela é precedida por uma reação de 

substituição de ligantes. 
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Sabendo-se que os complexos de tetracarboxilatos de dirutênio(II,III) 

podem apresentar diferentes cromóforos em solução, os quais dependem do 

solvente e da concentrações de íons cloreto em solução (e que já foram 

discutidos anteriormente nos estudos termodinâmicos), resolveu-se investigar, 

também, a influência dos íons cloreto sobre o mecanismo da reação de 

transferência de elétrons do R2-act (1 mmol L-1) com o H2A (18 mmol L-1) em 

tampão acetato de 20 mmol L-1 e pH 5,0 com temperatura controlada em 10 ºC. 

As curvas cinéticas foram registradas em função do tempo em  = 425 nm (dados 

não apresentados). 

Conforme já era esperado, os resultados indicaram que, com o 

aumento da concentração de íons cloreto na solução do complexo Ru2-act, ocorre 

uma diminuição na velocidade da reação com o H2A, ou seja, o valor de kobs para 

esta reação diminui. A partir dos valores obtidos para a primeira e segunda etapa 

da reação, duas curvas de kobs em função da concentração de íons cloreto foram 

construídas, sugerindo um típico perfil de saturação cinética. Sendo que, para a 

primeira (Figura 74) e segunda (Figura 75) etapa da reação, os pontos foram 

ajustados as leis de velocidade, cujas equações não-lineares estão representadas 

em (40) e (41), respectivamente, e que foram baseadas a partir do mecanismo 

proposto (Figura 76) que leva em consideração o equilíbrio dos cromóforos de 

Ru2-act na presença de íons cloreto. Os valores das constantes de velocidades e 

constantes de equilíbrio calculados estão apresentados na Tabela 13. 

 

Tabela 13 – Constantes de equilíbrios e dados cinéticos obtidos para a reação 
entre Ru2-act e H2A na presença de íons cloreto de acordo com a proposta de 
mecanismo representada na Figura 76.  

Etapa da Reação Observada Parâmetros (unid.) Valores 

Primeira Etapa KCl(1) (L mol-1) 15,5  1,4 
 k1 (L mol-1 s-1) 542  8 
 k3 (s

-1) 24  12 

Segunda Etapa KCl(1) (L mol-1) 17,6  2.4 
 k2K1 (L mol-1 s-1) 149  4 
 k4K3 (L mol-1 s-1) 2  5 

 

 



- 124- 

 

 

 

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

0

100

200

300

400

500

600

primeira etapa

k
o

b
s
/[
H

2
A

] 
(s

-1
 m

o
l-1

 L
)

NaCl (mol/L)

Equation y = (b + a*c*x)/(1 + a*x)

Adj. R-Squ 0,99591

Value Standard Erro

-- a 15,49486 1,3747

-- b 542,4252 8,43827

-- c 24,29611 12,09623

 

Figura 74 – Variação do kobs para a primeira etapa da reação entre Ru2-act (0,6 
mmol L-1) e H2A (18 mmol L-1) em pH 5,0 e 10 ºC em função da concentração de 

NaCl ( = 425 nm) 
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Figura 75 – Variação do kobs para a segunda etapa da reação entre Ru2-act (0,6 
mmol L-1) e H2A (18 mmol L-1) em pH 5,0 e 10 ºC em função da concentração de 

NaCl ( = 425 nm) 
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Figura 76 – Mecanismo proposto para a reação entre o Ru2-act e H2A na 
presença de íons cloreto em pH 5,0 

 

 

De acordo com o mecanismo proposto na Figura 76, a reação de 

equilíbrio entre os ligantes aqua/monocloro (KCl(1)) no complexo precursor é 

responsável pelas duas etapas da reação entre o complexo e o ascorbato. Sendo 

que a primeira etapa (substituição de ligantes) é controlada pelas constantes da 

reação direta (k1 e k3) e inversa (k-1 e k-3), enquanto a segunda etapa 

(transferência de elétrons), onde o núcleo metálico é reduzido de Ru2
5+ a Ru2

4+, é 

controlada pelas constantes k2 e k4. Os valores determinados para a constante de 

equilíbrio aqua/monocloro (KCl(1)) e as constantes de velocidades (k1 e k2K1) 

(Tabela 13) estão em concordância com os valores obtidos anteriormente (item 

4.2). Isto é, a constante de equilíbrio KCl(1) apresenta, praticamente, o mesmo 

valor daquele calculado através dos estudos termodinâmicos (Figura 29), e as 

constantes de velocidades (k1, k2K1) possuem a mesma ordem de grandeza 

daquelas calculadas para a reação entre o complexo precursor e o ácido 

ascórbico (Figura 71). Além disso, esses resultados suportam a idéia de que os 
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íons cloreto praticamente bloqueiam a reação redox, ou seja, os íons ascorbato 

não competem com as altas concentrações de íons cloreto presentes no dicloro-

complexo. 

 

4.4.3. Sinopse dos Estudos de Interação com os Agentes Redutores 

A Tabela 14 traz um resumo dos resultados cinéticos obtidos para a 

reação do Ru2-act com os dois agentes redutores estudados. 

 

Tabela 14 – Dados cinéticos para a reação de substituição de ligantes seguida da 
reação de transferência de elétrons do Ru2-act com diferentes agentes redutores 
em tampão acetato (20 mmol L-1) em pH 5,0 e temperatura de 10 ºC 

Agente 
Redutor 

Lei da Velocidade Constante de Velocidade 

Glutationa 

kobs = k1[GSH]+k-1  (10 ºC) 
k1 = (2,27  0,02)×104 L mol-1 s-1 

k-1 = 0,66  0,02 s-1 

K1 = k1/k-1 K1 = (3,4  0,1) × 104 L mol-1 

kobs = {(k2K1[GSH])/(1+K1[GSH])} (10 ºC) 
K1 = (2,0  0,6) × 102 L mol-1 

k2 = 62  3 s-1 

Ácido 
Ascórbico 

kobs = k1[H2A] + k-1 (10 ºC) 
k1 = (3,8  0,4) × 102 L mol-1 s-1 

k-1 = 1,0  0,1 s-1 

K1 = k1/k-1 K1 = (3,8  0,4) × 102 L mol-1 

kobs = k2K1[H2A] (10 ºC) k2K1 = (1,4  0,4) × 102 L mol-1 s-1 

Ácido 
Ascórbico 
e Cloreto 

kobs = {(k1+k3KCl[Cl])/(1+K1[Cl])}[H2A] 
(10 ºC) 

KCl = 15,5  1,4 L mol-1 

k1 = (5,4  0,8) × 102 L mol-1 s-1 

k3 = 24  12 s-1 

kobs= {(k2K1+k4K3KCl[Cl])/(1+KCl[Cl])}[H2A] 
(10 ºC) 

KCl = 17,6  2,4 L mol-1 

k2K1 = (1,5  0,4) × 102 L mol-1 s-1 

k4K3 = 2  5 L mol-1 s-1 

 

A reação de transferência de elétron do complexo precursor na 

presença dos dois agentes redutores investigados é precedida por reações de 

substituições de ligantes (primeira etapa). 

Os resultados dos estudos cinéticos, para esta primeira etapa, 

apresentaram uma lei de velocidade com reações reversíveis para ambos 

agentes redutores. No entanto a reação com a glutationa apresentou uma cinética 

mais rápida (~ 90 vezes) em relação ao ácido ascórbico, provavelmente devido ao 

grupamento tiol da glutationa que favorece a coordenação ao núcleo metálico. 

A segunda etapa, que envolve a redução do núcleo dirutênio, 

apresentou uma lei de velocidade que tende a saturação quando altas 
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concentrações de glutationa são utilizadas, e que é linear quando baixas 

concentrações são empregadas. Já a reação com o ácido ascórbico apresentou 

uma cinética com lei de velocidade linear. Uma vez que a reação redox é 

controlada pela reação de substituição de ligantes, a sua cinética apresentou uma 

velocidade mais rápida para a glutationa em relação ao ácido ascórbico. 

Foi possível propor, também, um mecanismo para reação de 

substituição de ligantes seguida pela reação de transferência de elétron na 

presença de íons cloreto e o ácido ascórbico. Os resultados indicaram que a lei 

de velocidade, neste caso, é uma função da concentração de íons cloreto, e que a 

velocidade da reação redox é muito mais lenta para o monocloro-complexo do 

que para o diaqua-complexo. 

  

4.5. Estudos de Interação com a Proteína Albumina Humana (HSA) 

A albumina é a proteína mais abundante do plasma sanguíneo e, 

conforme já foi discutido, diferentes íons metálicos, incluindo o rutênio em seus 

diversos estados de oxidação, podem interagir com essa proteína. A seguir são 

relatados os resultados obtidos sobre a interação da HSA com alguns dos 

complexos estudados em nosso grupo, usando diferentes metodologias e 

técnicas experimentais.  

 

4.5.1. Espectroscopia Eletrônica de Absorção no UV-Vis 

A espectroscopia eletrônica de absorção no UV-Vis é uma técnica 

acessível e de fácil utilização que traz informações imediatas das possíveis 

interações dos complexos com a HSA [181,182,183]. Usando esta técnica foi 

possível estudar a cinética da reação e determinar a constante de ligação do Ru2-

act com a HSA. Estudos semelhantes não foram possíveis para os compostos de 

dirutênio(II,III) complexados com os FAINEs, uma vez que os mesmos não são 

solúveis em meio aquoso. 

A cinética da reação do Ru2-act com a HSA foi monitorada a 25 ºC em 

tampão acetato, pH 5,0 (Figura 77) e em tampão fisiológico, pH 7,4 (Figura 78). A 

partir do perfil desses espectros eletrônicos é possível pressupor que a reação 

entre o Ru2-act e a HSA acontence em duas etapas: sendo a primeira reação 

muito rápida e a segunda com uma cinética mais lenta. Esta hipótese está 
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baseada no fato de que o registro do primeiro espectro eletrônico, logo após o 

início da reação, já apresentou um perfil diferente daquele antes da mistura, além 

disso, a curva cinética de 545 nm é melhor ajustada a uma equação dupla de 

crescimento exponencial, a qual possibilitou estimar as constantes de velocidades 

observadas para a primeira e segunda etapa, respectivamente: em pH 5,0 (kobs = 

3  10-3 e 5  10-4 s-1), e em pH 7,4 (kobs = 3  10-2 e 4  10-3 s-1). 
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Figura 77 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,4 mmol L-1) após a adição 
equimolar de HSA (25 ºC) em tampão acetato pH 5,0 para o período aproximado 

de 3 h (espectros tracejados correspondem ao complexo e a HSA registrados 
isoladamente, enquanto que o primeiro espectro de linha contínua corresponde ao 

espectro antes da mistura desses dois reagentes). Inserção: curva cinética em  = 
545 nm 
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Figura 78 – Espectros eletrônicos do Ru2-act (0,4 mmol L-1) após a adição 
equimolar de HSA (25 ºC) em tampão fisiológico (pH 7,4) para o período 

aproximado de 20 min (espectros tracejados correspondem ao complexo e a HSA 
registrados isoladamente, enquanto que o primeiro espectro de linha contínua 
corresponde ao espectro antes da mistura desses dois reagentes). Inserção: 

curva cinética em  = 545 nm 
 

Algumas diferenças podem ser observadas para as duas condições de 

pH investigadas: (i) a banda em 545 nm apresentou uma intensidade maior em 

pH 5,0; (ii) a reação que ocorre com formação da banda em 545 nm foi 

aproximadamente dez vezes mais rápida em pH 7,4 se comparada com a reação 

em pH 5,0; e (iii) em pH 7,4 pode-se observar a formação de dois pontos 

isosbésticos muito bem definidos, em 418 e 480 nm, o que não acontece em pH 5,0. 

Sabe-se, a partir de estudos prévios, que o Ru2-act é estável em 

tampão acetato (pH 5,0) e que em tampão fisiológico (pH 7,4) o complexo pode 

apresentar diferentes cromóforos devido ao excesso de íons cloreto ou à 

presença de outros íons coordenantes como o fosfato. Neste sentido, acredita-se 

que: (i) a baixa intensidade da banda de 545 nm, para a reação em pH 7,4, esteja 

relacionada à pequena concentração do cromóforo catiônico, 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+, uma vez que nas condições experimentais utilizadas, a 

principal espécie presente é a neutra monossubstituída, [Ru2(O2CCH3)4(H2O)Cl], 

que por sua vez é menos reativa, além disso, sabe que íons cloreto pode ligar-se 

à HSA modificando a sua carga global [184]; (ii) a reação de formação da banda 

em 545 nm apresentou uma cinética mais rápida em pH 7,4, uma vez que nessas 
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condições, os sítios ativos da HSA estão desprotonados e portanto mais 

disponíveis para a reação com o complexo; (iii) o aparecimento dos pontos 

isosbésticos, apenas na reação em pH 7,4, pode estar relacionado ao equilíbrio 

das espécies catiônicas e neutras do Ru2-act durante a reação com a HSA, já que 

neste pH a HSA apresenta elevada carga negativa [184]. 

Conforme já discutido anteriormente, são poucos os trabalhos de 

tetracarboxilatos de dirutênio(II,III) com foco em aplicação biológica, sendo assim 

não foi encontrado nenhum estudo cinético sobre a sua interação com proteínas, 

porém alguns trabalhos com diferentes complexos de rutênio, incluindo o KP1019 

(Figura 1) estão disponíveis na literatura [79,80,185]. O diferente valor obtido para 

a constante de velocidade observada (kobs = 3,3  10-4 s-1) para a reação do 

KP1019 com a HSA pode ser justificado devido às diferentes condições 

experimentais empregadas: eletroforese capilar, tampão PBS (pH 7,4) e 37 ºC 

[185]. 

A Figura 79 mostra o acompanhamento do espectro eletrônico do 

produto formado entre a HSA (0,4 mmol L-1) e o Ru2-act, em função da variação 

da concentração do complexo (0,4-1,2 mmol L-1) após 2 h de reação (37 ºC) em 

tampão fisiológico (pH 7,4). 
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Figura 79 – Espectros eletrônicos dos reagentes [HSA] = 0,4 mmol L-1 e [Ru2-act] 
= 0,4-1,2 mmol L-1 e dos produtos [HSA-Ru2-act] após 2 h de reação (37ºC) em 

tampão fisiológico pH 7,4  
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Assumindo que existe apenas um tipo de interação entre o complexo e 

a albumina, e que a reação (42) entre eles possui uma estequiometria de 1:1, a 

constante de ligação (Kb) pode ser representada de acordo com a equação (43). 

 
Kb 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)Cl)] + [HSA]           [Ru2(O2CCH3)4(H2O)Cl)][HSA]  (42) 
 

]O)Cl)][HSA(H)CCH(O[Ru

 [HSA]O)Cl)](H)CCH(O[Ru

24322

24322 
bK  (43) 

 

A constante de ligação pode ser calculada usando regressão linear em 

função da variação de algum parâmetro espectrofotométrico [186]. Dentre os 

vários modelos matemáticos disponíveis na literatura, podem-se destacar a 

equação de Benesi-Hildebrand (44) e a sua versão modificada (45), a equação de 

Scott (46), e a equação de Scatchard (47), que se aplica à espectroscopia 

eletrônica. 
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1:1][
][




 (47) 

 

em que: abs = variação da absorbância em algum comprimento de onda; [L] = 

concentração do ligante (complexo); [S] = concentração do substrato (HSA); e ε1:1 

= absortividade molar do produto formado. 

Sendo assim, a partir dos dados experimentais (valor da absorbância 

em 545 nm de cada solução, Figura 79) e das equações apresentadas acima, foi 
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possível determinar a constante de ligação (Kb) e o valor da absortividade molar 

(1:1) do produto [Ru2-act/HSA] formado para uma estequiometria do tipo 1:1, 

utilizando os coeficientes angulares e lineares das equações da reta mostrados 

na Figura 80 (Tabela 15). 

 

 

Figura 80 – Equações de regressão linear para a reação de HSA (0,4 mmol L-1) e 

Ru2-act (0,4-1,2 mmol L-1) em tampão fisiológico (pH 7,4, 37ºC, 2 h,  = 545 nm): 
Benesi-Hildebrand (a); Benesi-Hildebrand modificada (b); Scott (c); e Scatchand (d)   

 

Tabela 15 – Constantes de ligação (Kb), absortividades molares (1:1) e índice de 
correlação da equação da reta (R) para o produto Ru2-act/HSA usando diferentes 
regressões lineares 

Kb (mol
-1

 L)  (mol
-1

 L cm
-1

) R Equação 

(4,3  0,6)  102 (1,5  0,2)  104 0,993 (44) 

(1,9  0,1)  102 (1,0  0,1)  104 0,973 (45) 

(4,0  0,6)  102 (1,6  0,2)  104 0,905 (46) 

(4,1  0,6)  102 (1,5  0,2)  104 0,895 (47) 

 

Alguns trabalhos disponíveis na literatura relatam problemas que são 

observados quando a equação de Benesei-Hildebrand [187] é utilizada, como por 
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exemplo, valores de coeficiente linear muito próximo de zero ou até mesmo 

negativos, impossibilitando desta forma o cálculo de Kb. Para contornar esses 

problemas, dois procedimentos podem ser empregados: o primeiro, que diz 

respeito ao método experimental, baseia-se em usar concentração do ligante, [L], 

pelo menos, dez vezes superior à concentração do substrato, [S]; o segundo 

refere-se ao rearranjo desta equação para calcular os valores de Kb e 1:1 de 

forma independente, permitindo assim o uso de concentrações equimolares para 

o ligante e o substrato [188,189,190]. Mesmo utilizando este segundo 

procedimento, os valores de Kb e 1:1 aqui obtidos apresentaram resultados com a 

mesma ordem de grandeza, sugerindo uma correlação entre as quatra equações 

empregadas.  

A constante Kb também foi determinada para diferentes arenos 

complexos de rutênio, sendo que os valores obtidos apresentaram a ordem de 

grandeza de 104 mol-1 L, sugerindo uma alta afinidade destes complexos pela 

HSA  [80,82,185,191]. Embora a constante Kb obtida para o complexo Ru2-act 

tenha sido menor que a desses complexos de rutênio, o valor da constante da 

cisplatina (Kb = 8,5  102 mol-1 L), determinada também pelo método 

espectroscópico, apresentou a mesma ordem de grandeza [192].  

Sendo assim, acredita-se que o valor obtido para o Ru2-act pode ser 

mais interessante, uma vez que a afinidade de uma droga pela proteína HSA 

deve ser elevada o suficiente para fazer com ela seja transportada ao longo de 

todo o sistema circulatório, porém baixa o suficiente para permitir a sua liberação 

às células-alvo [50]. 

 

4.5.2. Espectroscopia Eletrônica de Dicroísmo Circular 

O dicroísmo circular (CD) é uma técnica espectroscópica que depende 

da assimetria estrutural da molécula, e pode ser definida como a interação entre a 

diferença de absorção de luz polarizada à esquerda com a luz polarizada à direita 

com uma molécula opticamente ativa, produzindo assim um espectro 

característico. Esta técnica é muito empregada no estudo de mudanças 

conformacionais, vizinhanças locais, e interações de ligantes com proteínas 

[193,194]. 
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Os espectros obtidos na espectroscopia CD apresentam a unidade de 

mdeg, a qual corresponde a sua unidade de dicroísmo circular. Essa unidade 

pode ser convertida em elipticidade molar (), deg cm2 dmol-1, a qual leva em 

consideração a concentração molar da proteína, o número de resíduos de 

aminoácidos (no caso da HSA = 585) e a distância do caminho óptico da cubeta 

utilizada no ensaio. Esta conversão de unidades é necessária para que seja feita 

uma correta comparação entre as amostras, e neste caso, foi realizada 

diretamente no software disponível no próprio equipamento. 

A estrutura secundária da HSA, que é constituída predominantemente 

por -hélice (67%), β-folhas (23%) e uma porção randômica (10%), pode ser 

caracterizada pelo espectro eletrônico CD. A partir desse espectro, que possui 

duas bandas negativas na região do ultravioleta (~210 e 220 nm), é possível 

quantificar as modificações causadas na estrutura da proteína utilizando cálculos 

de deconvolucao espectral.  

As alterações causadas na estrutura secundária HSA foram 

investigadas para os complexos Ru2-act, Ru2-ibp e Ru2-cet, e também para os 

fármacos Hibp e Hcet.  

Na Figura 81 estão disponíveis os espectros eletrônicos CD da HSA 

(1,5  10-5 mol L-1) na presença de diferentes concentrações de Ru2-act (0,75 - 

7,510-5 mol L-1) após 24 h de reação (37 ºC) em tampão fisiológico (pH 7,4). De 

um modo geral, pode-se observar que com o aumento da concentração do 

complexo à solução da HSA, a banda negativa (~210 nm) sofre uma pequena 

redução em sua intensidade, sugerindo que o composto está reagindo com a 

proteína. Comportamento semelhante foi observado para a interação com os 

outros complexos (Ru2-ibp e Ru2-cet) e fármacos isolados (Hibp e Hcet). 
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Figura 81 – Espectros eletrônicos CD da HSA (1,5  10-5 mol L-1) na presença de 

diferentes concentrações de Ru2-act (0,75 - 7,5  10-5 mol L-1) após o período de 
incubação (24 h, 37 ºC). 

 

A partir dos espectros CD da HSA foi possível estimar o percentual 

remanescente das contribuições das estruturas -hélice, β-folhas e randômica da 

HSA após o período de incubação com cada complexo estudado, para as 

diferentes razões molares. Os resultados estão resumidos na Tabela 16 e de um 

modo geral, pode-se notar que a porcentagem da -hélice diminuiu e a 

porcentagem da β-folha aumentou, à medida que maiores concentrações do 

complexo ou do fármaco foram utilizadas. No entanto, a parcela randômica da 

proteína ficou praticamente inalterada em todas as razões molares estudadas. 

Nota-se, também, que ao se analisar a razão molar de 1:5 para os três 

complexos, a deformação da HSA (diminuição da -hélice) é menor para o Ru2-

act, sugerindo que a presença dos fármacos nos outros dois complexos (Ru2-ibp e 

Ru2-cet) esteja contribuindo para a modificação na estrutura da proteína. Por fim, 

é possível verificar que os fármacos isolados, também, proporcionaram 

significativas deformações à proteína. 
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Tabela 16 – Valor calculado dos percentuais das estruturas secundárias da HSA 
após o período de incubação com diferentes complexos e fármacos 

Razão Molar 
(HSA:Ru2) 

Ru2-act 

-hélice -folha randômica 

1:0 59 % 7 % 34 % 
1:0,5 58 % 8 % 34 % 
1:1 58 % 8 % 33 % 
1:2 56 % 10 % 34 % 
1:3 50 % 17 % 33 % 
1:4 51 % 17 % 32 % 
1:5 50 % 18 % 32 % 

Razão Molar 
(HSA:Ru2) 

Ru2-ibp Ru2-cet 

-hélice -folha randômica -hélice -folha randômica 

1:0 59 % 7 % 34 % 59 % 7 % 34 % 
1:0,5 57 % 9 % 34 % 58 % 8 % 34 % 
1:1 57 % 9 % 34 % 47 % 21 % 32 % 
1:2 48 % 21 % 31 % 47 % 21 % 32 % 
1:3 48 % 21 % 31 % 46 % 23 % 31 % 
1:4 46 % 22 % 32 % 46 % 23 % 31 % 
1:5 46 % 22 % 32 % 45 % 23 % 32 % 

Razão Molar 
(HSA:FAINE) 

Hibp Hcet 

-hélice -folha randômica -hélice -folha randômica 

1:0 59 % 8 % 33 % 59 % 8 % 33 % 
1:1 58 % 8 % 34 % 58 % 8 % 34 % 
1:2 57 % 9 % 33 % 57 % 9 % 34 % 
1:4 58 % 8 % 34 % 57 % 10 % 33 % 
1:8 58 % 9 % 33 % 51 % 16 % 33 % 

1:12 53 % 14 % 33 % 47 % 21 % 32 % 
1:16 52 % 16 % 32 % 47 % 21 % 31 % 
1:20 50 % 18 % 32 % 45 % 23 % 32 % 

 

Os resultados deste estudo estão em concordância com os outros 

complexos de dirutênio(II,III), incluindo o Ru2-ibp e também o metalofármaco 

cisplatina, que foram investigados em diferentes condições experimentais 

(ausência de incubação do complexo e temperatura ambiente) [47,48]. 

 

A faixa de 300-600 nm do espectro eletrônico CD é uma importante 

região para monitorar o sítio de ligação VI da HSA (N-terminal) que apresenta a 

sequência dos aminoácidos Asp-Ala-His. Esta região do espectro sofre grandes 

alterações quando íons metálicos, principalmente o cobre, se ligam à proteína 

[195]. Experimentos exploratórios com a HSA (0,6 mmol L-1) na presença de 

diferentes concentrações de Ru2-act (0,12-1,2 mmol L-1) foram realizados e 
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nenhuma alteração significativa nesta região do espectro (300-600 nm) foi 

observada, sugerindo que a interação dos complexos de dirutênio(II,III) e a HSA 

não deve ocorrer através do sítio N-terminal. 

 

4.5.3. Espectroscopia Eletrônica de Fluorescência 

A técnica de espectroscopia de fluorescência é uma importante 

ferramenta para o estudo de interação com proteínas. Em particular, a proteína 

HSA, possui três aminoácidos que absorvem fortemente na região do UV e 

emitem fluorescência: fenilalanina, tirosina e triptofano. A intensidade da 

fluorescência pode ser descrita por uma variedade muito grande de processos, 

sendo que a sua diminuição é chamada de supressão da fluorescência. O perfil 

da redução da fluorescência pode trazer evidências da região em que tais 

modificações ou interações estão ocorrendo, possibilitando até mesmo prever o 

mecanismo envolvido neste processo [196,197]. 

O resíduo de triptofano é o mais frequentemente estudado entre os três 

fluoróforos da HSA, justamente por ele estar localizado em uma região que possui 

características hidrofóbicas e hidrofílicas. Quando a HSA é excitada em 295 nm, 

ocorre a emissão da fluorescência em 340 nm devida apenas ao fluoróforo 

triptofano, no entanto, quando a excitação é feita em 280 nm, a fluorescência 

emitida em 330 nm é referente aos resíduos de aminoácidos triptofano e tirosina 

[198]. O único resíduo de triptofano da HSA está localizado no sítio I (subdomínio 

IIA), enquanto que os resíduos de tirosina estão localizados ao longo dos três 

domínios da HSA [184]. 

Com a finalidade de investigar a influência desses dois resíduos de 

aminoácidos na interação dos complexos com a HSA investigou-se a supressão 

da fluorescência utilizando os dois comprimentos de onda de excitação (280 e 

295 nm). Os agentes supressores investigados foram os complexos Ru2-act, Ru2-

ibp e Ru2-cet, e também os fármacos Hibp e Hcet.  

Na Figura 82 são apresentados os espectros de emissão de 

fluorescência da HSA na presença de diferentes concentrações do complexo Ru2-

cet para os dois comprimentos de onda. A partir desses espectros observa-se 

claramente a redução da intensidade da fluorescência da HSA à medida que se 

aumenta a concentração do Ru2-cet. Uma possível explicação para a supressão 
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da fluorescência é que, neste caso, o complexo torna o ambiente ao redor do 

triptofano e/ou tirosina mais hidrofílico devido a sua possível interação com a HSA 

na região hidrofóbica próxima a esses aminoácidos [47]. Ainda é possível 

observar que o perfil dos espectros de emissão da HSA é diferente quando o 

comprimento de onda de excitação é alterado. Isso já era esperado, pois 

conforme relatado, em 280 nm existe contribuição da emissão de fluorescência 

para os dois cromóforos (triptofano e tirosina), enquanto que em 295 nm apenas o 

cromóforo triptofano emite fluorescência [199]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 82 – Espectros de emissão de fluorescência da HSA em tampão fisiológico 

pH 7,4 (4,010-6 mol L-1) na presença do complexo Ru2-cet (1,6 - 2010-6 mol L-1) 
em diferentes razoes molares após o período de incubação (24 h, 37 ºC) para:  

(a) exc = 280 nm; (b) exc = 295 nm. 

 

O mesmo perfil de supressão da fluorescência da HSA também foi 

observado na presença dos complexos Ru2-act e Ru2-ibp e do fármaco Hcet, com 

exceção do fármaco Hibp. Sabe-se que este fármaco também emite fluorescência 

[200] e não se liga à HSA na região onde o triptofano está localizado [201]. O 

Hibp liga-se ao sítio II da HSA, região do subdomínio IIIA [202,203].  

Embora o perfil dos espectros de emissão de fluorescência da HSA, na 

presença dos supressores estudados, seja diferente quando os dois 

comprimentos de onda de excitação foram utilizados, as retas de F/F0 versus 

[supressor]/[HSA] para os complexos Ru2-act (Figura 80a) e Ru2-ibp (Figura 80b) 

são coincidentes, indicando que esses compostos podem estar se ligando apenas 
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na região do triptofano, já que nenhuma supressão adicional, por parte do 

fluoróforo tirosina, foi observado. O mesmo não foi observado para os 

supressores Ru2-cet (Figura 80c) e Hcet (Figura 80d), indicando que eles podem 

também estar interagindo em outras regiões da HSA, além daquela onde está 

localizado o triptofano [204]. 

 

 

Figura 83 – Reta da intensidade de fluorescência (F/F0) em função da razao molar 

(supressor/HSA) para dois em e ex: Ru2-act (a); Ru2-ibp (b); Ru2-cet (c); e Hcet (d).  
 

Em geral, os principais processos de supressão de fluorescência são 

classificados em estático e dinâmico. Na supressão dinâmica, o supressor se 

difunde até o fluoróforo durante o tempo de vida do seu estado excitado e em 

contato com o fluoróforo retorna ao estado fundamental, sem emissão de fóton. 

No mecanismo estático, ocorre a formação de uma espécie intermediária que se 

encontra no estado fundamental antes do fluoróforo ser excitado [205].  

Os processos estático e dinâmico são muito bem descritos pela 

equação de Stern-Volmer (48): 
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onde, F0 e F = intensidade de fluorescência na ausência e presença do supressor, 

respectivamente; [S] = concentração do supressor; 0 = tempo de vida no estado 

excitado do fluoróforo; kS = constante de velocidade de supressão biomolecular; e 

KSV = constante de Stern-Volmer, que é a constante relacionada ao processo 

dinâmico [196]. 

A partir dos dados experimentais é possível construir uma curva da 

intensidade de fluorescência (F0/F), em um dado , em função da concentração 

do supressor (S). Se os pontos desta curva, se ajustarem à equação linear de 

Stern-Volmer é possível determinar a KSV a partir de seu coeficiente angular.  

Na Figura 84 são apresentadas as retas de F0/F em função da 

concentração de diferentes supressores (Ru2-act, Ru2-ibp e Ru2-cet) para os dois 

comprimentos de onda de excitação. Pode-se observar que essas retas são 

ajustadas à equação de Stern-Volmer, sugerindo que um dos mecanismos 

(dinâmico ou estático) estão envolvidos no processo de supressão da HSA [206]. 

Os valores das constantes de Stern-Volmer (KSV), calculados a partir do 

coeficiente angular, estão resumidos na Tabela 17, assim como as constantes de 

velocidade de supressão bimolecular (kS), calculadas levando em consideração o 

tempo de vida no estado excitado da HSA (0 = 10-8 s) [204]. 

 

 

Figura 84  – Curvas de Stern-Volmer da supressão da fluorescência da HSA para 

diferentes supressores para: (a) exc/em = 280/331 nm; e (b) exc/em = 295/339 nm 
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Tabela 17 – Constantes de Stern-Volmer (KSV) e constante de velocidade de 
supressão bimolecular (kS) 

Amostra 
KSV  kS (mol-1 L s-1) 

280 nm 295 nm 280 nm 295 nm 

Ru2-act (3,89  0,09)  104 (3,9  0,1)  104 3,9  1012 4,0  1012 

Ru2-ibp (2,93  0,07)  104 (3,16  0,07)  104 2,9  1012 3,2  1012 

Ru2-cet (1,12  0,04)  104 (1,99  0,06)  104 1,1  1012 2,0  1012 

Hcet (1,60  0,06)  104 (1,19  0,05)  104 1,6  1012 1,2  1012 

Índice de correlação da equação (R)  0,998 

 

Analisando os resultados apresentados na Tabela 17, observa-se 

grande semelhança nos valores de KSV para os dois comprimentos de onda de 

excitação para os complexos Ru2-act e Ru2-ibp, confirmando a hipótese de que 

eles estão interagindo apenas na região onde está localizado o resíduo de 

triptofano, uma vez que não existem diferenças significativas na supressão 

quando se leva em conta a tirosina. Já para o complexo Ru2-cet observa-se um 

valor de aproximadamente duas vezes maior na KSV para 295 nm, sugerindo que 

a região onde está localizado o triptofano é um pouco mais afetada que a região 

onde está localizado o resíduo de tirosina. Para o fármaco Hcet, a supressão da 

fluorescência foi um pouco maior na excitação feita em 280 nm, confirmando que 

a interação deste fármaco não ocorre preferencialmente na região onde está 

localizado o triptofano. Por fim, nota-se que a eficiência supressora foi mais 

pronunciada para os complexos de Ru2-act e Ru2-ibp uma vez que as suas 

constantes apresentaram valores maiores do que o do complexo Ru2-cet. 

A característica hidrofóbica/hidrofílica dos complexos parece não ser o 

único fator de contribuição para a interação dos mesmos com a HSA, pois 

resultados preliminares sobre o coeficiente de partição para os complexos 

indicaram a seguinte ordem crescente de lipofilicidade: Ru2-act << Ru2-cet < Ru2-

ibp [207]. 

No presente trabalho, verificou-se que os valores obtidos para as 

constantes de velocidade de supressão bimolecular, kS, (Tabela 17), são bem 

maiores do que o da própria constante de velocidade de difusão da HSA (kdif = 2,0 

× 1010 mol-1 L s-1, T = 20 ºC) [206]. Isso sugere que a supressão da HSA não é 

iniciada por uma colisão dinâmica e sim pela formação de uma espécie 

intermediária [204,208]. 
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Assumindo então que supressão da fluorescência da HSA se inicia por 

um processo estático, ou seja, pela formação de uma espécie intermediária antes 

do fluoróforo ser excitado, o equilíbrio entre os reagentes (HSA e supressor) e o 

produto (HSA:supressor) pode ser representado em função da intensidade da 

fluorescência de acordo com equação (49) [205]: 

 

 ]log[loglog 0 SnK
F

FF
b 







 
 (49) 

 

onde, F0 e F são respectivamente, a intensidade de fluorescência na ausência e 

na presença do supressor, Kb é a constante de ligação aparente do supressor à 

HSA, n é o número de potenciais sítios de ligação do supressor à HSA, e [S] a 

concentração do supressor. 

Com os dados experimentais obtidos construiu-se um gráfico de 

log[(F0-F)/F] em função do log[S] (Figura 85) para os diferentes sistemas 

(HSA:supressor) estudados e efetuou-se o cálculo da constante de ligação entre o 

supressor e HSA (Kb), a partir do coeficiente linear da equação da reta. O número 

de sítios de ligação do supressor (n), também pôde ser calculado a partir do 

coeficiente angular desta mesma equação da reta. 

 

 

Figura 85 – Equação logarítmica (49) da supressão da fluorescência da HSA na 

presença de diferentes agentes supressores para: (a) exc/em = 280/331 nm; e 

(b) exc/em = 295/339 nm 
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Pôde-se observar, a partir dos resultados apresentados na Tabela 18, 

que os valores das constantes de ligação (Kb) para o Ru2-act e Ru2-ibp, excitados 

em 295 nm, apresentam praticamente a mesma ordem de grandeza, se 

comparados com a excitação feita em 280 nm. Esses resultados corroboram com 

a hipótese de que os dois complexos estão interagindo com a HSA em uma única 

e mesma região da HSA, ou seja, o sítio de ligação I, localizado no subdomínio 

IIA próximo ao resíduo de triptofano. O valor de Kb para o Ru2-cet é praticamente 

cinco vezes maior em 295 nm se comparado com o 280 nm, sugerindo a sua 

preferência pelo sitio de ligação I. Para o fármaco Hcet observa-se que Kb é 

aproximadamente duas vezes maior quando a excitação é feita em 280 nm, o que 

já era de se esperar, pois sabe-se que este fármaco tem preferência por ligar-se 

ao sítio II (subdomínio IIIA) da HSA, região onde não está localizado o único 

aminoácido triptofano da HSA [202]. 

 

Tabela 18 – Constantes de ligacao (Kb), número de sítios de ligação do supressor 
(n) e índice de correlação da equação da reta (R)   

Amostra 
Kb (mol-1 L) n R 

280 nm 295 nm 280 nm 295 nm 280 nm 295 nm 

Ru2-act (5,00,2)  104 (1,40,1)  105 1,0  0,1 1,1  0,1 0,991 0,989 

Ru2-ibp (2,40,1)  104 (2,90,2)  104 1,0  0,1 1,0  0,1 0,988 0,989 

Ru2-cet (1,60,1)  103 (8,10,6)  103 0,8  0,1 0,9  0,1 0,979 0,977 

Hcet (1,30,1)  103 (5,60,5)  102 0,8  0,1 0,7  0,2 0,979 0,967 

 

O número de sítios de ligação (n), dos quatros supressores 

investigados, à HSA (Tabela 18) foi próximo de 1, indicando a formação de um 

possível aduto intermediário com estequiometria 1:1 (supressor:HSA). 

Estudos da supressão de fluorescência da HSA também foram 

realizados com diferentes complexos de dirutênio(II,III), incluindo o Ru2-act e o 

Ru2-ibp, por nosso grupo de pesquisa [47]. Na ocasião, os ensaios foram 

realizados em temperatura ambiente e o comprimento de onda de excitação 

escolhido foi apenas o de 295 nm. Os valores de KSV, obtidos para o Ru2-act (5,8 

 104 mol-1 L) e Ru2-ibp (1,4  104 mol-1 L), estao próximos aos valores aqui 

obtidos, assim como os seus respectivos valores de Kb (6,3  104 e 2,0  104 mol-1 

L) e número de sítios de ligação (n) que também foi 1. 
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4.6. Sinopse dos Estudos com as Moléculas Biológicas 

Fundamentado em todos os resultados, já apresentados e discutidos, 

das interações dos complexos de Ru2(II,III) com os diferentes aminoácidos e a 

proteína albumina humana, foi possível estabelecer algumas correlações e 

resumir outras importantes conclusões. 

Os princípios fundamentais da afinidade de biomoléculas por íons 

metálicos são conhecidos desde o início do século passado. Esta afinidade 

resulta em diferentes ligações químicas, incluindo a coordenação entre um íon 

metálico quelatado e certos resíduos de aminoácidos presentes nas proteínas, 

tais como imidazol da histidina, tiol da cisteína, e indol do triptofano, os quais 

doam elétrons para o íon metálico, atuando como base de Lewis [209]. 

O par de elétrons presente no nitrogênio do anel imidazol da histidina, 

e o grupamento tiol da cisteína, podem ser os principais contribuintes na interação 

da proteína HSA com os complexos tetracarboxilatos de dirutênio(II,III). Apesar do 

grupamento indol do triptofano ser considerado um possível ligante a complexos 

metálicos, os resultados cinéticos da sua reação com o complexo precursor 

sugerem que este grupamento não apresentou um papel importante na 

velocidade da reação. 

A HSA possui 35 resíduos de cisteína, sendo que apenas um deles 

(Cis34) possui o grupamento tiol disponível para a coordenação com diferentes 

espécies, pois todos os outros são responsáveis pelas ligações de sulfeto que 

ocorrem na estrutura tercinária da proteína. O resíduo Cis34 está localizado na 

região do sítio V (subdomínio IA) [64]. 

Os espectros eletrônicos do produto formado (Ru2:HSA) apresentaram 

absorções na mesma região que os espectros dos complexos com os 

aminoácidos, principalmente com a histidina e cisteína, sugerindo que suas 

interações com a HSA estão ocorrendo através da coordenação com os resíduos 

de aminoácidos. No entato, apenas com esses resultados não é possível 

assegurar e garantir que a estrutura em “gaiola” do complexo está mantida e que 

a coordenação com os aminoácidos ou HSA seja apenas através de reações de 

substituição dos ligantes axiais do complexo. Possíveis interações hidrofóbicas, 

entre o complexo e a HSA, também devem ser levadas em consideração. 
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Os resultados da supressão da fluorescência indicaram que as 

interações dos complexos ocorrem preferencialmente em região próxima ao 

resíduo de triptofano, ou seja, no sítio I (subdomínio IIA). Adicionalmente, os 

resultados de dicroísmo circular sugeriram que essas interações não ocorrem 

através do sítio VI (N-terminal).  

Por fim, concluiu-se que a interação dos complexos dirutênio(II,III) com 

a proteína albumina pode estar ocorrendo preferencialmente através de ligações 

de coordenação com os aminoácidos histidina e cisteína que estao localizados 

nos sítios I e V da HSA. Esses dois sítios estao geometricamente próximos um 

dos outros (subdomínio IIA e IA) e são neles que se encontram os dois 

importantes aminoácidos, Trp214 e Cis34. 

 

4.7. Estudos de Interação com Ciclodextrinas 

O principal método para se obter compostos de inclusão com 

ciclodextrinas é através de procedimentos em solução, onde os reagentes são 

totalmente dissolvidos em água, misturados e submetidos à agitação constante 

por um período pré estabelecido [210]. A utilização de solventes orgânicos deve 

ser evitada, pois as moléculas desses solventes podem ficar retidas na cavidade 

da ciclodextrina dando origem a outros compostos de inclusão [211]. 

A interação dos complexos Ru2-ibp e Ru2-cet com -CD e HPCD foi 

inicialmente investigada em solução aquosa (sem a adição de solventes 

orgânicos), porém como esses complexos são insolúveis em água não foi 

possivel obter resultados satisfatórios e conclusivos sobre um possível composto 

de inclusão em solução aquosa. 

Vários estudos relatam a utilização de co-solventes orgânicos para 

facilitar a dissolução de moléculas “convidadas” em solução; porém, neste caso, 

os solventes orgânicos devem ser eliminados completamente dando origem a um 

novo material híbrido no estado sólido [212,213,214,215,216]. Dentre os vários 

métodos para a obtenção de compostos de inclusão no estado sólido, podem-se 

destacar os métodos de secagem por spray-drying. 

A secagem que utiliza o equipamento spray-dryer consiste na 

nebulização de materiais no estado fluido (solução, emulsão ou pasta) dentro de 

uma câmara submetida a uma corrente controlada de ar quente. O contato das 
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gotículas produzidas com o ar quente promove a evaporação do solvente, 

obtendo-se o material em pó.  Esta técnica tem sido utilizada em diversos seg-

mentos industriais devido à rápida e eficiente secagem de produtos farmacêuticos 

e alimentícios. Além do processo de desidratação é amplamente usada para 

microencapsulação de produtos farmacêuticos aplicados em sistemas de 

liberação controlada de drogas. A técnica oferece diversas vantagens, tais como 

baixo custo de operação, alta qualidade das micropartículas produzidas, 

capacidade de processar diversas matérias-primas, produção de micropartículas 

com elevada área superficial, processo de etapa única e apresenta flexibilidade 

na formulação do material empregado [217]. Um esquema representativo do 

funcionamento de um equipamento spray-dryer pode ser visto na Figura 86. 

 

 

Figura 86 – Representação esquemática de um equipamento spray-dryer [218] 

 

4.7.1. Preparo e Caracterização dos Materiais Híbridos com HPCD 

Os diferentes materiais híbridos, obtidos por spray-drying, foram 

preparados levando em consideração as razões molares que foram encontradas 

na literatura para a formação do composto de inclusão entre o fármaco e a 

ciclodextrina: Hibp:HPCD (1:2), Hcet:HPCD (1:1), Ru2-ibp:HPCD (1:5), Ru2-

cet:HPCD (1:4). A escolha do metanol como co-solvente está relacionada ao fato 

dele ser o álcool com a menor cadeia carbônica e, também, por apresentar uma 

baixa constante de associação com a CD [211,219]. Já o tempo da reação 

(agitação) de 3 h foi determinado a partir de ensaios exploratórios de cinética que 
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indicaram que o equilíbrio da mistura foi obtido durante este intervalo de tempo 

(nenhuma alteração espectral foi observada). 

 

4.7.1.1. Análises de Rutênio por ICP-AES 

Os percentuais de rutênio presente nas amostras dos materiais 

híbridos (Ru2-FAINEs:complexo) estão disponíveis na Tabela 19. 

 

Tabela 19 – Resultados dos teores de rutênio nas amostras de material híbrido 
calculado e obtido experimentalmente por ICP-AES. 

Material Híbrido 
%Ru 

Experimental Calculado 

Ru2-ibp:HPCD (1:5) 2,0 2,3 

Ru2-cet:HPCD (1:4) 2,5 2,7 

 

Os valores experimentais obtidos para os dois novos materiais híbridos 

contendo HPCD e os complexos de Ru2-ibp e Ru2-cet estão em concordância 

com os valores calculados para as razões molares propostas. 

 

4.7.1.2. Espectros de Absorção Eletrônica 

Os espectros eletrônicos dos materiais híbridos obtidos por spray-

drying (SD) e suas respectivas misturas-físicas (MF) em solução e no estado 

sólido podem ser observados, respectivamente, nas Figuras 87 e 88. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 87 – Espectros eletrônicos em solução dos materiais híbridos (SD) e suas 
respectivas misturas-físicas (MF) obtidos em etanol em cubetas com 0,1 cm de 

caminho óptico: Ru2-ibp:HPCD (40 mg/L) (a) e Ru2-cet:HPCD (40 mg/L) (b)  
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Figura 88 – Espectros eletrônicos no estado sólido dos materiais híbridos (SD) e 

suas respectivas misturas físicas (MF): Ru2-ibp:HPCD (a) e Ru2-cet:HPCD (b) 

 

A partir dos espectros eletrônicos no estado sólido (Figura 88) é 

possivel observar a presenca das duas principais bandas dos complexos na 

região do visível e do infravermelho próximo (~1100 nm) que são atribuídas às 

transições (Ru-O,Ru2)  *(Ru2) e (Ru2)  
*(Ru2), respectivamente, 

confirmando assim a integridade do complexo nas amostras obtidas pelo 

processo de secagem. Além disso, observa-se que os espectros em solução 

(Figura 87) das misturas-físicas são praticamente idênticos aos dos materiais 

híbridos, indicando que não houve quebra da estrutura dos complexos durante o 

processo da reação de inclusão em solução ou secagem por spray-drying. 

 

4.7.1.3. Espectros de Ressonância Magnética Nuclear 

A espectroscopia de RMN é uma das técnicas mais informativas para o 

estudo em solução com ciclodextrinas, pois fornece evidências diretas da 

formação dos compostos de inclusão. A razão para isso é que a presença da 

molécula “convidada”, quando inserida na cavidade interna das ciclodextrinas, 

causa mudanças no ambiente químico dos hidrogênios internos, mas não nos 

hidrogênios externos [220], causando, inclusive, uma variação no deslocamento 

químico dos prótons da molécula hospedeira [221]. Por outro lado, quando os 

protóns externos também sofrem variação diz-se que um composto de associacao 

também pode estar presente na solução [222]. O deslocamento dos prótons 
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internos é provavelmente devido ao efeito não isotrópico diamagnético produzido 

pelos grupos ricos em elétrons π pertencentes à molécula “convidada” [223]. 

Os prótons H3 e H5 da ciclodextrina estão localizados na cavidade 

interna da ciclodextrina, sendo que os H3 estão próximos da cavidade maior e os 

H5 estão próximos à cavidade menor. Os H1, H2, H4 estão localizados na região 

externa da ciclodextrina, enquanto que os H6 estão localizados na superfície do 

lado da cavidade menor. A magnitude do deslocamento químico (Δ) para os 

prótons H3 e H5 e a razão entre o ΔδH5:ΔδH3 podem ser usadas, respectivamente, 

como medida da estabilidade do complexo e da profundidade da molécula 

“convidada” na cavidade da ciclodextrina [224]. 

Nas Figuras 89-91 podem-se observar os espectros RMN de 1H das 

amostras HPβCD, HPβCD:Hibp MF, HPβCD-Hibp SD e na Tabela 20, encontra-

se a atribuição e deslocamento químico dos 1H dessas mesmas amostras. 

 

 
Figura 89 – Espectro monodimensional de 1H-RMN de HPβCD (23 mg/mL) em 

D2O, 25 ºC 
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Figura 90 – Espectro monodimensional de 1H-RMN da amostra HPCD:Hibp MF 

em D2O, 25 ºC 
 

 

 
Figura 91 – Espectro monodimensional de 1H-RMN da amostra HPβCD:Hibp SD 

em D2O, 25 ºC 
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Tabela 20 – Atribuição, deslocamento químico (δ) e variação do deslocamento 
químico (Δδ) dos prótons da HPβCD e das amostras 

Próton 

Deslocamento Químico, 1H (ppm) 

HPCD HPCD:Hibp SD HPCD:Hibp MF 


1H 

1H 
1H 

1H 
1H 

H1 5,087 5,048 5,052 -0,035 -0,039 
H2 3,451 3,449 3,448 -0,003 -0,002 
H3 3,843 3,837 3,838 -0,005 -0,006 
H4 3,343 3,333 3,328 -0,015 -0,010 
H5 3,550 3,566 3,563 0,013 0,016 
H6 3,692 3,627 3,626 -0,066 -0,065 

 = amostra - HPβCD 
 

De acordo com os resultados obtidos (Tabela 20) observa-se que a 

maior variação no descolamento dos prótons ocorreu tanto para os prótons 

internos (H5) quanto para os prótons externos (H1, H4 e H6), sugerindo que em 

solução o composto formado pode ser tanto de inclusão quanto de associação. 

Essas modificações são observadas para os materiais híbridos e também para as 

misturas-físicas, indicando que em solução as duas amostras estão apresentando 

o mesmo comportamento. 

O registro dos espectros RMN para as amostras com o fármaco Hcet e 

para os complexos Ru2-ibp e Ru2-cet não foram realizados. Esses complexos de 

rutênio(II,III) são paramagnéticos, impossibilitando a utilização desta técnica. 

 

4.7.1.4. Espectros Vibracionais na Região do Infravermelho 

Nas Figuras 92-95 encontram-se os espectros FTIR dos materiais 

híbridos e dos seus respetivos reagentes de partida. Analisando primeiramente os 

materiais híbridos obtidos com os fármacos orgânicos, é possível verificar, que a 

principal alteração espectral está relacionada à banda atribuída ao estiramento da 

carbonila do grupamento ácido dos fármacos Hibp (1720 cm-1) e Hcet (1700 cm-1). 

O deslocamento e/ou a redução da intensidade dessas bandas é indicativo de 

que o fármaco está interagindo com as moléculas de ciclodextrina [108,109, 

114,115,215,216,225,226,227]. Apesar da pequena redução da intensidade 

destas bandas nas misturas-físicas para as amostras de Hibp (Figura 92) e Hcet 

(Figura 93), não é verificado o seu deslocamento. No entanto, para os materiais 

híbridos, além do deslocamento para maiores números de onda, é observada 

também a redução e um pequeno alargamento da banda. Uma possivel 
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explicação para essas modificações seria a quebra das ligações de hidrogênio 

(intermoleculares) associadas às moléculas dos fármacos e a formação de novas 

ligações com as moléculas de HPCD [108]. 
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Figura 92 – Espectros FTIR do Hibp, HPCD, Hibp:HPCD MF, Hibp:HPCD SD 
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Figura 93 – Espectros FTIR do Hcet, HPCD, Hcet:HPCD MF, Hcet:HPCD SD 
 

Os espectros FTIR da misturas-física e do material híbrido com o 

complexo Ru2-ibp (Figura 94) são bastante semelhantes entre si. O Ru2-ibp 

apresenta bandas que se sobrepõem às bandas da HPCD e desta forma é difícil 

identificar as bandas do complexo no material híbrido. No entanto, as bandas em 

1514 e 1541 cm-1, que estão fora da região de absorção da HPCD, podem ser 

identificadas tanto no material híbrido quanto na mistura-física. Além disso, a 

banda que a aparece em 1514 cm-1 (atribuída ao C=C(anel) [27]) no espectro do 

Ru2-ibp e na mistura física, se desdobra em 1508 e 1516 cm-1 no espectro do 

material híbrido SD, o que pode indicar alguma interação do complexo com 

HPCD envolvendo o anel aromático do fármaco ibuprofeno. Já para os espectros 

FTIR com o complexo Ru2-cet (Figura 95) não foi observado nenhuma alteração 

significativa. 
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Figura 94 – Espectros FTIR do Ru2-ibp, HPCD, Ru2-ibp:HPCD MF,  

Ru2-ibp:HPCD SD 
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Figura 95 – Espectros FTIR do Ru2-cet, HPCD, Ru2-cet:HPCD MF, 

Ru2-cet:HPCD SD 
 

4.7.1.5. Análises Térmicas 

O comportamento térmico dos materiais híbridos foi analisado em 

atmosfera de gás nitrogênio por TG e DSC, e os fragmentos analisados por 

espectrometria de massas (MS). Na Figura 96 são apresentadas as curvas DSC 

dos quatros materiais híbridos, misturas físicas e de seus materiais de partida. 

 Os fármacos Hibp e Hcet apresentam dois eventos endotérmicos, 

sendo o primero relacionado aos seus respectivos pontos de fusão (~75 ºC e ~95 

ºC) e o segundo que pode ser atribuído às suas decomposições (~230 e ~300 ºC). 

O desaparecimento do pico de fusão nos materiais híbridos indica a 

ausência de fármaco livre, ou seja, o fármaco, presente na amostra obtida por 

spray-drying está interagindo de alguma forma com as moléculas de HPCD. Ao 

contrário nas amostras de misturas-físicas é observada a presença do pico de 

fusão. 
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Figura 96 – Curvas DSC em atmosfera de (N2) dos materiais híbridos: 

Hibp:HPCD (1:2) (a); Hcet:HPCD (1:1) (b); Ru2-ibp:HPCD (1:5) (c); 

Ru2-cet:HPCD (1:4) (d) 

 

Já as curvas DSC para os materiais híbridos com os complexos Ru2-

ibp e Ru2-cet, não apresentaram grandes diferença em relação as suas 

respectivas misturas-físicas. 

A partir dos dados obtidos das curvas TG/DTG (Tabela 21) de todas as 

amostras foi possível extrair algumas informações: i) a perda de massa referente 

à primeira etapa de todas as amostras, exceto para os fármacos Hibp e Hcet, 

corresponde à eliminação de moléculas de água de hidratação; ii) as amostras de 

HPCD que contêm os fármacos orgânicos apresentaram duas etapas de 

decomposição, sendo que a perda de massa total foi de aproximadamente 90% 

com pico DTG em ~350 ºC; iii) as amostras de HPCD que contêm os complexos 
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de Ru2-FAINEs apresentaram três etapas de decomposição, sendo que a perda 

de massa total foi de aproximadamente 90% (Ru2-ibp) e 97% (Ru2-cet), com pico 

DTG em ~265 e ~350 ºC; e iv) não observou-se nenhuma diferença significativa 

entre dos dados TG/DTG entre os materiais híbridos e as misturas-físicas. 

 

Tabela 21 – Dados termogravimétricos (TG/DTG) em atmosfera de nitrogênio 
para análise até 1000 ºC  

Amostra Etapa 
Perda de 

massa (%) 
Temperatura 
da etapa (ºC) 

Pico DTG (ºC) 

Hibp 1ª etapa -99% 300 227 

Hcet 1ª etapa -82% 320 301 
 2ª etapa -12% 1000  

Ru2-ibp 1ª etapa -3% 200  
 2ª etapa -24% 280 240 
 3ª etapa -48% 350 283 

Ru2-cet 1ª etapa -4% 200  
 2ª etapa -54% 310 291 
 3ª etapa -12% 600  

HPCD 1ª etapa -2% 275  

 2ª etapa -87% 400 350 
 3ª etapa -3% 500  

Hibp:HPCD MF 1ª etapa -5% 200  

 2ª etapa -86% 400 356 
 3ª etapa -3% 1000  

Hibp:HPCD SD 1ª etapa -2% 200  

 2ª etapa -86% 400 360 
 3ª etapa -4% 1000  

Hcet:HPCD MF 1ª etapa -3% 250  

 2ª etapa -84% 400 364 
 3ª etapa -6% 1000  

Hcet:HPCD SD 1ª etapa -1% 200  

 2ª etapa -82% 450 350 
 3ª etapa -5% 1000  

Ru2-ibp:HPCD MF 1ª etapa -3% 250  

 2ª etapa -40% 300 263 
 3ª etapa -45% 450 353 
 4ª etapa -6% 1000  

Ru2-ibp:HPCD SD 1ª etapa -1% 260  

 2ª etapa -40% 300 262 
 3ª etapa -39% 450 347 
 4ª etapa -5% 1000  

Ru2-cet:HPCD MF 1ª etapa -1% 220  

 2ª etapa -40% 310 277 
 3ª etapa -42% 400 350 
 4ª etapa -14% 1000  
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Ru2-cet:HPCD SD 1ª etapa -2% 220  

 2ª etapa -60% 320 278 
 3ª etapa -23% 420 334 
 4ª etapa -13% 1000  

 
Na Figura 97 pode-se obervar os espectros de massa (MS) obtidos 

para os principais fragmentos (massa/carga) relacionados às moléculas de água 

(m/z 18), gás carbônico (m/z 44) e metanol (m/z 31) para as amostras dos quatro 

materiais híbridos. Nota-se que ocorre a liberação de água de hidratação nas 

quatro amostras, e que não foi liberado metanol antes do início de sua 

decomposição, indicando que este solvente orgânico, utilizado para o preparado 

dos materiais híbridos, foi completamente eliminado no processo de secagem por 

spray-drying. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 97 – Espectros de massa obtidos dos principais produtos gasosos durante 
a análise térmica em N2 dos materiais híbridos obtidos por spray-drying. 
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4.7.1.6. Difratogramas de Raios X 

Os difratogramas de raio X das amostras podem ser observados na 

Figura 98. A HPCD é um sólido amorfo, ao contrarío dos fármacos Hibp e Hcet 

que apresentam perfis de sólidos cristalinos. Nos difratogramas das misturas-

físicas desses fármacos, verifica-se a presença de picos intensos que sugerem a 

presença dos fármacos livres em suas formas cristalinas. Estes não aparecem 

nos difratogramas dos materiais híbridos SD, sendo então, uma evidência de que 

as moléculas dos fármacos estão interagindo com as moléculas de ciclodextrina. 

No entanto, não foi possivel encontrar nenhuma evidência da interação dos 

complexos de diRu-FAINEs com a HPCD uma vez que esses complexos 

apresentaram perfis de sólidos amorfos. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 98 – Difratogramas de Raio X dos materiais híbridos: Hibp:HPCD (1:2) 

(a); Hcet:HPCD (1:1) (b); Ru2-ibp:HPCD (1:5) (c); Ru2-cet:HPCD (1:4) (d) 
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4.7.1.7. Imagens de Microscopia Eletrônica de Varredura 

As mudanças morfológicas e o tamanho das partículas das amostras 

foram investigados por microscopia eletrônica de varredura (MEV). Na Figura 99 

são apresentadas as imagens dos materiais de partida em sua forma original, 

enquanto nas Figuras 100-103 são apresentadas as imagens dos diferentes 

materiais contendo a ciclodextrina. 

 

 

 

Figura 99 – Imagens de microscopia eletrônica de varredura para as amostras em 

seus estados orignais: HPCD (A); Hibp (B); Hcet (C); Ru2-ibp (D); Ru2-cet (E) 

 

As partículas de HPCD (Figura 99A) apresentam diversos tamanhos, 

porém com um formato de faces retilíneas. As partículas do fármaco Hibp (Figura 

99B) apresetam o formato de grandes bastões com faces irregulares [115, 

216,226]. As partículas do fármaco Hcet (Figura 99C) apresentam faces 

arredondadas e formatos irregulares. Já as partículas dos complexos Ru2-ibp 

(Figura 99D) e Ru2-cet (Figura 99E) apresentam um formato que se assemelha a 

lamelas sobrepostas de diferentes tamanhos. 
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De uma forma geral, pode-se observar a partir das imagens obtidas 

que existem diferenças em relação ao tamanho e à morfologia das partículas 

produzidas por spray-drying em comparação com as partículas das amostras das 

misturas-físicas ou as amostras originais. 

A amostra HPCD:Hibp SD (Figura 100) apresenta partículas com 

formatos esféricos e com tamanho relativamente regulares e pequenos (<1 µm). 

Diferentemente das partículas oriundas da amostra HPCD:Hibp MF que são 

irregulares e de tamanho variados, bem semelhante às partículas das amostras 

originais (Hibp e HPCD). 

 

 

 
Figura 100 – Imagens de microscopia eletrônica de varredura para as amostras 

HPCD:Hibp MF (A e B) e HPCD:Hibp SD (C e D) 

 
Já para as amostras com Hcet (Figura 101) é possivel verificar que as 

partículas da amostra obtidas pelo spray-dryer também são menores em relação 

à amostra de mistura-física. Em ambos os casos, as partículas apresentam 
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formato e tamanhos irregulares, porém na amostra HPCD:Hcet SD foi possível 

verificar a formação de partículas esféricas (Figura 101D). 

 

 

 

Figura 101 – Imagens de microscopia eletrônica de varredura para as amostras 

HPCD:Hcet MF (A e B) e HPCD:Hcet SD (C e D) 
 

 

Por fim, as partículas dos materiais híbridos HPCD:Ru2-ibp SD (Figura 

102) e HPCD:Ru2-cet SD (Figura 103) apresentam o formato de disco e esférico, 

respectivamente, e com tamanhos relativamente uniformes (<1 µm) para os dois 

casos. 
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Figura 102 – Imagens de microscopia eletrônica de varredura para as amostras 

HPCD:Ru2-ibp MF (A) e HPCD:Ru2-ibp SD (B) 

 

 

 

Figura 103 – Imagens de microscopia eletrônica de varredura para as amostras 

HPCD:Ru2-cet MF (A e B) e HPCD:Ru2-cet SD (C e D) 
 



- 164- 

 

 

 

4.7.2. Cálculo do Rendimento de Inclusão dos Materiais Híbridos 

O ensaio baseia-se no fato da ciclodextrina e seu composto de inclusão 

ou associação serem insolúveis no n-hexano, enquanto que a molécula 

“convidada” (livre) é solúvel. Este procedimento foi executado tanto para os 

materiais híbridos, que foram obtidos pela secagem por spray-drying, quanto para 

as misturas-físicas. 

Os espectros eletrônicos da solução resultante após a “lavagem” das 

amostras com n-hexano ou mistura de n-hexano:clorofórmio (1:1, v/v), assim 

como os espectros eletrônicos dos seus respectivos resíduos dissolvidos na 

mistura de etanol:água (8:2, v/v), estão apresentados nas Figuras 104-107. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 104 – Espectros eletrônicos das amostras HPCD:Hibp MF e SD 
registrados em cubetas de 0,1 cm de caminho óptico: (A) sobrenadante da 

suspensão em n-hexano; (B) resíduo da suspensão dissolvido em etanol:água 
(8:2, v/v) 
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Figura 105 – Espectros eletrônicos das amostras HPCD:Hcet MF e SD 
registrados em cubetas de 0,1 cm de caminho óptico: (A) sobrenadante da 

suspensão em n-hexano:clorofórmio (1:1); (B) resíduo da suspensão dissolvido 
em etanol:água (8:2, v/v) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 106 – Espectros eletrônicos das amostras HPCD:Ru2-ibp MF e SD 
registrados em cubetas de 0,1 cm de caminho óptico: (A) sobrenadante da 

suspensão em n-hexano:clorofórmio (1:1); (B) resíduo da suspensão dissolvido 
em etanol:água (8:2, v/v) 
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Figura 107 – Espectros eletrônicos das amostras HPCD:Ru2-cet MF e SD 
registrados em cubetas de 0,1 cm de caminho óptico: (A) sobrenadante da 

suspensão em n-hexano:clorofórmio (1:1); (B) resíduo da suspensão dissolvido 
em etanol:água (8:2, v/v) 

 

A partir dos espectros eletrônicos apresentados acima (Figuras 104a-

107a), é possivel observar que uma grande quantidade dos fármacos contidos 

nas amostras misturas-físicas (MF) foi dissolvida no solvente n-hexano 

(HPCD:Hibp) ou na mistura de n-hexano:clorofórmio (1:1) (HPCD:Hcet, 

HPCD:Ru2-ibp, HPCD:Ru2cet). Já no caso das amostras dos materiais híbridos 

SD apenas uma pequena parte do fármaco (ou complexo) foi dissolvido. Estes 

resultados sugerem que as moléculas “convidadas” (Hibp, Hcet, Ru2-ibp e Ru2-

cet) apresentam algum tipo de interação com as moléculas de HPCD nas 

amostras dos materiais híbridos SD. 

Além disso, nota-se também que o resíduo não dissolvido na “lavagem” 

com hexano e, agora, dissolvido completamente com etanol:água (8:2, v/v) 

(Figura 104b-107b) apresentou uma concentração de fármaco (ou complexo) 

significativamente maior nas amostras dos materiais híbridos em relação às 

amostras das misturas físicas. A baixa concentração de fármaco (ou complexo) 

na solução de etanol:água da mistura-física confirma que essas moléculas não 

estão interagindo com a HPCD uma vez que foram eliminadas na lavagem 

prévia com o solvente hexano. 
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A concentração das moléculas “convidadas”, em todas as amostras, foi 

calculada a partir de curvas de calibração usando as absorvidades molares () em 

determinados comprimentos de onda (Tabela III-2, Apêndice III). O rendimento de 

inclusão nos materiais híbridos (Tabela 22) foi determinado utilizando a equação 

(7), sendo que a quantidade da molécula livre foi determinada a partir da lavagem 

com hexano e a quantidade incluída a partir do resíduo dissolvido em etanol:água. 

 

Tabela 22 – Rendimentos para os materiais híbridos, comparados aos valores 
obtidos para as respectivas misturas-físicas 

Amostra 
Rendimento (η) 

Material Híbrido (SD) Mistura Física (MF) 

Hibp:HPCD 81,0% 3,8% 

Hcet:HPCD 95,3% 1,5% 

Ru2-ibp:HPCD 50,4% 2,6% 

Ru2-cet:HPCD 96,9% 3,1% 

 

O alto teor de moléculas “convidadas” em seus respectivos materiais 

híbridos confirmou a eficiência do método de secagem por spray-drying utilizado 

para o preparado desses materiais no estado sólido. Uma possível justificativa do 

menor rendimento para do material híbrido Ru2-ibp:HPCD pode estar 

relacionada à razão molar empregada (1:5), sugerindo que a quantidade de 

HPCD utilizada não foi suficiente para promover a completa interação com as 

moléculas do complexo. 

 

4.7.3. Solubilidade Aquosa dos Materiais Híbridos 

O objetivo deste ensaio foi de investigar qualitativamente a solubilidade 

aquosa dos materiais híbridos obtidos utilizando-se um método modificado da 

solubilidade de fases. Este consiste em pesar diferentes massas da amostra, 

adicionar o mesmo volume do solvente e determinar a quantidade da amostra que 

foi dissolvida na solução. 

Como ilustração qualitativa do aumento da solubilidade aquosa dos 

materiais híbridos, na Figura 108 são mostrados alguns dos espectros eletrônicos 

dessas amostras dissolvidas em água deionizada (pH ~ 5,0), assim como os 

espectros dos seus respectivos materiais de partida (fármaco ou complexo livre). 

As principais bandas atribuídas aos fármacos e complexos aparecem nos seus 
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respectivos espectros eletrônicos confirmando que os materiais híbridos 

promovem um aumento na solubilidade aquosa dos fármacos e complexos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 108 – Espectros eletrônicos dos resíduos das amostras dissolvidos em 0,5 
mL de água (pH ~ 5,0) e diluídos apropriadamente: (a) Hibp: 10,2 mg, 

Hibp:HPCD SD: 41,6 mg, diluição de 10 vezes, cubeta 1,0 cm; (b) Hcet: 10,2 mg, 

Hibp:HPCD SD: 20,0 mg, diluição de 300 vezes cubeta 1,0 cm; (c) Ru2-ibp: 8,2 

mg, Ru2-ibp:HPCD SD: 48,1 mg, diluição de 6 vezes, cubeta 0,1 cm; (d) Ru2-cet: 

8,2 mg, Ru2-cet:HPCD SD: 21,8 mg, diluição de 6 vezes, cubeta 0,1 cm. 

 

A partir dos dados mostrados (Figura 109) foi possível estimar a 

solubilidade em água dos fármacos (Hibp e Hcet) e dos complexos (Ru2-ibp e 

Ru2-cet) livres. Já a solubilidade dos materiais híbridos (Tabela 23) foi estimada a 

partir de um gráfico da massa da amostra pesada em função da concentração 

encontrada na solução (Figura 110). Os valores de absortividades molares 

utilizados para determinar a concentração dos fármacos ou complexos estão 

apresentados na Tabela III-2 (Apêndice II). 

200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

 

 

a
b

s

 (nm)

 Hibp

 Hibp:HPCD

(a)

200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

 

 

 (nm)

 Hcet

 Hcet:HPCD

(b)

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

0,00

0,02

0,04

0,06

0,08

0,10

0,12

0,14

0,16

0,18

0,20

 
 

a
b

s

 (nm)

 Ru
2
-ibp

 Ru
2
-ibp:HPCD

(c)

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

0,00

0,02

0,04

0,06

0,08

0,10

0,12

0,14

0,16

0,18

0,20

 

 

 (nm)

 Ru
2
-cet

 Ru
2
-cet:HPCD

(d)



- 169- 

 

 

 

Tabela 23 – Valores aproximados para a solubilidade aquosa das moléculas 
“convidadas” em suas formas livres e nos materiais híbridos 

Amostra 
Experimental Literatura 

Solubilidade* 
(mg/mL) 

%dissolvida** 
Solubilidade 

(mg/mL) 

Hibp 0,04 0,2 0,04 [228]; 0,08 [108]; 0,37 [229] 
Hcet 0,13 0,6 0,10 [216]; 0,13 [136]; 0,28 [230] 
Ru2-ibp 0,02 0,1 - 

Ru2-cet 0,01 < 0,1 - 

Hibp:HPCD SD 5,7 91,45,9 - 

Hcet:HPCD SD 7,4 70,18,5 - 

Ru2-ibp:HPCD SD 1,2 7,31,7 - 

Ru2-cet:HPCD SD 1,8 31,49,5 - 

(*) solubilidade obtida experimentalmente 

(**) em relacao à massa total pesada; média  desvio-padrão (n5) 

 

 
Figura 109 – Diagrama de solubilidade de fases dos materiais híbridos. Valor 
pesado divido pelo volume adicionado (mg/mL) em função da concentração 

(mg/mL) da mólecula “convidada” encontrada na solução aquosa 
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Os valores de solubilidade aquosa para o Hibp e Hcet aqui obtidos são 

próximos de valores descritos na literatura (Tabela 23), embora esta também 

relate valores diferentes que dependem do método utilizado. 

A partir das curvas de solubilidade (Figura 109) observa-se que a 

saturação das moléculas “convidadas” não foi atingida. Este resultado já era 

esperado, pois à medida que se aumentava a massa do material híbrido, a 

concentração das moléculas “convidadas” seria também aumentada na mesma 

proprorção. Observa-se, também, que a quantidade das moléculas “convidadas” 

que foram dissolvidas (%) em meio aquoso é significativamente maior nos 

materiais híbridos do que nas suas respectivas amostras em seus estados 

naturais (Tabela 23), sendo que as solubilidades aquosas do Hibp, Hcet, Ru2-ibp, 

Ru2-cet nos materiais híbridos sofreram incrementos respectivos de 

aproxidamente 91%, 69%, 7% e 31%. Esses resultados sugerem que o método 

de preparo para esses materiais híbridos pode ser utilizado para o objetivo 

proposto, ou seja, aumentar solubilidade aquosa dos fármacos e dos complexos. 

O baixo incremento na solubilidade do complexo Ru2-ibp pode ser justificado 

provavelmente devido à baixa quantidade de HPCD utilizada no preparado deste 

material híbrido. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O principal objetivo deste trabalho foi contribuir para o desenvolvimento 

da linha de pesquisa do grupo, em especial no que se refere aos complexos de 

dirutênio(II,III) que apresentam ligações metal-metal múltiplas com ligantes anti-

inflamatórios não-esteróides coordenados equatorialmente. 

A síntese do complexo precursor, [Ru2(O2CH3)4Cl], e do análogo 

contendo o fármaco ibuprofeno (ibp), [Ru2(ibp)4Cl], foi realizada de acordo com 

procedimentos já estabelecidos. No entanto, desenvolveu-se metodologias 

sintéticas para a preparação de dois novos complexos de dirutênio(II,III), com os 

fármacos cetoprofeno (cet) e fenbufeno (fen). A caracterização desses novos 

complexos foi executada por diferentes técnicas instrumentais, as quais 

trouxeram evidências da manutenção da estrutura em “gaiola” contendo o núcleo 

de dirutênio(II,III) que possui ligação metal-metal múltipla, e possibilitaram prever, 

também, as suas fórmulas moleculares: [Ru2(cet)4Cl] e [Ru2(fen)4Cl]. 

Estudos termodinâmicos foram realizados para o complexo precursor 

[Ru2(O2CH3)4Cl] e indicaram que o principal cromóforo presente em solução 

aquosa é a espécie diaqua-substituída [Ru2(O2CH3)4(H2O)2]
+
. A partir desta 

espécie, as duas sucessivas reações de substituição axial água-cloreto foram 

monitoradas e as constantes de equilíbrio determinadas. Os parâmetros 

termodinâmicos para essas duas reações de substituição também foram 

calculados, e os resultados indicaram que as reações são termodinamicamente 

favoráveis (H < 0) e entropicamente desfavoráveis (S > 0). Adicionalmente, 

observou-se que a temperatura e a pressão apresentam efeitos opostos no 

equilíbrio destas reações. 

A reatividade da espécie [Ru2(O2CH3)4(H2O)2]
+ foi investigada na 

presença dos aminoácidos glicina, triptofano, cisteína e histidina, sendo que os 

parâmetros cinéticos obtidos para essas reações indicaram a seguinte ordem de 

reatividade: gli < trp << cis < his. Esta ordem pode ser atribuída ao forte caráter 

nucleofílico dos grupamentos tiol e imidazol, presentes na cisteína e histidina, 

respectivamente. Uma possível proposta de mecanismo para essas reações é a 

substituição axial de uma molécula de água do complexo por uma molécula de 

aminoácido, dando origem a uma espécie substituída aqua(aminoácido).  
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O comportamento cinético da reatividade deste complexo também foi 

investigado na presença dos agentes redutores glutationa e ácido ascórbico. Os 

parâmetros cinéticos obtidos indicaram que a reação com a glutationa é muito 

mais rápida que a reação com o ácido ascórbico, provavelmente devido à 

presença do grupamento tiol na glutationa. Uma das propostas de mecanismo de 

reação seria a redução do núcleo dimetálico(II,III), que por sua vez é controlada 

cineticamente pela reação de substituição axial água/agente redutor e, também, 

pela concentração de íons cloreto do sistema. 

Diferentes técnicas espectroscópicas foram utilizadas para investigar a 

interação dos complexos [Ru2(O2CH3)4Cl], [Ru2(ibp)4Cl] e [Ru2(cet)4Cl] com a 

proteína albumina (HSA). Os espectros de dicroísmo circular da HSA confirmaram 

que a sua estrutura terciária é modificada na presença dos complexos e também 

na presença dos fármacos orgânicos não-coordenados. Os espectros eletrônicos 

do produto formado (Ru2-HSA) apresentaram absorções na mesma região que o 

produto complexo-aminoácido – principalmente com a histidina e cisteína – 

sugerindo que as interações dos complexos e HSA possam estar ocorrendo 

através desses resíduos de aminoácidos. A partir dos estudos de supressão da 

fluorescência da albunia foi possível propor que a interação dos complexos ocorre 

com uma razão molar de 1:1 (Ru2:HSA) e, preferencialmente, na região onde 

estão localizados os resíduos de aminoácidos Trp214 e Cis34 (sítios I e V).  

Utilizando-se a técnica de spray-drying, foram preparados materiais 

híbridos dos complexos [Ru2(ibp)4Cl] e [Ru2(cet)4Cl], e de seus respectivos 

fármacos livres, incluídos em hidroxipropil--ciclodextrina (HPCD). A 

caracterização destes novos materiais mostrou evidências de forte interação dos 

complexos e/ou fármacos com a HPCD, sugerindo a formação de compostos de 

inclusão no estado sólido. Verificou-se ainda que a formação deste materiais 

promove aumento da solubilidade aquosa dos metalofármacos de dirutênio(II,III) e 

dos seus correspondentes fármacos orgânicos. 
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6. APÊNDICES 

 
6.1 Apêndice I: Constantes de Pascal 

 
Tabela I-1 – Contribuição magnética dos íons e átomos em 10-6 unidades CGS 

Cátions CP (10-6 unid. CGS) Ânions CP (10-6 unid. CGS) 

Ag+ -28 F- -9 
Li+ -1,0 Cl- -23 
Na+ -6,8 Br- -35 
K+ -14,9 I- 51 

Rb
+
 -22,5 NO3

-
 -19 

Cs+ -35,0 ClO3
- -30,2 

Tl+ -35,7 ClO4
- -32 

NH4
+ -13,3 CN- -13 

Hg2+ -40,0 NCS- -31 
Mg2+ -5,0 OH- -12 
Zn2+ -15,0 SO4

2- -40 
Pb2+ -32,0 O2- -12,0 
Ca2+ -10,4 S2O3

2- -49 
Mn2+ -14   

Fe2+ -13 Constituintes CP (10-6 unid. CGS) 

Fe3+ -10 C=C +5,5 
Co2+ -12 C=C +0,8 
Co3+ -10 C=C-C=C +10,6 
Cu

2+
 -11 C (anel benzênico) +0,24 

Mn3+ -10 N=N +1,8 
Cr3+ -10 C-Cl +3,1 
Ru2+ -23 C-Br +4,1 

Átomos Neutros CP (10-6 unid. 
CGS) 

Alguns Ligantes CP (10-6 unid. 
CGS) 

H -2,93 H2O -13 
C -6,00 NH3 -18 

N (anel) -4,61 C2H4 -15 
N (imida) -2,11 CH3COO- -30 

O (éter ou álcool) -4,61 NH2CH2CH2NH2 (en) -46 
O (aldeído ou 

cetona) 
+1,73 C2O4

2- -25 

O (carboxílico) -3,36 Acetilacetonato (acac-) -52 
P -26,3 Piridine (py) -49 
F -6,3 Bipiridine (bipy) -105 
Cl -20,1 o-fenantrolina (phen) -128 
Br -30,6 C13H17O2 (ibp) -86,57 
I -44,6 C16H13O3 (cet) -40,23 
S -15,0 C16H13O3 (fen) -52,23 
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6.2 Apêndice II: Equações Utilizadas para Determinar as Constantes de 

Equilíbrio K1 e K2 no Complexo Ru2-act 

 

Supondo o equilibrio entre reagente [R], ligante [L] e produto [RL] na 

equação (II.1), a constante de equilíbrio é representada pela equação (II.2). 

Keq 
R   +   L              RL    (II.1) 

 

 
  LR

RL
K eq   (II.2) 

 

Em determinado comprimento de onda () a absorbância (A) lida é a 

somatória das absorbâncias de R, L e RL. Supondo que a absorbância de L é 

desprezível temos: 

A = AR + ARL  (II.3) 

A = {R  b  [R]} + {RL  b [RL]} (II.4) 

Assumindo que a temperatura e a pressão influencia na absorbância 

lida, devido ao deslocamento do equilíbrio da reação, e consequentemente no 

aumento ou diminuição da concentração de R e RL, a nova absorbância lida (A*) 

também pode ser representada pela equação (II.5): 

A* = {R  b  [R*]} + {RL  b [RL*]} (II.5) 

 

Supondo que a nova concentração dos reagentes [R*] e dos produtos 

[RL*], obtidas devido à influência da temperatura ou pressão, sofre alteração com 

o mesmo valor numérico (y), pode-se dizer que: 

[R*] = [R] – y  (II.6) 

[RL*] = [R] + y (II.7) 

portanto, subtraindo a equação (II.5) da (II.4) temos: 

A* - A = {R  b  [R*]} + {RL  b [RL*]} - {R  b  [R]} + {RL  b [RL]} (II.8) 

A* - A = b {R  [R*]} + {RL  [RL*]} - {R  [R]} + {RL  [RL]} (II.9) 

A* - A = b {R ([R*] - [R]) + RL ([RL*] - [RL])} (II.10) 

 

substituindo as equações (II.6) e (II.7) na equação (II.10) temos: 
 

A* - A = b { R ([R]-y - [R]) + RL ([RL]+y - [RL]) } (II.11) 
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A* - A = b { R (-y) + RL (+y) } (II.12) 

A* - A = b { y (RL - R)} (II.13) 

(A* - A)/b =  y (RL - R) (II.14) 

y = {(A* - A)/b} / (RL - R) (II.15) 

)(

*

RRLb

AA
y

 


  (II.16) 

 

A nova constante de equilíbrio (Keq*), influenciada sobre a temperatura 

ou pressão, pode ser calculada com base nas equações (II.17) e (II.18): 

 

 
  LR

RL
Keq

*

*
*   (II.17) 

 

 
   LyR

yRL
Keq

)(
*




  (II.18) 

  
e rearranjando a equação (II.2) em função de [RL] e substituindo na equação 

(II.18), a nova constante de equilíbrio pode ser determinada a partir da equação 

(II.19): 

  

   LyR

yRLK
K

eq

eq
)(

)(
*




  (II.19) 
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6.3 Apêndice III: Curvas de Calibração 

 

Tabela III-1 – Valores das absortividades molares () para os três cromóforos do 

Ru2-act em água (pH ~ 5 e ~ 25 ºC) para diferentes comprimentos de onda () 
determinados a partir das curvas de calibração abaixo. 

Amostra (nm) Solvente  (mol-1 L cm-1) 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ 430 Água (pH ~ 5,0) (7,480,09) 102 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)2]
+ 440 Água (pH ~ 5,0) (6,590,07)102 

[Ru2(O2CCH3)4(H2O)Cl] 430 Água (pH ~ 5,0) (6,350,03)102 
[Ru2(O2CCH3)4(H2O)Cl] 440 Água (pH ~ 5,0) (7,110,04)10

2
 

[Ru2(O2CCH3)4Cl2]
- 430 Água (pH ~ 5,0) (4,850,09)102 

[Ru2(O2CCH3)4Cl2]
- 440 Água (pH ~ 5,0) (6,080,09)102 
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Equation y = a + b*

Adj. R-Squar 0,99958 0,99938

Value Standard Err

426 nm Intercept -0,02548 0,00593

-- Slope 659,0921 6,77014

440 nm Intercept -0,02561 0,00816

-- Slope 747,5881 9,3239

 

Figura AIII-1 – Curvas de calibração do cromóforo [Ru2(act)4(H2O)2]
+ em água 

deionizada nos comprimentos de onda 429 e 440 nm 
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429 nm Intercept 0,0239 0,00193

-- Slope 635,43531 2,69567

440 nm Intercept -0,00275 0,00313

-- Slope 711,39138 4,37343

 

Figura AIII-2 – Curvas de calibração do cromóforo [Ru2(act)4(H2O)Cl] em água 
deionizada nos comprimentos de onda 429 e 440 nm 
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Figura AIII-3 – Curva de calibração do cromóforo [Ru2(act)4(Cl)2]
- em água 

deionizada nos comprimentos de onda 429 e 440 nm 
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Tabela III-2 – Valores da absortividade () para as diferentes moléculas em 
diferentes solventes e comprimentos de onda (~25 ºC) 

Amostra (nm) Solvente  (mol-1 L cm-1)  (g-1 L cm-1) 

Hibp 221 etanol:água (8:2) (8,70,1)103 42,20,5 

Hibp 264 etanol:água (8:2) (2,90,1)102 1,410,05 

Hibp 221 hexano (7,40,1)103 35,90,5 

Hibp 264 hexano (2,40,2)102 1,160,10 

Hcet 255 etanol:água (8:2) (1,30,1)104 51,13,9 

Hcet 255 hexano:clorofórmio (1:1) (1,90,2)104 74,77,9 

Ru2-ibp 221 etanol:água (8:2) (4,30,1)104 40,30,9 

Ru2-ibp 245 etanol:água (8:2) (1,70,1)104 15,90,9 

Ru2-ibp 435 etanol:água (8:2) (8,30,3)102 0,780,03 

Ru2-ibp 455 hexano:clorofórmio (1:1) (8,10,3)102 0,760,03 

Ru2-cet 255 etanol:água (8:2) (6,70,1)104 52,10,8 

Ru2-cet 435 etanol:água (8:2) (7,40,2)102 0,580,02 

Ru2-cet 255 hexano:clorofórmio (1:1) (1,70,1)105 132,27,8 

Ru2-cet 455 hexano:clorofórmio (1:1) (5,10,1)102 0,400,01 

 

 

 

Figura AIII-4 – Curvas de calibração do fármaco Hibp em diferentes solventes e 
comprimentos de onda 
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Figura AIII-5 – Curvas de calibração do fármaco Hcet em diferentes solventes e 
comprimentos de onda 

 

 

 

Figura AIII-6 – Curvas de calibração do fármaco Ru2-ibp em diferentes solventes e 
comprimentos de onda 
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Figura AIII-7 – Curvas de calibração do fármaco Ru2-cet em diferentes solventes e 
comprimentos de onda 
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