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MENSAGEM 

“Depois de algum tempo você aprende a diferença, a sutil 

diferença, entre dar a mão e acorrentar uma alma. E você aprende 

que amar não significa apoiar-se, e que companhia nem sempre 

significa segurança. Aprende que o que importa não é o que você 

tem na vida, mas quem você é na vida. 

Aprende que, ou você controla seus atos ou eles o controlarão, e 

que ser flexível não significa ser fraco ou não ter personalidade, 

pois não importa quão delicada e frágil seja uma situação, sempre 

existem dois lados... as vezes três ..... 

Aprende que paciência requer muita prática. Descobre que 

algumas vezes a pessoa que você espera que o chute quando 

caído é uma das poucas que o ajuda a levantar-se. 

Aprende que nem sempre é suficiente ser perdoado por alguém, 

algumas vezes você tem que aprender a perdoar-se a si mesmo. 

Aprende que com a mesma severidade com que julga será em 

algum momento condenado. 

E você aprende que realmente pode suportar ... que realmente é 

forte ... e que pode ir muito mais longe depois de pensar que já 

não podia mais.... E que a vida tem valor e você tem valor diante 

da vida! 

Nossas dúvidas são traidoras e nos fazem perder o bem que 

poderíamos conquistar se não fosse o medo de tentar". 

William Shakespeare 
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RESUMO 

As doenças cardiovasculares são uma das principais causas de morte em todo 

o mundo e um dos fatores que contribui para isto está associado à produção e à 

ação da guanosina 3’-5’-monofosfato cíclica (cGMP) em meio biológico. Estudos 

recentes indicam que compostos orgânicos, tais como os derivados do indazol 

(YC-1 e a classe dos BAY), são capazes de atuar na vasodilatação. Uma vez 

que a atuação desses compostos orgânicos é dependente dos anéis indólicos e 

azaindólicos, e sabendo que os mesmos contêm pares de elétrons não ligantes, 

foi sintetizado uma serie de complexos do tipo cis-[RuCl(L)(X-X)2]+, em que L é 

quinolina, 1H-indazol, 1H-indazol-6-caboxialdeído, benzimidazol, 4-azaindol, 5-

azaindol ou 7-azaindol, enquanto X-X é 2,2-bipiridina ou 1,10-fenantrolina. A 

síntese e a caracterização dos complexos foram realizadas empregando-se 

análise elementar, espectroscopia de ressonância magnética nuclear, de 

absorção molecular na região do ultravioleta-visível, vibracional na região do 

infravermelho bem como voltametria cíclica e a condutividade elétrica que 

sustentam a formulação e a pureza dos compostos. Os dados de irradiação de 

luz indicam que os complexos são fotossensíveis quando irradiados em 300 nm 

e 420 nm. Adicionalmente, tais complexos são capazes de reagir com o íon 

superóxido (IC50 na faixa de 45 a 86 µmol L-1), comportamento este que permite 

que os complexos atuem como antioxidantes. Os complexos interagem também 

com albumina sérica bovina, o que pode facilitar a biodisponibilidade do fármaco. 

Já os ensaios de vasodilatação indicam que os complexos (IC50 entre 55 e 700 

nmol L-1) são mais eficientes no relaxamento da musculatura em anéis de aorta 

de ratos, quando comparado aos ligantes não coordenados (IC50 entre 560 e 

8500 nmol L-1) e ao BAY-412272 (IC50 440). Além disto, ensaios realizados com 

cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ mostram que o mesmo contribui para aumentar a 

produção do cGMP (cerca de 600 fmol mg-1 por proteína), indicativo que tal 

complexo pode estar estimulando a ativação da guanilato ciclase solúvel (sGC) 

ou bloqueando a proteína fosfodiasterase (PDE). Portanto, os dados obtidos 

indicam que este trabalho se mostra inovador na produção de fármacos, 

proveniente de complexos, que atuam na vasodilatação. 



 

Palavas-chave: guanilato ciclase solúvel, metalodrogas, azaindóis, indazóis, 

vasodilatação  



 

ABSTRACT 

Cardiovascular disease is a leading cause of death in the world and one of the 

factors contributing to this is associated with production and action of cyclic 

guanosine 3'-5'-monophosphate (cGMP) in a biological environment. Recent 

studies indicate that organic compounds such as YC-1 and BAY class, are able 

to act on the vasodilatation Once the performance of these organic compounds 

is dependent on the indole and azaindole rings and knowing they contain 

nonbonding pair of electrons, a series of complex type cis-[RuCl(L)(X-X)2]+ 

wherein L is quinoline, 1H-indazole, 1H-indazole-6-caboxyaldehyde, 1H-

benzimidazole, 4-azaindole, 5-azaindole, or 7-azaindole, whereas X-X is 2,2-

bipyridine or 1,10-phenanthroline, was prepared. The synthesis and 

characterization of these complexes was performed using elemental analysis, 

nuclear magnetic resonance spectroscopy, molecular absorption spectroscopy in 

the ultraviolet-visible, vibrational spectroscopy in the infrared region and 

conductivity and cyclic voltammetry supporting the formulation and purity of these 

compounds. Light irradiation data at 300 nm and 420 nm indicated these 

complexes are photosensitive. Furthermore, such complexes are capable of 

reacting with superoxide ion (IC50 in the range of 45 to 86 mmol L-1), this behavior 

that allows the complex to act as antioxidants. There is evidence that the 

complexes interact with bovine serum albumin, which might improve 

bioavailability of the drug. Vasodilation assays indicated that these complexes 

(IC50 between 55 and 700 nmol L-1) are efficient in rat aortic rings when compared 

to free ligands (IC50 between 560 and 8500 nmol L-1) and BAY-412 272 (IC50 

440 nmol L-1). Moreover, assay carried out with the complex cis-[RuCl(5-

ain)(bpy)2]+ shows that it contributes to increase production of cGMP (about 600 

fmol per mg protein-1), indicative that this complex may be stimulating the 

activation of soluble guanylate cyclase (sGC) or inhibiting phosphodiesterase 

(PDE). Therefore, the overall data showed novel strategy is suitable to prepare 

pharmaceutical compounds for cardiovascular disease. 

 

Keywords: soluble guanylate cyclase, metallodrug, azaindole, indazole, 

vasodilation  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Papel biológico da guanilato ciclase solúvel e  

mecanismo de ativação em processo de vasodilatação 

Doenças cardiovasculares são um grave problema de saúde pública. De 

acordo com a Organização Mundial de Saúde (2005), essas patologias são a 

principal causa de mortes em todo o mundo (Bonneux, Barendregt et al. 1994; 

Stewart, MacIntyre et al. 2001). As origens destas doenças são diversas, sendo 

um dos responsáveis a ativação ou a inibição da enzima guanilato clicase solúvel 

(sGC) (Hardman and Sutherland 1969; Ishikawa, Ishikawa et al. 1969; Evgenov, 

Pacher et al. 2006).  

A guanilato ciclase solúvel é um heterodímero constituído de duas 

subunidades, classificadas como α e β (Furuyama, Inagaki et al. 1993; Poulos 

2006), as quais são formadas por três domínios: domínio de ligação do 

grupamento heme, domínio de dimerização e o domínio catalítico (Hobbs 1997), 

como ilustrado na Figura 1.  

 

Figura 1. Representação esquemática da guanilato ciclase solúvel 

 

Fonte: Autoria própria 

 

Domínio de ligação do grupamento heme 

 O domínio de ligação do grupamento heme contém o átomo Fe(II) ligado 

a quatro nitrogênios do anel porfirínico e um nitrogênio da histidina-105 

formando, deste modo, uma espécie pentacoordenada (Figura 2) (Ignarro, Wood 

et al. 1982; Ohlstein, Wood et al. 1982; Wolin, Wood et al. 1982). A presença do 
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Fe(II) no anel porfirínico é responsável pela sensibilidade da enzima ao óxido 

nítrico (NO) (Ignarro, Degnan et al. 1982).  

 

Figura 2. Representação do domínio de ligação heme da guanilato ciclase solúvel 

 

Fonte: (Evgenov, Pacher et al. 2006). 

 

Domínio de dimerização 

Esta é a região da enzima em que há a união das duas subunidades (α e 

β), essencial para que ocorra a ativação da guanilato ciclase solúvel (Wilson and 

Chinkers 1995; Hobbs 1997). 

 

Domínio catalítico 

 Este domínio fica na região C-terminal da enzima, o qual é capaz de 

interagir com a guanosina trifosfato (GTP) e catalisar a sua conversão em 

guanosina monofosfato cíclica (cGMP). A atividade catalítica da sGC é 

dependente da presença de íons divalentes, geralmente Mn2+ ou Mg2+, os quais 

se associam ao domínio catalítico interagindo com GTP. As duas subunidades 

da sGC possuem esse domínio, entretanto, é a atuação das duas que permite 

que a enzima seja ativada pelo NO (Chinkers, Garbers et al. 1989; Thorpe and 

Garbers 1989; Hobbs 1997). 

 

Mecanismo de ativação da sGC 

 Para ocorrer a ativação da enzima, a molécula de óxido nítrico interage 

com o átomo Fe(II), de modo que provoca uma forte distorção da nuvem 
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eletrônica da ligação Fe(II)-histidina-(105) e, como consequência, quebra da 

referida ligação (Ignarro, Wood et al. 1982; Ohlstein, Wood et al. 1982; Wolin, 

Wood et al. 1982), também chamado de efeito translabilizante do NO (Figura 3).  

 

Figura 3. Mecanismo de ativação da guanilato clicase solúvel, a partir da interação do Fe(II) do 

grupo heme com a molécula de óxido nítrico. 

His 105

Fe

N

N

N

N

His 105

N

N N

N

FeII

His 105

N

N N

N

FeII

NO

FeII

N

N N

N

NO

His 105

Inativa Inativa Ativa  

Fonte: Muralidharan, Sandhya; Boon, Elizabeth M. Journal of the American Chemical Society, 

2012 (Muralidharan and Boon 2012). 

 

Com a quebra da ligação Fe(II)-histidina(105), há alteração na 

conformação da enzima, de modo que ocorre um intenso aumento na ação 

catalítica da sGC, dependente de Mg2+, na conversão da guanosina trifosfato 

(GTP). Deste modo, há a quebra da ligação fosfoéster P-O no fósforo beta e 

ciclização envolvendo fosfato alfa originando a guanosina monofosfato cíclica 

(cGMP) e pirofosfato (PPi) (Rall and Sutherland 1958; Ignarro, Wood et al. 1982; 

Denninger and Marletta 1999; Forsythe, Gilchrist et al. 2001), como ilustrado na 

Figura 4.  

À medida que aumenta a concentração de guanosina monofosfato cíclico 

na musculatura lisa ocorre a vasodilatação, ou seja, diminuição da pressão 

arterial. Isto significa que a vasodilatação é dependente da produção de cGMP 

na célula e a produção desta é dependente da ativação da sGC. Entretanto, 

distúrbios na produção endógena do NO leva ao mau funcionamento da sGC e, 

portanto, na produção do cGMP, ocorrendo, deste modo, uma série de 

problemas fisiológicos, como por exemplo, as doenças cardiovasculares 



36 

 

(Feldman e col.)(1993; Granik and Grigoriev 2011). Além disto, como Fe(III) é 

um π-doador de densidade eletrônica extremamente mais fraco do que Fe(II) e 

sendo que a molécula de NO pode atuar como um π-receptor, então NO não tem 

tanta afinidade por Fe(III) mas sim por Fe(II). Sendo assim, caso o número de 

oxidação do ferro aumente de +2 para +3, NO não é capaz de ativar a guanilato 

ciclase solúvel (Hobbs 1997; Forsythe, Gilchrist et al. 2001). 

 

Figura 4. Mecanismo de ativação da guanilato ciclase solúvel, a partir do NO (Denninger and 

Marletta 1999).  

 

Fonte: (Denninger and Marletta 1999). 

 

O monóxido de carbono, substância também produzida endogenamente 

a partir da heme oxigenase, é capaz de ativar a sGC ao se ligar com o Fe(II) 

desta enzima, o que se justifica pela sua forte capacidade aceptora-π de 

densidade eletrônica (Figura 3). Entretanto, CO não ativa sGC de forma tão 

eficiente quanto NO – a ativação da enzima pelo NO é da ordem de 100 vezes 

maior do que a provocada pelo CO (Marks, Brien et al. 1991; Hobbs 1997; 

Forsythe, Gilchrist et al. 2001). Atribui-se tal fenômeno a incapacidade do CO em 

provocar o rompimento da ligação com histidina 105 por efeito trans labilizante. 

Apesar do importante papel biológico do NO, em altas concentrações NO 

pode provocar danos a constituição do DNA e de proteínas, a exemplo da 

catalase. O óxido nítrico também pode reagir com espécies reativas de oxigênio 

gerando, por exemplo, peroxinitrito, o qual pode alterar a composição de várias 
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proteínas do organismo e, portanto, levar a danos à saúde (Feldaman e 

col.)(1993; Forsythe, Gilchrist et al. 2001; Granik and Grigoriev 2011). Sendo 

assim, existe a necessidade de controlar a concentração de NO em meio 

biológico.  

 

1.2. Espécies reativas de oxigênio na hipertensão 

As espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio (ERO e ERN) 

desempenham papéis importantes para a célula, tais como: no controle da 

pressão sanguínea, na sinalização celular, no apoptose, na fagocitose de 

agentes patogênicos, na fertilização de ovos e no amadurecimento de frutos (Lai, 

Wu et al. 1998; Hoshikawa, Ono et al. 2001; Tabima, Frizzell et al. 2012). 

As espécies reativas de oxigênio, a exemplo do íon superóxido, são 

obtidas a partir da cadeia transportadora de elétrons na mitocôndria, por meio de 

enzimas como xantina oxidase e NADPH oxidase, pela redução de O2. Com 

relação as espécies reativas de nitrogênio, a exemplo do peroxinitrito (ONOO-), 

elas podem ser obtidas a partir da reação de espécies reativas de oxigênio (como 

O2
-) com óxido nítrico (Sawyer and Valentine 1981; Halliwell and Gutteridge 

1984).  

A Figura 5 ilustra, em células endoteliais, a síntese e a conversão de ERO 

e ERN. 

Em condição de estresse oxidativo, a concentração de ERN e de ERO 

pode ser alta o suficiente para que as mesmas oxidem o Fe(II) do grupo heme 

da sGC, tornado-a incapaz de se ligar ao NO e ao CO e, deste modo, perde sua 

atividade biológica (Halliwell and Gutteridge 1984; Tabima, Frizzell et al. 2012). 

Além disto, ERO e ERN podem diminuir significativamente a concentração de 

NO necessária para que ocorra a vasodilatação. Sendo assim, estas espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio podem desenvolver uma série de processos 

patológicos, dentre eles, a indução do câncer e a propagação de AIDS em 

pacientes soropositivos (HIV+), bem como na fisiopatologia de muitas doenças 

crônicas, dentre elas, doenças autoimunes, cardiopatias e doenças pulmonares 

(Loo 2003; Tabima, Frizzell et al. 2012). Por este motivo, faz-se necessário obter 
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fármacos capazes de controlar a concentração de ERO e de ERN, evitando 

condições de estresse oxidativo. 

Figura 5. Representação esquemática da produção do O2
- e ONOO- em células endoteliais e 

interação dos mesmos com a sGC (condição patológica) (Tabima, Frizzell et al. 2012). 

 

Fonte: (Tabima, Frizzell et al. 2012) 

 

 

1.3. Importância da guanosina monofosfato cíclica na 

vasodilatação 

A guanosina 3’-5’-monofosfato cíclica (cGMP) é um mensageiro 

secundário intracelular mediador de uma cascata de processos fisiológicos. 

Dentre estes processos, pode-se citar: o relaxamento da musculatura lisa, 

regulação da pressão arterial, agregação e desagregação plaquetária, 

neurotransmissão e, certamente, em processos de potenciação em longo prazo 

envolvidos na memória (BUECHLER, IVANOVA et al. 1995; Jaffrey and Snyder 

1995; Denninger and Marletta 1999). 

No sistema cardiovascular, cGMP é um sinalizador vital para o endotélio, 

a musculatura vascular lisa e as funções do miócito cardíaco. Isto porque, cGMP, 

produzida a partir do GTP, interage com a proteína quinase G (PKG) e, deste 

modo, a concentração de Ca2+ intracelular se mantém baixa o suficiente para 
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ocorrer a diminuição da pressão arterial impedindo, assim, o aumento da parede 

ventricular, massa e volume cardíaco – provenientes de sobrecarga 

hemodinâmica (Denninger and Marletta 1999; Tsai and Kass 2009). 

A Figura 6 ilustra um esquema de síntese e conversão do sinalizador 

cGMP. 

Para evitar que a musculatura lisa fique sempre na forma relaxada, após 

vasodilatação, algumas proteínas fosfodiesterases (PDE2, PDE3 e PDE5A) 

catalisam a hidrólise da guanosina monofosfato cíclica, contribuindo, deste modo 

para que os músculos saiam da forma relaxada e, portanto, evite a inativação 

prolongada dos órgãos do corpo (Kulikov e Makhova)(1998). 

Entretanto, em situação de hipertensão arterial, a atuação da PDE5A, na 

hidrólise do cGMP, é indesejada, uma vez que diminui a concentração de cGMP 

necessária para ativar as proteínas quinase e mediar a vasodilatação (Rybalkin, 

Rybalkina et al. 2003; Zhang and Kass 2011). Faz-se necessário fármacos 

capazes de ativar a sGC, para elevar a produção de cGMP, e/ou inibição da 

PDE, ou ainda ativadores da PKG, uma vez que todos os elementos são 

importantes e atuam, por exemplo, no relaxamento da musculatura lisa. 

 

Figura 6. Representação esquemática da produção da cGMP à partir da GTP, catalisada pelo 

sGC (guanilato ciclase solúvel) ou pGC (guanilato ciclase associada a membrana) 

 

Fonte: (Tsai and Kass 2009) 
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Diante do fato de que uma das etapas envolvidas na vasodilatação requer 

a ativação da sGC via ligação com NO (Figura 3), a obtenção de compostos 

liberadores de NO em meio biológico trata-se de uma rota de estimular tal 

processo. Um dos nitrosilo complexos de aplicação terapêutica é o nitroprussiato 

de sódio (Na2[Fe(CN)5(NO)]), o qual é usado em situação de emergência clínica 

há mais de um século (Zampaglione, Pascale et al. 1996). Entretanto, a redução 

da pressão arterial ocorre de forma brusca e intensa, exigindo cuidados 

específicos; além disto, a molécula de óxido nítrico não é seletiva e pode interagir 

com diversas outras biomoléculas e não apenas com Fe(II) da sGC (Gifford and 

Jr 1991; Miranda, Espey et al. 2000). Sendo assim, torna-se importante obter 

compostos capazes de ativar a enzima sGC mesmo em condições de baixas 

concentrações ou na ausência de NO. 

Há pouco mais de duas décadas, vêm se desenvolvendo moléculas 

capazes de ativar a enzima sGC. Baseados no comportamento destas moléculas 

classificou-se em dois tipos: os estimuladores e os ativadores da guanilato 

clicase solúvel. No caso dos estimuladores, a molécula é dependente da 

presença do grupo heme na sGC, bem como ela atua também potencializando 

a ativação da enzima na presença do NO ou do CO. Por outro lado, os ativadores 

da guanilato ciclase solúvel atuam na ativação da enzima independentemente 

da presença do grupo heme e/ou do NO (Evgenov, Pacher et al. 2006).  

 

1.4. Estimuladores da guanilato ciclase solúvel  

O 3-(5’-hidroximetil-2’-furil)-1-benzilindazol, representado como YC-1, 

(Figura 7) foi o primeiro composto orgânico sintético a ser usado na ativação da 

sGC, independente de NO. Sabe-se que este composto orgânico estimula a 

ativação da sGC, mas o mecanismo de atuação do YC-1 ainda não está 

totalmente esclarecido (Ko, Wu et al. 1994; Chun, Yeo et al. 2004; Pal and 

Kitagawa 2010; Priviero and Webb 2010).  

A ativação da enzima pode ser potencializada quando YC-1 atua em 

conjunto com CO ou com NO provocando efeito sinergístico. Entretanto, YC-1 

não avançou ainda como fármaco particularmente devido a limitações 

farmacocinéticas (Wu, Ko et al. 1995; Mülsch, Bauersachs et al. 1997). 
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Figura 7. Estrutura química do YC-1, um estimulador da sGC 

N
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Fonte: Autoria própria 

 

Todavia, baseado na estrutura da YC-1, uma série de outros compostos 

orgânicos (Ko, Wu et al. 1994), representados como BAY, foram sintetizados no 

intuito de obter fármacos mais eficientes na ativação da sGC. Dentre estes 

compostos, destaca-se BAY 41-2272 (Figura 8), o qual é duas vezes mais 

potente que a YC-1 (Stasch, Becker et al. 2001). 

 

Figura 8. Estrutura química do BAY 41-2272 
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Fonte: Autoria própria 

 

O composto BAY 41-2272 atua também  na inibição da PDE5, bloqueando 

os canais de Ca2+, com consequente diminuição da pressão sanguínea, 

relaxamento potente e de alta duração em artérias basilares e pulmonares e 

diminuição da pressão sanguínea em sistemas cardiovasculares. Ele pode atuar 

em sinergia com NO na ativação da sGC e, portanto, no relaxamento de artérias. 

Entretanto, a atuação do BAY 41-2272 na inibição do PDE5 só é expressiva em 

altas concentrações, o que não deve ser relevante biologicamente (Tesmer, 
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Sunahara et al. 1997; Evgenov, Pacher et al. 2006). Recentemente, foi 

descoberto também que BAY 63-2521 (Figura 9) pode ser usado no tratamento 

da hipertensão pulmonar, mas os estudos ainda não foram aprofundados 

(Mittendorf, Weigand et al. 2009). 

O composto BAY 41-8543 (Figura 10) também é duas vezes mais potente 

que a YC-1 na ativação da sGC purificada. Ele atua no relaxamento de artérias 

sistêmicas, anti-agregação plaquetária e propriedades antiploriferativas em 

músculos lisos. Por outro lado, não atua na inibição da PDE em concentrações 

farmacologicamente permitidas. Ainda há poucos estudos sobre o efeito 

biológico do BAY 41-8543 (Tesmer, Sunahara et al. 1997). 

 

Figura 9. Estrutura química do composto BAY 63-2521 
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Fonte: Autoria própria 

Figura 10. Estrutura química do BAY 41-8543 
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Fonte: Autoria própria 



43 

 

 

 O composto A-350619 (Figura 11) não apresenta semelhança estrutural 

com o YC-1; entretanto, também é capaz de ativar a guanilato ciclase solúvel em 

sinergia com NO e a oxidação desta enzima pelo ODQ diminui sua eficiência. 

Tais estudos evidenciam que a atuação do A-350619 na ativação da sGC é 

dependente do grupo heme, tal como YC-1 (Miller, Nakane et al. 2003; Nakane 

2003; Zhang and Kass 2011). 

 

Figura 11. Estrutura química do composto A-350619 
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Fonte: Autoria própria 

 

O sildenafil (Figura 12) trata-se do princípio ativo do Viagra®, que atua 

inibindo a PDE5 e, portanto, mantem a concentração de cGMP necessária para 

a vasodilatação. Entretanto, este medicamento é dependente da presença do 

NO, cuja deficiência incapacita ou minimiza o efeito farmacológico do Viagra® 

(Namachivayam, Theilen et al. 2006; Zhang and Kass 2011).   
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Figura 12. Estrutura química do composto sildenafil 
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Fonte: Autoria própria 

 

1.5. Ativadores da guanilato ciclase solúvel 

BAY 58-2667 (Figura 13) é um composto orgânico que apresenta efeitos 

farmacológicos semelhantes ao BAY 41-2272. Entretanto, estudos indicam que 

o BAY 58-2667 se liga aos aminoácidos 371 da subunidade α1 e 231 – 310 da 

subunidade β1 sem alterar o grupo heme prostético. Isto sugere que a atuação 

deste composto orgânico é independente do NO.  

 

Figura 13. Estrutura química do composto BAY 58-2667 
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Fonte: Autoria própria 

Este comportamento torna o composto interessante no tratamento de 

patologias que envolvem geração de radicais livres que causam a oxidação da 

sGC. BAY 58-2667 provoca um relaxamento vascular 160 vezes mais intenso 
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que o BAY 41-2272, apresentando-se como uma droga potencial no tratamento 

de doenças cardiovasculares (2005). 

Um outro composto descoberto como ativador da sGC foi o HMR-1766 

(Figura 14), que deve atuar preferencialmente em doenças cardiovasculares 

associadas ao aumento do stress oxidativo e hipertensão pulmonar. Por outro 

lado, estudos indicam que este composto orgânico não impede a degradação da 

sGC por oxidação induzida; entretanto, ainda há poucos estudos farmacológicos 

da HMR-1766 (Schmidt, Rothkegel et al. 2005). 

Diante das limitações associadas ao uso de compostos orgânicos para 

estimular a vasodilatação e dos poucos estudos associados aos mesmos, faz-

se necessário obter fármacos mais eficientes para esse fim. 

 

Figura 14. Estrutura química do composto HMR-1766 
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Fonte: Autoria própria 

 

1.6. Uso de compostos de coordenação em processos de 

vasodilatação 

Tendo em vista que cGMP é o mensageiro secundário intracelular chave, 

mediador de uma série de processos fisiológicos, é fundamental que a guanilato 

ciclase solúvel, as fosfosdiesterases, as proteínas quinase, bem como a óxido 

nítrico sintetase (enzima envolvida na produção do NO) funcionem 

adequadamente. Entretanto, em situações de distúrbios no organismo, a 

exemplo da hipertensão arterial, o uso de fármacos capazes de estimular a 

ativação da sGC, ativação da PKG e/ou inibição da PDE5 poderão ser essenciais 

para o processo vasodilatatório (BUECHLER, IVANOVA et al. 1995; Jaffrey and 

Snyder 1995; Denninger and Marletta 1999). 
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Uma vez que o NO não é seletivo na produção do cGMP, o aumento da 

concentração do NO em meio biológico pode desenvolver outras patologias 

(Forsythe, Gilchrist et al. 2001). Sendo assim, é necessário desenvolver 

compostos que atuem no processo de vasodilatação mesmo na ausência do NO. 

A década de 60 constituiu um marco na química inorgânica medicinal, 

devido à descoberta da atividade antitumoral da cisplatina (cis-[Pt(NH3)2Cl2]), um 

dos mais eficientes agentes anticâncer já desenvolvidos na história. 

Consequentemente, os compostos inorgânicos se tornaram alvos de destaque 

para desenvolvimento da farmacologia (Rosenberg, Van Camp et al. 1967; 

Rosenberg and VanCamp 1970). A Tabela 1 mostra alguns exemplos de 

compostos inorgânicos usados em tratamento de doenças. 

 

Tabela 1. Compostos Inorgânicos em uso clínico ou em fase avançada de estudo (Cohen 2007; 

Fricker 2007; Hambley 2007). 

MEDICAMENTO DOENÇA ESTRUTURA DO 

PRINCIPIO ATIVO 

Cisplatina Câncer 

 

Carboplatin Câncer 

 

Tirisenox  Câncer ÓXIDO DE ARSÊNIO(III) 

Auranofin Artrite 

 

Nitroprussiato de sódio Hipotensivo 

(Vasodilatador) 

 

Bis-

(maltolato)oxovanádio(iv) 

(bmov) 

Diabetes 

(insulina 

mimética) 
 

Fonte: Autoria própria 
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Estudos recentes destacam o uso de complexos de rutênio com potencial 

terapêutico, dentre estes tem-se os complexos cis-[RuCl2(DMSO)4], trans-

[RuCl4(Im)2]- (Im = imidazol), trans-[RuCl4(Ind)2]- (ind = indazol) e 

[Ru(tpy)dppz(H2O)]2+ (tpy = terpiridina e dppz = dipirido[3,2-a: 2 ', 3'-c]fenazina), 

os quais apresentam atividade antitumoral (Clarke 2003; Reisner, Arion et al. 

2005; Cebrián-Losantos, Reisner et al. 2008). Esses dados mostram a potencial 

ação farmacológica de complexos de rutênio.  

O uso de complexos em tratamento de doenças se baseia no fato de que 

os metais de transição apresentam variabilidade no estado de oxidação; sendo 

assim, pode alterar a nuvem eletrônica dos ligantes de modo a torná-los mais 

propensos a participar dos processos.  

YC-1 e seus derivados apresentam átomos de nitrogênio com pares de 

elétrons não ligantes. Sendo assim, são capazes de atuarem como bases de 

Lewis frente a metais de transição (Figuras 7 – 10, 12 ). Além disto, como 

apresentam orbitais moleculares de simetria π podem se combinar com orbitais 

HOMO de simetria π do Ru(II) (Figura 15), ou seja, há retrodoação do Ru(II) para 

as referidas bases de Lewis, fator este que contribui para obter compostos 

metálicos estáveis. 

Estudos indicam que a atuação farmacológica do YC-1 e seus derivados 

orgânicos está associada principalmente aos anéis indólicos ou azaindólicos, 

cujas alterações em algumas posições dos anéis vêm gerando novos agentes 

estimuladores da sGC (Clarke 2003). Sendo assim, o desenvolvimento de 

compostos de coordenação contendo ligantes que apresentem estrutura 

semelhante a YC-1 poderia contribuir para entender o mecanismo de atuação 

destes compostos em meio biológico e potencializar o uso no relaxamento da 

musculatura lisa. 
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Figura 15. Representação simplificada da formação da ligação metal-L: (a) L doa par de elétrons 

para M formando ligação σ e (b) M, se for ácido de Lewis mole, retrodoa densidade eletrônica 

para L, nos orbitais de simetria pi 

   

M 

(a)

L

        

Fonte: Autoria própria 

 

Meggers mostra uma serie de complexos de rutênio que atuam como 

modificadores estruturais, os quais apresentam aplicação terapêutica. Meggers 

destaca, por exemplo, que complexos de Ru(II) contendo uma mesma estrutura 

básica da estaurosporina (Figura 16) são potentes e seletivos na inibição da 

proteína quinase (Meggers 2009).  

 

Figura 16. (A) Estrutura da estaurosporina e (B) Modelagem de complexos metálicos com 

estrutura básica da estaurosporina.  

   

Fonte: (Meggers 2009) 

 

 Meggers também mostra que complexos polipiridínicos de rutênio 

apresentam atividade antitumoral e bactericida (Meggers 2009). Estes dados 

também sustentam a proposta de que complexos metálicos de rutênio(II) são 

fortes candidatos para aplicação terapêutica.  
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2. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

Uma vez que derivados de indazóis e azaindóis têm sido usados como 

potenciais vasodilatadores (a exemplo da YC-1, BAY 41-2272, BAY 63-2521 e 

BAY 41-8543) e estes podem atuar como bases de Lewis frente a rutênio(II), 

buscou-se obter compostos de Ru(II) contendo tais ligantes na composição. 

Além disto, como 2,2’-bipiridina e 1,10-fenantrolina apresentam baixa reatividade 

em complexos metálicos podem produzir complexos robustos e estáveis, bem 

como conferir moderada hidrofobicidade (Togniolo, Santana da Silva et al. 2001). 

Desta forma, objetivou-se sintetizar uma serie de complexos do tipo cis-

[RuCl(L)(X-X)2]PF6, em que L é um ligante azaindólico ou indazólico e X-X é a 

2,2-bipiridina ou 1,10-fenantrolina, como ilustrado na Figura 17.  

Além da síntese, buscou-se neste trabalho, caracterizar os complexos de 

formulação cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6 usando: 

a. Técnicas eletroquímicas, como a voltametria cíclica e a de pulso 

diferencial; 

b. Técnicas espectroscópicas nas regiões do ultravioleta e visível;  

c. Técnica espectroscópica na região do infravermelho; 

d. Técnica espectroscópica de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C; 

e. Análise elementar; 

f. Condutividade elétrica 

 

Tendo em vista que na sGC o estado de oxidação do ferro porfirínico deve 

ser mantido como +2 para que a mesma possa interagir com o NO e, portanto, 

ser ativada, buscou-se avaliar a reatividade eletroquímica dos complexos 

sintetizados. Além disto, como em situação de estresse oxidativo a concentração 

de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio pode ser alta o suficiente para 

desenvolver patologias, tal como observado em estado hipertensivo, pretendeu-

se avaliar a possibilidade dos complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6 

atuarem como antioxidantes na presença do íon superóxido. 
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Figura 17. Estrutura prováveis dos complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6 
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cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ cis-[RuCl(ain)(phen)2]+cis-[RuCl(indz)(phen)2]+

 

Fonte: Autoria própria 

 

 Adicionalmente, uma vez que complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-

X)2]PF6 são sensíveis à luz ultravioleta-visível (UV-Vis), buscou-se avaliar a 
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fotoreatividade dos complexos sintetizados, bem com avaliar a  capacidade de 

tais espécies interagirem com a albumina sérica bovina (BSA), proteína capaz 

de carrear vitaminas e nutrientes para dentro e fora da célula. 

 Sabendo-se que compostos orgânicos, derivados de azaindóis e indazóis, 

atuam em processos de vasodilatação, buscou-se avaliar a capacidade 

vasodilatadora dos complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6, em anéis de aorta de 

ratos, em colaboração com o grupo de pesquisa do professor doutor Nilberto 

Robson Falcão do Nascimento, do Laboratório de Farmacologia Cardiovascular 

da UECE.  

Os dados de atividade anti-hipertensiva, realizados pelos colaboradores, 

já foram divulgados na dissertação de Paula Priscila Correia Costa (da UECE), 

o que valida a proposta de atividade biológica dos complexos em estudo. 

Também se pretendeu avaliar a citotoxicidade dos complexos cis-

[RuCl(L)(X-X)2]PF6 em algumas linhagens de células tumorais, em colaboração 

com o grupo de pesquisa do professor Manoel Odorico de Moraes, do 

Laboratório de Oncologia Experimental da UFC. 
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3.  MATERIAL E MÉTODOS 

Em todos os ensaios foram usados água do sistema Direct-Q-3/UV (Milli-

Q), menor que 18 MΩ cm, e substâncias com pureza superior a 95%: 7-azaindol, 

5-azaindol e 4-azaindol foram da Santa Cruz Biotechnology; 1H-benzimidazol, 

1H-indazol e quinolina foram da Aldrich; albumina sérica bovina (99%) 

proveniente da Sigma; xantina oxidase da Serva; hipoxantina, cloreto de rutênio 

n-hidratado (RuCl3.nH2O - 95%), 2,2’-bipiridina, 1,10-fenantrolina, 

hexafluorfosfato de amônio (NH4PF6), perclorato de tetrabutilamônio (PTBA) e 

glutationa foram provenientes do Sigma-Aldrich.  

Os solventes: acetonitrila (MeCN), metanol (MeOH), dimetilsulfóxido 

(DMSO), dimetilformamida (DMF), etanol foram obtidos da Sigma-Aldrich.  

As linhagens de células utilizadas, HCT-116 (cólon humano), Ovcar-8 

(ovário humano) HL-60 (leucemia) e SF-295 (glioblastoma humano), foram 

cedidas pelo National Cancer Institut (NCI), tendo sido cultivadas em meio RPMI 

1640 (meios Roswell Park Memorial Institute), suplementados com 10% de soro 

fetal bovino e 1% de antibióticos, mantidas em estufa a 37°C e atmosfera 

contendo 5% de CO2. 

 

3.1. Síntese do complexo cis-[RuCl2(X-X)2] 

Os complexos de formulação cis-[RuCl2(X-X)2] foram obtidos segundo os 

procedimentos descritos na literatura (Dwyer, Goodwin et al. 1963; Sullivan, 

Salmon et al. 1978).  

 Misturou-se 4,3 g de RuCl3.nH2O com 4,2 g de LiCl e 5,2 g de X-X (1,10-

fenantrolina ou 2,2’-bipiridina) em 30 mL de dimetilformamida. O sistema foi 

deixado sob agitação magnética e refluxo durante 8h. Após este tempo, 

adicionou-se 200 mL de acetona e resfriou o sistema por 5h. A mistura foi filtrada 

e o sólido lavado com porções de água (5 – 10 °C) até que o líquido filtrado 

estivesse incolor. 
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3.2. Síntese dos complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-
X)2]PF6, L = 7-azaindol (ain), 5-azaindol (5-ain), 4-azaindol (4-
ain), 1H-indazol (indz), 6-carboxialdeído-1H-indazol (COH-
indz), benzimidazol (bzim) ou quinolina (qui)  e X-X = 2,2-
bipiridina (bpy) ou 1,10-fenantrolina (phen) 

Foram dissolvidos 150 mg de cis-[RuCl2(X-X)2] (aproximadamente 0,31 

mmol) em 20 mL de solução etanol/água (3:1 v/v). O sistema foi mantido sob 

agitação magnética, atmosfera de argônio e aquecimento a 70 °C durante 15 

min. Após este tempo, foram adicionados 0,33 mmol de 7-azaindol, 5-azaindol, 

4-azaindol, benzimidazol, 1H-indazol ou quinolina, previamente dissolvidos em 

5 mL de solução etanol/água (3:1 v/v) , o qual foi mantido por 1,5 h (Sullivan, 

Salmon et al. 1978). Logo após este tempo foram adicionados 340 mg de NH4PF6 

(2 mmol) e o sistema foi deixado por mais 1h nas condições anteriormente 

citadas. Em seguida, foi deixado sob resfriamento por 2h em geladeira e filtrado 

a vácuo. O sólido escuro foi lavado com água gelada, com porções de éter etílico, 

e armazenado no dessecador, sob proteção da luz. Rendimentos médios: 91,1 

% (cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+); 85,6% (cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+); 90% (cis-[RuCl(4-

ain)(bpy)2]+); 80,7% (cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+), 47% (cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+) 

95% (cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+); 66,9% (cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+); 91% (cis-

[RuCl(indz)(phen)2]+) e 63% (cis-[RuCl(ain)(phen)2]+). Todos os complexos foram 

armazenados em recipientes escuros e guardados no dessecador. 

 

3.3. Medidas espectroscópicas na região do infravermelho  

Os espectros dos complexos foram registrados usando o equipamento 

BOMEM MB-102, na faixa de 4000 a 400 cm-1. As amostras foram preparadas 

dispersas em pastilha de KBr e a intensidade do sinal dos espectros foi 

registrada em função de um branco (KBr). 

 

3.4. Medidas espectroscópicas nas regiões do ultravioleta e 
visível 

Para os estudos espectroscópicos utilizou-se o espectrofotômetro da 

Hewlett-Packard 8453. As amostras foram preparadas pela pesagem direta da 

massa do composto e posterior dissolução em acetonitrila. As soluções foram 
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transferidas para uma cubeta de quartzo de caminho óptico de 1 cm para efetuar 

as medidas espectroscópicas. 

 

3.5. Medidas de condutividade dos complexos 

As medidas de condutividade foram realizadas em condutivímetro 

Q795M2 da QUIMIS e a solução dos complexos em análise (1 mmol L-1) foram 

em acetonitrila. 

 

3.6. Medidas espectroscópicas de ressonância magnética 
nuclear de 1H e 13C 

Os espectros foram obtidos em solução de dimetilsulfóxido e metanol, 

ambos deuterados, usando os espectrofotômetros de ressonância magnética 

nuclear Bruker de 300 e de 500 MHz. 

 

3.7. Fluorimetria  

Os espectros de emissão dos ligantes e dos complexos foram registrados 

em metanol. As medidas foram realizadas no espectrofluorímetro QM-40 

(Photon Technology International). Os complexos foram excitados em 280 nm e 

as emissões coletadas na faixa de 295 a 450 nm. A integração foi de 0,2 s e as 

fendas de excitação e emissão foram, respectivamente, 0,5 mm e 1,00 mm. 

 

3.8. Voltametria cíclica e de pulso diferencial  

As medidas voltamétricas foram realizadas utilizando-se o 

potenciostato/galvanostato Bioanalytical Systems, Epsilon. Empregou-se uma 

célula com três eletrodos: carbono vítreo (BAS Inc.) como eletrodo de trabalho, 

Ag/AgCl/Cl-, saturado com KCl, (BAS Inc.) e fio de platina (BAS Inc.) como 

eletrodos de referência e auxiliar, respectivamente.  

Em todas as medidas, o eletrodo de trabalho foi polido em uma lixa e 

usando uma suspensão de etanol com alumina. 

Todos os estudos eletroquímicos foram realizados em atmosfera de 

argônio, além disto, no caso dos experimentos realizados em meio aquoso foram 

utilizadas as seguintes soluções aquosas: de KCl 0,1 mol L-1, tampão fosfato pH 
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7,4, HCl/KCl 0,1 mol L-1 e o complexo previamente dissolvido em (DMF ou MeOH 

– 10%). Por outro lado, no caso dos experimentos em meio orgânicos, foi 

utilizada acetonitrila como solvente e perclorato de tetrabutilamônio 0,1mol L-1 

como contra-íon. Todas as medidas foram realizadas em função de um branco 

(solução sem o complexo) e em triplicata. 

 

3.9. Reatividade dos complexos na presença de albumina de 
soro bovino (BSA) 

A interação do BSA com os complexos do tipo cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ foi 

determinada com base no registro dos voltamogramas de pulso. 

O eletrodo de carbono vítreo, eletrodo de trabalho, foi modificado com 

pasta de carbono, previamente preparado a partir da mistura do carbono ativo e 

nujol. Adicionou-se a esta pasta os complexos em estudo (2 mg) e imergiu o 

eletrodo na solução aquosa tampão fosfato 0,1 mol L-1 (pH 7,4) contendo BSA 

0,65 umol L-1. Também foram registrados voltamogramas cíclico do sistema em 

que o eletrodo de trabalho continha apenas pasta de carbono e a solução tampão 

fosfato continha BSA e os complexos em análise.Todas as medidas foram 

realizadas em atmosfera de argônio (Wei, Han et al. 2011).  

 

3.10. Medidas fotoquímicas 

As fotólises contínuas foram efetuadas em soluções de acetonitrila, 

metanol e diclorometano com complexos do tipo cis-[RuCl(L)(X-Y)2]+, usando 

cubeta de quartzo de 1 cm de caminho óptico. Os experimentos foram realizados 

em um reator fotoquímico UNT 001 (UNITEC-LAB) e as lâmpadas usadas 

apresentaram comprimentos de onda máximo em 300 nm e 420 nm. 

 

3.11. Reatividade dos complexos na presença do íon 
superóxido 

Para avaliar a capacidade dos complexos do tipo cis-[RuCl(L)(X-X)2]+ 

reagirem com o íon superóxido, foi utilizado um sistema contendo hipoxantina e 

a enzima xantina oxidase, para gerar superóxido, e azul nitrotetrazolina (NBT) 

para a detecção do superóxido. Este ensaio foi realizado em solução tampão 
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fosfato 0,1 mol L-1, pH 7,4, 10 μmol L-1 de xantina oxidase, 150 μmol L-1 de 

hipoxantina, 600 μmol L-1 NBT e 10 a 200 μmol L-1 de complexos, previamente 

dissolvido em DMF (10%). Esta reação foi mantida a 25 °C e a cinética da reação 

foi monitorada durante 10 min por espectrofotômetro em 560 nm (Younes and 

Weser 1976).  

Os dados foram ajustados a uma curva cinética de primeira ordem e o 

máximo de produção de superóxido foi utilizado para avaliar a eficiência dos 

complexos em consumir o íon superóxido. Para mostrar que o complexo não 

influencia na atividade da enzima, registou-se espectros, na região do 

ultravioleta, da mistura sem NBT. 

O máximo de absorção do controle em 10 min, mistura contendo 

hipoxantina, xantina oxidase e NBT, em solução tampão fosfato, foi atribuído 

100% de produção e os máximos de absorção (em 10 min), na presença dos 

complexos, foram divididos pelo máximo de absorção do controle e multiplicado 

por 100. 

Todas as medidas foram realizadas em cubetas descartáveis de plásticos 

com caminho óptico de 1 cm. 

 

3.12. Ensaios de vasodilatação 

Os ensaios de vasodilatação foram realizados por Paula Priscila Correia 

Costa (da UFC) sob orientação do professor doutor Nilberto Robson Falcão do 

Nascimento, no Laboratório de Farmacologia Cardiovascular da UFC.  

Ratos do tipo “swiss” foram mortos por overdose com o composto 

barbitúrico (tiopental sódico 200 mg Kg-1). A aorta torácica foi cuidadosamente 

removida e cortada em segmentos de anéis de aproximadamente 5 mm de 

comprimento. Estes anéis de aorta foram colocados em um banho de órgãos de 

5 mL contendo solução de Krebs-Henseleit com a seguinte composição: 120 

mmol L-1 de NaCl, 4,7 mmol L-1 KCl, 1,8 mmol L-1 CaCl2, 1,43 mmol L-1 MgCl2, 

25 mmol L-1 de NaHCO3, 1,17 mmol L-1 de KH2PO4 e glucose, mantidos a 37°C. 

Após o equilíbrio, os anéis foram pré-contraídos com fenilefrina (PE, 0,1 μmol L-

1), e uma vez que uma resposta estável para PE (pressão endotelial) foi 

alcançada, sucessivas curvas concentração-resposta foram construídas 
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utilizando os complexos, cuja as concentrações variaram de 0,1 nmol L-1 a 100 

μmol L-1. Com o objetivo de validar o experimento, ao final de cada experimento, 

foi checado se o tecido ainda respondia à contração adicionando fenilefrina. 

 

3.13. Medidas de citotoxicidade de complexos do tipo cis-
[RuCl(L)(bpy)2]PF6 

As medidas de citotoxicidade foram realizados em colaboração com o 

grupo de pesquisa do professor Manoel Odorico de Moraes, do Laboratório de 

Oncologia Experimental da UFC. 

A citotoxicidade da amostra foi avaliada pelo método do MTT (Mosman, 

1983). As células foram plaqueadas em placas de 96 cavidades nas seguintes 

densidades: 0,7 x 105 (HCT-116), 0,1 x 106 (Ovcar-8), 0,1 x 106 (SF-295) e 0,3 x 

106. As amostras foram incubadas juntamente com as células durante 72 horas 

em uma única concentração (25 µg/mL para substâncias puras). As 

absorbâncias foram obtidas com o auxílio de um espectofotômetro de placa a 

595 nm. 

Os experimentos foram analisados segundo suas médias e respectivos 

intervalos de confiança a partir da regressão não linear no programa GraphPad 

Prism. Cada amostra foi testada em duplicata em dois experimentos 

independentes.  

Uma escala de intensidade foi utilizada para avaliar o potencial citotóxico 

das amostras testadas. Amostras sem atividade (SA), com pouca atividade (PA, 

inibição de crescimento celular variando de 1 a 50%), com atividade moderada 

(MO, inibição de crescimento celular variando de 50 a 75%) e com muita 

atividade (MA, inibição de crescimento variando de 75 a 100%). 

 

3.14. Ensaios de reatividade dos complexos do tipo cis-
[RuCl(L)(bpy)2]PF6 com sGC 

Os ensaios de reatividade dos complexos com a sGC foram realizados 

pelos doutores Emil Martin e Iraida Sharina, na University of Texas Health 

Center, em Houston. 
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Os ensaios com a guanilato ciclase solúvel foram realizados baseando-se 

na conversão do [α-32P]GTP em [32P] cGMP, em 0,1 mL de solução contendo 

TEA (tris, 2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol,-acetato-EDTA) 25 mmol L-1, 

pH 7,5, albumina sérica bovina (1 mg mL-1), ditiotreitol, DTT, (1 mmol L-1), cGMP 

(1 mmol L-1), MgCl2 (4 mmol L-1), creatina fosfoquinase (0,05 mg mL-1) e fosfato 

de creatina (5 mmol L-1). O tampão contendo sGC (0,1 µg) e os complexos em 

análise foram incubado durante 10 min a temperatura ambiente. A reação foi 

iniciada pela adição do [α-32P]GTP (1 mmol L-1)/[32P] cGMP (~150000 cpm) e 

incubados durante 10 min a 37°C. A reação foi interrompida com a adição do 

acetato de zinco (400 µL de 100 mmol L-1) seguida de carbonato de sódio (500 

µL de 120 mmol L-1). O GTP que não reagiu foi precipitado por centrifugação e 

o sobrenadante contendo cGMP extraído com 2 mL de Al2O3. cGMP foi eluído 

com tampão Tris pH 7,5 (10 mL a 50 mmol L-1) (Illingworth 1985; Martin, Lee et 

al. 2001; Chromiński, Banach et al. 2013). 
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4.  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1. Síntese dos complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-

X)2]PF6  

 Ao adicionar o complexo cis-[RuCl2(X-X)2] na solução etanol/água verifica-

se que a solução, inicialmente lilás, vai se tornando vermelho escuro. Diante 

desta evidência experimental e com base na literatura (GODWIN and MEYER 

1971), propõe-se que houve alteração na esfera de coordenação do metal.  

 Uma vez que a síntese ocorre em meio aquoso, a formação do 

aquacomplexo é mais favorecida, do ponto de vista cinético, do que o complexo 

contendo etanol na composição. Quanto ao aspecto termodinâmico, frente à 

Ru(II), etanol e cloreto são bases de Lewis mais fracas que a água (Lee 1999). 

Por conta disto, é de se esperar que a água substitua um dos cloretos da esfera 

de coordenação do Ru(II) formando o complexo cis-[RuCl(OH2)(X-X)2]+, como 

ilustrado em Eq. 1 (Sullivan, Salmon et al. 1978). 

cis-[RuCl2(X-X)2]    +    H2O                   cis-[RuCl(OH2)(X-X)2]
+    +   Cl-  

Eq. 1 

Após adicionar o ligante L, sólido branco, na solução etanol/água do 

complexo cis-[RuCl2(X-Y)2], verifica-se posteriormente alteração na cor da 

solução para um outro tom de vermelho. Diante deste dado experimental, pode-

se propor que o ligante L substitui a molécula H2O da esfera do Ru(II), como 

indicado na Eq. 2 (Sullivan, Salmon et al. 1978). Um dos fatores termodinâmicos 

que contribui para que a substituição seja possível é o fato de L atuar como σ-

doador e π-aceptor frente ao Ru(II), enquanto H2O atua como -doador de par 

de elétrons (Lee 1999); assim, a nuvem eletrônica compartilhada e, portanto, a 

força da ligação é maior no caso de Ru(II)-L e, como consequência, ocorre 

formação do cis-[RuCl(L)(X-X)2]+. 

cis-[RuCl(H2O)(X-X)2]    +    L                   cis-[RuCl(L)(X-X)2]
+    +    H2O

 

Eq. 2 

A proporção em quantidade de matéria entre precursor e ligante foi de 

0,31 mmol (precursor) para 0,33 mmol (Ligante L), de forma a favorecer que 

somente um dos cloretos fosse substituído pelo ligante piridínico. Vale salientar 
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que o rendimento da síntese é maior que 60%, indicativo de que o procedimento 

é adequado para a obtenção dos compostos desejados. A solubilidade dos 

complexos em meio orgânico, tais como acetonitrila, dimetilformamida, metanol, 

etanol, diclorometano, é alta, por outro lado, a solubilidade em água é baixa. 

 

4.2. Caracterização dos complexos de formulação cis-

[RuCl(L)(X-X)2]PF6 

4.2.1. Análise elementar 

A Tabela 2 ilustra os dados de porcentagens em massa teórica e 

experimental de carbono, hidrogênio e nitrogênio presentes nos sólidos obtidos.  

 

Tabela 2. Dados de porcentagens em massa de carbono, hidrogênio e nitrogênio, presentes nos 

sólidos obtidos (% experimental), % teórica e % erro. 

Complexo % Teórica % Experimental % Erro 

cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PF6 C - 45,55 

H - 3,11 

N - 11,80 

43,27 

3,11 

11,47 

5,00 

0,15 

2,82 

cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PF6. 

H2O 

C - 44,42 

H - 3,31 

N - 11,51 

46,15 

3,34 

11,65 

3,89 

0,79 

1,20 

cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6 C - 45,55 

H - 3,11 

N - 11,80 

45,73 

3,00 

11,77 

0,40 

3,68 

0,28 

cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 C - 45,55 

H - 3,11 

N - 11,80 

44,98 

3,23 

11,65 

1,25 

3,70 

1,30 

cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]PF6.H2O 

C – 47,42 

H – 3,31 

N - 11,51 

46,28 

3,49 

11,99 

2,40 

5,44 

4,17 

cis-[RuCl(COH-

indz)(bpy)2]PF6.H2O 

C- 44,37 

H- 3,39 

44,90 

3,21 

1,20 

0,58 
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N- 11,09 10,99 0,87 

cis-

[RuCl(qui)(bpy)2]PF6.CH3Cl 

C - 42,77 

H – 2,87 

N – 8,31 

42,61 

2,92 

8,56 

0,38 

1,68 

2,97 

cis-[RuCl(ain)(phen)2]PF6 C – 47,02 

N – 10,67 

H – 2,93 

48,99 

11,06 

2,92 

4,00 

3,53 

0,34 

cis-[RuCl(indz)(phen)2]PF6 C – 48,56 

N – 11,17 

H – 3,00 

48,99 

11,06 

2,92 

0,88 

1,00 

2,74 

Fonte: Autoria própria 

 

Observa-se na Tabela 2 que o erro percentual associado às massas de 

nitrogênio, hidrogênio e carbono, em cada um dos sólidos obtidos, é inferior a 

5%, dentro da faixa considerada tolerável. Por este motivo, é possível afirmar 

que estes dados sustentam a proposta de formulação dos complexos, bem como 

a pureza dos mesmos. 

 

4.2.2. Condutividade molar dos complexos de formulação  cis-

[RuCl(L)(X-X)2]PF6 

A condutividade elétrica de uma solução corresponde a capacidade das 

espécies no meio conduzirem a corrente elétrica e isto é dependente da 

concentração do soluto e do número de cargas presentes. Caso seja mantida a 

concentração das espécies no meio e usando a condutividade molar, é possível 

determinar o número de cargas existentes em um complexo, as quais são 

deduzidas por comparação com dados tabelados (Geary 1971).  

A condutividade elétrica de uma solução é dependente do solvente 

utilizado e a escolha do solvente envolve aspectos, tais como: constante 

dielétrica, viscosidade e condutividade específica. Os solventes mais adequados 

são aqueles que apresentam alta constante dielétrica e baixa viscosidade, a 

exemplo da acetonitrila, nitrometano e metanol. Assim, em um dado solvente, a 
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condutividade elétrica varia linearmente com a raiz quadrada da concentração 

(Geary 1971).  

Com o objetivo de ratificar a proporção entre cátion e ânion nos compostos 

sintetizados, determinou-se a condutividade molar da solução dos complexos, 1 

mmol L-1, em acetonitrila. Os dados obtidos estão apresentados na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Dados de condutividade de cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6, 1 mmol L-1, em MeCN. 

Complexo Condutividade (S cm2 mol-1) 

cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6 160 

cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PF6 137 

cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PF6 158 

cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 138 

cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]PF6 145 

cis-[RuCl(indz)(bpy)2]PF6 159 

cis-[RuCl(qui)(bpy)2]PF6 144 

cis-[RuCl(ain)(phen)2]PF6 131 

cis-[RuCl(indz)(phen)2]PF6 124 

Fonte: Autoria própria 

 

Observa-se na Tabela 3 que a condutividade molar dos complexos, em 

acetonitrila, está na faixa de 120 a 160 S cm2 mol-1, sendo condizentes com a 

proporção de 1:1 entre cátions e ânions (Geary 1971). Isto sustenta a proposta 

de que apenas um dos cloretos, da esfera do RuII em cis-[RuCl2(X-X)2], é 

substituído por L. Vale salientar que a faixa de condutividade molar (120 a 160 

S cm2 mol-1), dada em função da proporção entre as cargas dos íons (1:1), é 

uma simplificação de uma serie de medições realizadas, em acetonitrila. 

 

4.2.3. Espectroscopia eletrônica nas regiões do ultravioleta e do 

visível (UV-Vis)  

Sabendo-se que os compostos sintetizados são coloridos, registrou-se 

espectros na região do ultravioleta-visível. Os espectros obtidos estão 

apresentados nas Figuras 18 a 28. 
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Figura 18. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, 12 µmol 

L-1, em acetonitrila. 
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Figura 19. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ , 23 µmol 

L-1, em acetonitrila. 
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Figura 20. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ , 14 µmol 

L-1, em acetonitrila. 

300 400 500 600 700 800

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0
A

b
s
o

rv
â

n
c
ia

Comprimento de Onda (nm)

 

Figura 21. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ , 16 µmol 

L-1, em acetonitrila. 
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Figura 22. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+ , 11 

µmol L-1, em acetonitrila. 
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Figura 23. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ , 84 µmol 

L-1, em acetonitrila. 
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Figura 24. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+ , 13 µmol 

L-1, em acetonitrila. 
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Figura 25. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(ain)(phen)2]+ , 14 µmol 

L-1, em acetonitrila. 
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Figura 26. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ , 13 

µmol L-1, em acetonitrila. 
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Figura 27. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl2(bpy)2] , 10 µmol L-1, 

em acetonitrila. 
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Figura 28. Espectro eletrônico na região do UV-vis do complexo cis-[RuCl2(phen)2] , 12 µmol L-1, 

em acetonitrila. 
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É possível notar nas Figuras 18 a 26 que há destaque de bandas na região 

do ultravioleta (entre 200 e 300 nm) e do visível (entre 310 e 550 nm), assim 

como observado no espectro dos precursores, Figuras 27 e 28. Entretanto, nos 

espectros dos complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]+, as bandas entre 400 e 600 nm 

apresentam-se em maiores energias do que as observadas nos espectros dos 

precursores cis-[RuCl2(X-X)2]. Estes dados evidenciam que há alteração na 

composição dos precursores, cis-[RuCl2(bpy)2] e cis-[RuCl2(phen)2], ao adicionar 

L na solução etanol/água destes complexos. 

De acordo com a literatura (GODWIN and MEYER 1971), (Dodsworth and 

Lever 1986), (Juris, Balzani et al. 1988) há uma serie de complexos de isomeria 

cis de rutênio(II) com ligantes piridínicos, indicando que todos apresentam 

bandas na região do visível, característico de transferência de carga do Ru(II) 

para os ligantes insaturados, sendo que as bandas apresentadas entre 400 e 

600 nm têm maior contribuição da transição eletrônica do tipo dRu(II)→π*bpy 

(GODWIN and MEYER 1971; Dodsworth and Lever 1986; Juris, Balzani et al. 
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1988). Com base nisto, pode-se sugerir que as bandas apresentadas entre 330 

e 550 nm (Figuras 18 a 28) são associadas majoritariamente à transição 

dRu(II)→π*X-X,L.  

Sabendo-se que os ligantes azaindóis, indazóis e derivados (L) podem 

atuar como π-receptor de densidade eletrônica, frente ao átomo de Ru(II), 

enquanto o íon Cl- não atua do mesmo modo, então, o ligante L torna Ru(II) 

menos susceptível para doar densidade eletrônica para X-X. Deste modo, a 

energia dos orbitais π* (com maior contribuição de X-X) do complexo formado 

tende a estar em energia mais alta, quando comparado ao caso do complexo 

cis-[RuCl2(X-X)2]. Por conta disto, há maior energia para que ocorra a transição 

e, portanto, aparecimento da banda em região de menor comprimento de onda, 

no caso dos complexos contendo L na composição. Estes dados sustentam a 

proposta de obtenção dos complexos do tipo cis-[RuCl(L)(X-X)2]+. 

As atribuições também são coerentes com o deslocamento das referidas 

bandas com a variação do solvente, como ilustrado na Tabela 4. 

 

Tabela 4. Dados de comprimento de onda (λ - nm) de alguns complexos de formulação cis-

[RuCl(L)(bpy)2]PF6 em diferentes solventes e as respectivos momentos dipolar. 

L 

 

CHCl3 

1,05 D 

CH3CH2OH 

1,7 D 

H2O 

1,85 D 

CH3(CO)CH3 

3,82 D 

CH3CN 

3,92 D 

(CH3)2SO 

3,96 D 

Indz 339 

498 

338 

494 

339 

470 

340 

496 

337 

493 

347 

501 

Ain 352 

499 

349 

494 

345 

480 

351 

497 

351 

492 

357 

498 

Qui 373 

482 

365 

478 

356 

456 

378 

491 

377 

492 

379 

487 

Fonte: Autoria própria 

 

Nota-se, na Tabela 4, que as bandas destacadas na região do visível são 

deslocadas com a variação da natureza química do solvente.  

Uma vez que as moléculas do solvente interagem com os ligantes que 

compõem o complexo cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ e que nesta interação há variação na 

energia da banda de transferência de carga do metal para o ligante, verifica-se 
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que os dados apresentados na Tabela 4 sustentam a proposta de que as bandas 

apresentadas na região do visível são associadas a transições envolvendo 

predominantemente orbitais do metal e orbitais dos ligantes insaturados (L e 

bpy). Sendo assim, as bandas apresentadas entre 450 e 500 nm (Tabela 5) 

podem ser atribuídas a TCML, do tipo dπ→π*(L, bpy), com maior contribuição 

de bpy e as bandas apresentadas entre 330 e 400 nm podem ser atribuídas a 

TCML, do tipo dπ→π*(L, bpy), com contribuição da transferência de campo 

ligante, do tipo d-d (GODWIN and MEYER 1971; Juris, Balzani et al. 1988; 

Kroener, Heeg et al. 1988; Cruz, Kirgan et al. 2010). Com respeito às bandas 

apresentadas entre 200 e 300 nm, Figuras 18 a 28, elas podem ser associadas 

às transições eletrônicas internas dos ligantes insaturados (bpy, phen e L), do 

tipo π→π* (GODWIN and MEYER 1971; Kroener, Heeg et al. 1988; Cruz, Kirgan 

et al. 2010). 

A Tabela 5 apresenta os comprimentos de onda em que os complexos 

cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ absorvem com as respectivas atribuições e absortividades 

molares.  

 

Tabela 5. Dados espectroscópicos na região do ultravioleta-visível dos complexos de formulação 

cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6, em acetonitrila. 

Complexo  ʎ (nm); logε Atribuição 

cis-[RuCl2(bpy)2] 240 

294 

377 

550 

IL 

IL 

TCML e d-d 

TCML 

cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PF6 242; 4,56 

293; 4,82 

355; 4,23 

497; 3,99 

IL 

IL 

TCML e d-d 

TCML 

cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PF6 243; 4,38 

294; 4,70 

352; 4,00 

513; 3,90 

IL 

IL 

TCML e d-d 

TCML 
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cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6 243; 4,44 

293; 4,76 

351; 4,04 

492; 3,94 

IL 

IL 

TCML e d-d 

TCML 

cis-[RuCl(indz)(bpy)2]PF6 242; 4,34 

293; 4,63 

340; 3,98 

492; 3,92 

IL 

IL 

TCML 

TCML 

cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 238; 3,69 

295; 3,92 

355; 3,15 

502;3,11 

IL 

IL 

TCML 

TCML 

cis-[RuCl(qui)(bpy)2]PF6 228; 4,54 

295; 4,62 

377; 3,79 

490; 3,82 

IL 

IL 

TCML 

TCML 

cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]PF6 237; 4,65 

291; 4,81 

363; 4,11 

470; 3,89 

IL 

IL 

TCML 

TCML 

cis-[RuCl2(phen)2] 221 

266 

542 

IL 

IL 

TCML 

cis-[RuCl(ain)(phen)2]PF6 217 

266 

467 

IL 

IL 

TCML 

cis-[RuCl(indz)(phen)2]PF6 222 

265 

462 

IL 

IL 

TCML 

Fonte: Autoria própria 
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Analisando a Tabela 5, nota-se que a banda TCML, com maior 

contribuição de bipiridina, do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+, é de maior 

comprimento de onda, ou seja, menor energia em relação aos outros complexos 

do tipo cis-[RuCl(L)(bpy)2]+. Isto evidencia que o ligante 5-azaindol tem menor 

tendência em receber densidade eletrônica do átomo de Ru(II) e, portanto, o 

ligante bpy, no referido complexo, tende a receber mais facilmente a densidade 

eletrônica do metal. Por outro lado, 6-carboxaldeído-1H-indazol, dentre os 

ligantes em estudo, é o que tem maior capacidade de receber densidade 

eletrônica do metal, evidenciado pelo destaque de uma banda em 470 nm no 

espectro UV-Vis do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+.  

O caráter π-receptor de densidade eletrônica mais acentuado do 6-

carboxaldeído-1H-indazol, em relação aos outros azaindóis e indazóis em 

análise, é explicado pelo fato do grupo funcional aldeído ter a capacidade de 

diminuir a energia dos orbitais de simetria π do anel, por efeito de ressonância, 

e, por consequência, maior capacidade do referido ligante receber densidade 

eletrônica do metal. 

Ainda na Tabela 5, verifica-se que as bandas de transferência de carga 

do tipo dRu(II) → π*(phen,L) em cis-[RuCl(L)(phen)2]+ são mais energéticas do 

as correspondentes do cis-[RuCl(L)(bpy)2]+. Isto indica que a nuvem eletrônica 

ao redor do metal é menor no complexo contendo fenantrolina (phen) na 

composição. Estes dados podem dá suporte para entender a reatividade dos 

complexos do tipo cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6 na atividade vasodilatadora.  

 

4.2.4. Espectroscopia vibracional na região do infravermelho 

 No intuito de corroborar a proposta de composição dos complexos em 

análise, registrou-se os espectros na região do infravermelho de cis-[RuCl(L)(X-

X)2]PF6, cujos dados espectroscópicos estão apresentados nas Figuras 29 a 39. 

Diante dos dados apresentados nas Figuras 29 a 39 e na Tabela 6, pode-

se dizer que o perfil espectroscópico, na região do infravermelho, dos complexos 

é diferente dos respectivos precursores cis-[RuCl2(X-X)2].  
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Observa-se na Tabela 6 que nos espectros dos complexos cis-[RuCl(L)(X-

X)2]PF6 há sinais entre 3200 e 3000 cm-1, característico de N-H do anel de cinco 

membros de 4-ain, 5-ain, ain, bzim, 6-COH-indz e indz.  

 

Figura 29. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6 

em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 30. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-[RuCl(5-

ain)(bpy)2]PF6 em KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 31. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-[RuCl(4-

ain)(bpy)2]PF6 em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 32. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-

[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 33. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]PF6 em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 34. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-[RuCl(COH-

indz)(bpy)2]PF6 em KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 35. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]PF6 

em pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 36. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-[RuCl2(bpy)2] em 

pastilha de KBr, para faixa de varredura de 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 37. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-

[RuCl(ain)(phen)2]PF6 em pastilha de KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm-1. 

  

Figura 38. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-

[RuCl(indz)(phen)2]PF6 em KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm-1. 
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Figura 39. Espectro vibracional na região do infravermelho do complexo cis-[RuCl2(phen)2] em 

pastilha de KBr. Para faixa de varredura entre 4000 a 400 cm-1. 
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Além disto, observa-se na Tabela 6 e Figuras 29 a 39 que há sinais entre 

1630-1550 cm-1, característicos de C=N dos ligantes piridínicos. Observam-se, 

também, sinais em 841 e 549 cm-1, os quais não são destacados no espectro do 

precursor, indicativo de que os sólidos obtidos contêm PF6
- na composição. Tais 

dados são coerentes com o fato de que o precursor é um composto molecular e 

os sólidos obtidos são iônicos. 

 

Tabela 6. Dados espectroscópicos na região do infravermelho dos complexos de formulação cis-

[RuCl(L)(X-X)2]PF6, em pastilha de KBr (Colthup, Daly et al. 1990).  

Complexo Número de onda (cm-1) Atribuições 

cis-[RuCl2(bpy)2] 3096 a 3038 

1610, 1600 

1456 a 800 

760 a 662 

425 

C-H (aromático) 

C=N 

C=C e ʋC-H 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6 3339 

2916 e 2846 

1674, 1600, 1545 

N-H 

C-H (aromático) 
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1423 a 995 

840 e 555 

763, 729 

429 

C=N 

C=C e C-H 

P-F (PF6
-) 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PF6 3649 a 3100 

2966 e 2848 

1629, 1599, 1573 

1500 a 1020 

842 e 562 

770, 727, 662 e 621 

421 

N-H 

C-H (aromático) 

C=N 

C=C e C-H 

P-F (PF6
-) 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PF6 3432 

3092 

1623, 1603, 1563 

1503 a 973 

843 e 553 

763, 723, 653 

423 

N-H 

C-H (aromático) 

C=N 

C=C e C-H 

P-F (PF6
-) 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 3660 a 3087 

1620, 1600, 1567 

1500 a 1000 

846 e 555 

770, 730, 649 e 599 

428 

N-H 

C=N 

C=C e C-H 

P-F (PF6
-) 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(6-COH-

indz)(bpy)2]PF6 

3386 

2916, 2846 

1689; 1604 

1442 – 1111 

840; 563 

N-H 

C-H (aromático) 

C=N; ʋC=O 

C=C e C-H 

P-F (PF6
-) 
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759 – 663 

428 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(indz)(bpy)2]PF6 3245 

3100 a 2900 

1624, 1604, 1567 

 

1500 a 1000 

836 e 552 

770, 730, 649 e 599 

450 

N-H 

C-H (aromático)

C=N

C=C e C-H 

P-F (PF6
-) 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(qui)(bpy)2]PF6 3050 e 2823 

1608, 1593 

1473 a 1014 

837 e 555 

767, 725 

C-H (aromático) 

C=N 

C=C e C-H 

P-F (PF6
-) 

δC-H 

cis-[RuCl2(phen)2] 3091 – 2977 

1621 – 1501 

1436 – 1048 

910 – 717 

553; 535 

C-H (aromático) 

C=N 

C=C e C-H 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(indz)(phen)2]PF6 3623 – 2863 

 

1707; 1624; 1568 

1459 – 958 

832 e 556 

762; 717 e 660 

436 

N-H; C-

H(aromático) 

C=N 

C=C e C-H 

P-F (PF6
-) 

δC-H 

Ru-N 

cis-[RuCl(ain)(phen)2]PF6 3650 – 2900 

 

1707; 1624; 1568 

1459 – 800 

N-H; C-H 

(aromático) 

C=N 

C=C e C-H 
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832 e 556 

762; 717 e 660 

435 

P-F (PF6
-) 

δC-H 

Ru-N 

Fonte: Autoria própria 

 

Vale salientar que como os ligantes piridínicos (L e X-X) contém anéis 

aromáticos com átomo de nitrogênio como heteroátomo, é difícil definir a qual 

ligação Ru-N está associado o sinal apresentado entre 400 e 500 cm-1. Por outro 

lado, sabe-se que o estiramento da ligação Ru-N nos complexos com phen 

apresenta frequência maior que no caso dos complexos com bpy, sendo um 

indício de que a ligação Ru-N é mais forte no caso dos complexos com phen, 

fato este que também é sustentado no maior caráter receptor de densidade 

eletrônica da phen. 

  

4.2.5. Ressonância magnética nuclear (RMN) do complexo cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear é uma técnica que 

se baseia na interação de núcleos que possuem momento de dipolo diferente de 

zero (µ≠ 0) com a radiação na região da radiofrequência. Como núcleos em 

ambientes eletrônicos diferentes apresentam diferentes capacidades de 

interagirem com o campo magnético aplicado, é possível determinar o número e 

o tipo de átomos magneticamente distintos do isótopo estudado. Sendo assim, 

quando bases de Lewis se ligam ao metal, existe uma tendência da nuvem 

eletrônica ser alterada e, como consequência, a capacidade de um dado núcleo 

interagir com o campo magnético aplicado. Com base neste raciocínio, analisou-

se os espectros de ressonância magnética nuclear dos complexos estudados 

neste trabalho. 

No espectro de RMN do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6, Figura 40, 

observa-se que a integração dos sinais de 1H é correspondente a vinte e dois 

átomos de hidrogênio. Isto é coerente com o número de átomos de hidrogênios 

contidos no cátion complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+. Além disto, o número de 

sinais de hidrogênio que não são quimicamente equivalentes é maior do que se 
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esperaria em um composto na forma isomérica trans, o que também ratifica a 

proposta de que a geometria do complexo é cis. Esta proposta é sustentada no 

trabalho de Nazeeruddin e col. (Nazeeruddin, Zakeeruddin et al. 2000), o qual 

mostra que complexos do tipo trans-[Ru(dcbpyH2)2(L)2], em que L = Cl-,NSC- ou 

H2O, apresentam apenas três átomos de hidrogênios quimicamente não 

equivalentes; já os complexos em isomeria cis apresentam seis átomos de 

hidrogênios quimicamente não equivalentes. Além disto, Hesek (Hesek, Inoue et 

al. 1999) e Zobi (Zobi, Hohl et al. 2004) destacam em seus trabalhos complexos 

do tipo cis-[RuCl(B)(A)2] (em que A = bpy ou dmbpy (4,4-dimetil-2,2-bipiridina) e 

B = DMSO, TMSO (1-óxido-tetrahidrotiofeno) ou 9-metilguanina), os quais 

apresentam mais de 11 sinais de 1H, indicativo de que os átomos de hidrogênios 

das duas bipiridinas não são equivalentes. Coe (Coe, Meyer et al. 1993), também 

mostra que os átomos de hidrogênio da bipiridina nos complexos do tipo trans-

[Ru(bpy)2(L)2], são quimicamente equivalentes.  

 

Figura 40. Espectro de 1H de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6. 
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Sendo assim, como nos espectros do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ há 

mais de 12 sinais de 1H (Figura 40), é possível afirmar que a isomeria do 

complexo sintetizado é mantido na forma cis e que na síntese do complexo cis-

[RuCl(L)(X-X)2]+, apenas um dos ligantes cloreto do cis-[RuCl2(X-X)2] foi 

substituído por L. 

 Há destaque, na Figura 40, de um singleto em 12,21 ppm, o qual também 

é apresentado no ligante 7-azaindol livre (Tabela 7). Baseando-se nisto e no fato 

de que, por ter relação carga nuclear/raio atômico maior que átomo de carbono, 

o átomo de nitrogênio tem a capacidade de diminuir mais a densidade eletrônica 

do átomo de hidrogênio e, por conta disto, H(1) é o que apresenta o maior 

deslocamento químico. Vale salientar que o campo anisotrópico gerado no anel 

aromático também contribui para esse deslocamento. 

Ainda analisando a Figura 40, é possível verificar que há sinais entre 

10,02 e 6,51 ppm, característicos de hidrogênios de ligantes aromáticos 

coordenados (van Vliet, Haasnoot et al. 1994; Nazeeruddin, Zakeeruddin et al. 

2000; Reisner, Arion et al. 2005). De acordo com a literatura (Reisner, Arion et 

al. 2005) e com base em algumas estruturas ressonantes do 7-azaindol, 

(Esquema 1) nota-se que as posições orto e para ao nitrogênio piridínico são as 

que apresentam menor concentração de elétrons, já que o referido nitrogênio 

apresenta relação carga nuclear/raio atômico alta o suficiente para diminuir mais 

expressivamente a densidade eletrônica nas posições citadas. Diante disto, 

pode-se sugerir que as posições orto e para apresentam hidrogênio com 

deslocamentos químicos maiores que na posição meta. Este mesmo raciocínio 

também é empregado nos deslocamentos químicos dos hidrogênios da 2,2’-

bipiridina. Analogamente a isto, é esperado que H(2) apresente deslocamento 

químico maior que H(3), já que H(2) está ligado ao carbono adjacente ao grupo 

NH (retirador de elétrons por efeito indutivo).  
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Esquema 1. Representação de algumas estruturas ressonantes do 7-azaindol. 

 

Fonte: Autoria própria 

 

É importante destacar que os hidrogênios do anel pirrólico apresentam 

deslocamento químico mais baixo em relação aos do anel piridínico. Isto porque 

a amplitude da distribuição das linhas de indução do campo anisotrópico variam 

de acordo com o tamanho do anel e a intensidade delas de acordo com a 

quantidade de elétrons envolvidos (Hosmane and Liebman 1991). A partir destas 

análises, bem como o espectro COSY do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6, 

Figura 41, e nos padões de desdobramento dos sinais, foi possível atribuir os 

sinais de hidrogênio do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6, Tabela 7. 

Figura 41. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6 a 300 Hz. 
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Tabela 7. Atribuição dos sinais de 1H dos complexos cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, cis-[RuCl2(bpy)2], 7-

azaindol em DMSO. 

Complexos Sinais 1H (ppm) Atribuições 

4"B

RuII

Cl

N

N
N

N
N

HN

2
3

4

5

6

6"A
5"A

4"A

3"A

3"B5"B

6"B
6'A

5'A

4'A

3'A

3'B

4'B

5'B

6'B

1

 

7-azaindol 

12,21 

7,58 

6,51 

7,23 

6,87 

7,99 

2,2-bipiridina 

10,02 

7,77 

8,09 

8,62 

8,82 

8,19 

7,68 

8,52 

7,60 

7,34 

7,89 

8,56 

8,68 

7,95 

7,36 

7,82 

H 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 

6’A 

5’A 

4’A 

3’A 

3’B 

4’B 

5’B 

6’B 

6”A 

5”A 

4”A 

3”A 

3”B 

4”B 

5”B 

6”B 
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4'B

RuII

Cl

N

N
N

N Cl

6'A
5'A

4'A

3'A

3'B5'B

6'B
6'B

5'B

4'B

3'B

3'A

4'A

5'A

6'A

 

9,97 

7,77 

8,06 

8,64 

8,48 

7,67 

7,11 

7,50 

6’B 

5’B 

4’B 

3’B 

3’A 

4’A 

5’A 

6’A 

N N

H1

H2

H3
H4

H5

H6

 

12,21 

8,353 

7,966 

7,402 

7,08 

6,50 

1 

6 

4 

2 

5 

3 

N

N

3'

4'

5'

6'

3'

4'

5'

6'

 

8,496 

7,658 

7,124 

8,587 

3’ 

4’ 

5’ 

6’ 

Fonte: Autoria própria 

 

Analisando a Tabela 7, verifica-se que o hidrogênio H(6’) da 2,2-bipiridina 

apresenta deslocamento químico maior que H(3’). Um dos fatores que contribui 

para isto é o fato de H(6’) está ligado ao grupo C-N. Como o átomo de nitrogênio 

é capaz de diminuir a densidade eletrônica do carbono, este, por sua vez, tende 

a diminuir a nuvem eletrônica do H(6’). Entretanto, de acordo com as atribuições 

dos hidrogênios no complexo, apresentadas na Tabela 7, é possível notar que 

alguns hidrogênios de anéis piridínicos (H(6’) e H(6’’)) apresentam 

deslocamentos químicos menores que H(3’) e H(3”), respectivamente. Sabendo-

se que Ru(II) é um ácido de Lewis frente à 2,2-bipiridina, ao se coordenar a esta 

base, o metal é capaz de diminuir a nuvem eletrônica do átomo doador 

(nitrogênio) e, como consequência, há diminuição da nuvem eletrônica dos 
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átomos de H em orto. Com base neste raciocínio, é esperado que H(6’) e H(6”) 

apresentem deslocamentos químicos maiores que H(3’) e H(3”), 

respectivamente. Por outro lado, no íon complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, H(6’) e 

H(6”) ficam próximos da nuvem eletrônica dos anéis piridínicos (da bipiridina) e 

do íon cloreto (Figura 42). Isto contribui para que haja um aumento na nuvem 

eletrônica desses hidrogênios e, por consequência, este fator é mais significativo 

para a diferença do deslocamento químico entre H(6’) e H(6”) com H(3’) e H(3”), 

respectivamente. Esta proposta também é sustentada nos sinais de 1H do 

complexo precursor cis-[RuCl2(bpy)2]. 

 

Figura 42. Estrutura química teórica em 3D do íon complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+. 

 

Fonte: Autoria própria 

 

É importante destacar o fato do Ru(II), frente a ligantes insaturados, como 

bpy e ain, atuar como um π-doador de densidade eletrônica, contribuindo 

também para aumentar a densidade eletrônica no anel aromático e, por 

consequência, dos átomos de hidrogênio adjacentes ao nitrogênio piridínico.  
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Outro aspecto relevante é que os hidrogênios H(6’) e H(6’’), bem como 

H(3’) e H(3”) de menores nuvens eletrônicas são os da 2,2’-bipiridina que está 

cis ao ligante cloro. Isto porque, nesta posição alguns hidrogênios do bpy estão 

mais próximos de alguns hidrogênios de ain (Figura 42), condição em que há 

menor nuvem eletrônica nos hidrogênios e, portanto, maiores deslocamentos 

químicos. Tais hidrogênios também devem ter influência do campo anisotrópico 

gerado pelos anéis aromáticos. 

Ao registrar os espectros de RMN de 1H do íon complexo cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ em diferentes temperaturas (Figura 43), verifica-se que há 

deslocamento dos sinais associados ao ligante 7-azaindol.  

 

Figura 43. Espectro de 1H de complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6 a diferentes 

temperaturas: 25°C (preto); 40°C (vermelho); 55°C (azul) – diferentes faixas de deslocamento 

químico: A (12,5 – 8,0 ppm), B (8,0 – 7,3 ppm), C (7,2 – 6,3 ppm). 

12 11 10 9 8

ppm

 25°C

 40°C

 55°C

A
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8

ppm

 25°C

 40°C

 55°C

B

 

7,2 7,1 7,0 6,9 6,8 6,7 6,6 6,5 6,4 6,3

ppm

 25°C

 40°C

 55°C

C

 

 

Além disto, verifica-se um pequeno deslocamento dos sinais de alguns 

hidrogênios da bipiridina, os hidrogênios H(6’), H(6”), H(3’) e H(3”). Isto evidencia 

que a alteração na temperatura do sistema contribui para o ligante 7-azaindol 

girar em torno da ligação Ru-N(ain). Sendo assim, o ambiente químico dos 
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hidrogênios do referido ligante é alterado e, como consequência, os 

deslocamentos químicos (Stewart, Benitez et al. 2009). Com a alteração na 

conformação do complexos, por exemplo, H(6’A) pode apresentar deslocamento 

químico menor que H(6’B). Isto indica que na solução haverá complexos com 

diferentes conformações o que gera uma diferença na intensidade e nos 

deslocamentos químicos dos sinais de 1H. 

 Analisando-se o espectro de 13C do íon complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ 

em DMSO-d6, Figura 44, verifica-se que há 25 sinais de C.  

 

Figura 44. Espectro de 13C do íon complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, em DMSO-d6. 

 

 

Entretanto, os dois sinais entre 151 e 153 ppm são consistentes com 

quatro carbonos. Portanto, o número de sinais de carbonos é coerente com o 

número de átomos do referido elemento na espécie em análise, Figura 44. A 

partir do deslocamento químico dos carbonos dos ligantes bpy e ain não 

coordenados, foi atribuído os sinais de carbono do complexo em análise, os 

dados estão apresentados na Figura 45. 
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Figura 45. Estrutura do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, 2,2-bipiridina e 7-azaindol, com os 

respectivos deslocamentos químicos dos carbonos: ain (CDCl3); bpy (CDCl3) e cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ (DMSO-d6). 

RuII

Cl

N

N
N

N

N
H
N151,5

120,1

100,08

127,2

116,5

144,3

136,8

126,7

154,5

152,8

126,4

135,7

123,5

157,7

157,5

123,1

136,3

126,2

151,5

136,5

123,8

158,5

159,5

123,6

126,8

152,8

129,8

149,0

120,74

100,33

125,57

115,5

141,94

129,04

N
H
N

149,12

123,63

136,75
121,00

156,14

156,14

121,00

136,75

123,63

149,12N N

 

Fonte: Autoria própria 

 

4.2.6. Ressonância magnética nuclear do íon complexo cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ em CDCl3 

Com o objetivo de avaliar a influência do solvente nos sinais de hidrogênio 

no íon complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, registrou-se o espectro 1H de em 

clorofórmio deuterado, Figura 46. 

Em analogia a atribuição de sinais de 1H do complexo cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6, atribuiu-se os sinais de 1H do referido complexo 

em CDCl3, cujos dados estão apresentados na Figura 47.  

É possível observar na Figura 47 que o deslocamento químico do 

hidrogênio, N-H, bem como dos outros hidrogênios do anel pirrólico são maiores 

no caso em que 7-azaindol está coordenado. Por outro lado, verifica-se que 

todos os hidrogênios do anel piridínico, no 7-azaindol coordenado, são menos 

desprotegidos em comparação ao ligante livre. Isto é coerente com o caráter π-

doador de densidade eletrônica do metal, visto que Ru(II) contribui para 

aumentar a nuvem no anel piridínico (do azaindol) e como consequência torna 

os átomos de hidrogênio do referido anel mais protegidos. Mas a influência da 

densidade eletrônica do metal na proteção dos hidrogênios é mais significativa 

no anel piridínico do que no anel pirrólico do 7-azaindol e neste último anel 

(pirrólico) a influência do caráter σ-doador do metal deve ser mais pronunciado. 
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Figura 46. Espectro de ressonância magnética nuclear de 1H do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em CDCl3. 

 

 

Figura 47. Estrutura do íon complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ e do ligante 7-azaindol com os 

deslocamentos químicos dos hidrogênios em clorofórmio deuterado. 

RuII

Cl

N

N

N NH

N

N 12,48

7,65

6,527,38

6,84

8,22-8,18

10,52

8,06-8,02

8,22-8,18

8,56-8,53

9,00

8,25

7,97

8,35
7,85

7,62

8,06-8,02

8,32

8,56-8,53

8,12

7,51

8,06-8,02

N NH
12,21

8,353

7,966

7,402

7,08

6,50
 

Fonte: Autoria própria 

 

 Comparando-se o espectro de RMN do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMSO-

d6 (Figura 40) em relação àquele apresentado na Figura 45, nota-se que há 

sinais de integração menor que 0,5, quando o complexo encontra-se em 
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clorofórmio deuterado. Este fato indica que há possibilidade de alteração na 

conformação (giro do ligante 7-azaindol) ou na isomeria no complexo em análise, 

de modo que há alteração no deslocamento químico de alguns hidrogênios, tais 

como H(2) e H(3). Esta proposta também é sustentada no fato de que há 

alteração no deslocamento químico de alguns hidrogênios quando há variação 

da temperatura da solução do complexo em DMSO, Figura 44. 

 

4.2.7. Ressonância magnética nuclear 1H do complexo cis-

[RuCl(ain)(phen)2]+ em DMSO-d6 

 Analisando a integração dos sinais de 1H do cis-[RuCl(ain)(phen)2]+ 

verifica-se que a mesma é consistente com 22 átomos de hidrogênio (Figura 48). 

Em analogia ao que já foi discutido para o complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, o 

perfil do espectro apresentado na Figura 48 indica que a isomeria do complexo 

é cis. 

 

Figura 48. Espectro de 1H de cis-[RuCl(ain)(phen)2]PF6 em DMSO-d6. 
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Baseando-se na atribuição dos sinais de H do 7-azaindol (Tabela 7), e 

fenantrolina (Figura 49) livres e do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, atribuiu-se os sinais de 

1H do cis-[RuCl(ain)(phen)2]+, cujos dados estão apresentados na Figura 49. 

 

Figura 49. Estrutura do cis-[RuCl(ain)(phen)2]+ com os deslocamentos químicos dos hidrogênios 

em dimetilsulfóxido deuterado e da 1,10-fenantrolina em clorofórmio deuterado. 

 

RuII

Cl

N

N

N NH

N

N 12,21

7,57-7,46

6,497,72

6,76

8,35

10,40

8,23-8,14

8,41

8,72

8,45

8,23-8,14

8,11-8,05

9,00
8,81

7,57-7,46

8,11-8,05 8,23-8,14

8,23-8,14

7,91

7,57-7,46

8,72

 

RuII

Cl

N

N

N NH

N

N 1

2

3
4

5

6
9"

8"

7"

6"

5"

4"

3"

2"
9'

8'

7' 6'

5'

4'

3'

2'

 

N

N

9,18

9,18

7,58

7,58

8,20

8,20

8,22

8,22

 

Fonte: Autoria própria 

 É possível observar na Figura 49 que o hidrogênio H(6) em cis-

[RuCl(ain)(phen)2]+ apresenta deslocamento químico maior do que o respectivo 

do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+. Isto mostra que o caráter π-doador de densidade 

eletrônica do átomo de Ru(II), para o 7-azaindol, no complexo com fenantrolina 

não é tão acentuado como no complexo contendo bipiridina. Este resultado é 

indicativo de que a fenantrolina aceita mais facilmente a nuvem-π do metal 

quando comparado à bipiridina, de modo que a nuvem que o metal retrodoa para 

o 7-azaindol é menor no complexo contendo fenantrolina na composição.  

 Vale salientar que os hidrogênios H(2”) e H(9”) são os da fenantrolina que 

se encontram cis ao ligante cloro. Isto porque, nesta posição, nem a nuvem do 

cloreto e nem dos anéis aromáticos (da outra fenantrolina e do 7-azaindol) têm 

influência significativa na nuvem eletrônica dos referidos hidrogênios (Figura 50). 
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Este raciocínio também foi adotado para avaliar a posição das bipiridinas em 

relação ao cloreto no complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+. 

 

Figura 50. Estrutura química em 3D do complexo cis-[RuCl(ain)(phen)2]+. 

 

Fonte: Autoria própria 

 

Na Figura 50, é possível observar que H(1) está na mesma orientação do 

ligante cloreto, contribuindo para aumentar a nuvem eletrônica de H(1) e como 

consequência diminuir o deslocamento químico, em relação ao ligante não 

coordenado. 

Um aspecto importante de ser destacado é que, tal como observado no 

caso da bipiridina e do 7-azaindol, os hidrogênios em orto e para aos nitrogênios 

da fenantrolina, apresentam nuvem eletrônica menor que na posição meta. Fato 

este que justifica a posição meta apresentar menor deslocamento químico.  

 

4.2.8. Ressonância magnética nuclear 1H do complexo cis-

[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6 

 Em analogia aos dados espectroscópicos de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, em 

DMSO-d6, e com base nos espectros RMN 1H e COSY de cis-[RuCl(5-

ain)(bpy)2]+ e de cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ (Figuras 51 a 54) e nos ligantes não 
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coordenados (Tabela 8), atribuiu-se os sinais de 1H dos referidos complexos, 

cujos dados estão apresentados nas Figuras 51 e 54.  

 

Tabela 8. Deslocamento químico dos hidrogênios no 4-azaindol e 5-azaindol, em dimetilsulfóxido 

deuterado. 

Espécie Deslocamento 

químico 

Atribuição 

N

N

H1

H2

H3
H4

H6

H7
 

12,112 

9,381 

8,711 

7,952 

7,081 

H1 

H4 

H6 

H7 e H2 

H3 

N

N

H1

H2

H3

H5

H6

H7  

11,296 

8,280 

7,805 

7,609 

7,104 

6,562 

H1 

H5 

H7 

H2 

H6 

H3 

Fonte: Autoria própria 

 

É possível observar na Figura 51 que os hidrogênios H(4) e H(6), do 5-

azaindol coordenado, apresentam deslocamento químico mais baixo em relação 

ao ligante livre (Tabela 8). Este comportamento não é esperado quando se 

baseia apenas na capacidade do metal distorcer a nuvem eletrônica do referido 

ligante. Por outro lado, estes dois átomos de hidrogênios podem estar numa 

posição em que H(4) atrai a nuvem eletrônica do ligante cloro e H(6) a nuvem 

eletrônica de um dos anéis da bipiridina (Figura 55); assim, os deslocamentos 

químicos de tais hidrogênios no ligante coordenado não variam ou são menores 

que os do ligante livre. 
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Figura 51. Espectro de 1H do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6. 

 

 

Figura 52. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6. 
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Figura 53. Espectro de 1H do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6. 

 

Figura 54. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ em DMSO-d6. 
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Figura 55. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+.  

 

Fonte: Autoria própria 

 

Analogamente, no caso do complexo contendo 4-azaindol na composição, 

Figura 55, H(5) apresenta deslocamento químico praticamente igual ao do 4-

azaindol não coordenado. A Figura 56 mostra que H(5) pode atrair a nuvem do 

ligante cloro ou de um dos anéis da bipiridina, o que justifica tal deslocamento 

químico. Entretanto, como H(3) do 4-azaindol coordenado apresenta 

deslocamento químico bem mais baixo que aquele apresentado no ligante livre 

(Figura 54 e Tabela 8) e sabendo-se que a nuvem do cloro é mais facilmente 

distorcida, então é esperado que tal hidrogênio esteja atraindo a nuvem 

eletrônica do Cl e H(5) atraindo a nuvem de um dos anéis da bpy, como está 

representado na Figura 56.  

Assim como proposto no caso do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, os 

hidrogênios mais deslocados da bipiridina, em cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ e cis-

[RuCl(5-ain)(bpy)2]+, são aqueles em que bipiridina está cis ao ligante cloro. Além 

disto, o número de sinais apresentados nas Figuras 51 a 54 é coerente com o 

complexo de simetria cis. 
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Figura 56. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+. 

 

Fonte: Autoria própria 

 

 Comparando-se o deslocamento químico do H(6’A) nos diferentes 

complexos contendo azaindóis verifica-se que: no complexo com 7-azaindol 

(10,02 ppm) o deslocamento químico é maior que no complexo com 4-azaindol 

(10,00 ppm) que também é maior que no complexo com 5-azaindol (9,97 ppm). 

A partir desses dados pode-se sugerir que o caráter receptor de densidade 

eletrônica do 7-azaindol é possivelmente maior que o do 4-azaindol, que também 

é maior que do 5-azaindol. Isto influencia na capacidade do metal doar 

densidade eletrônica para a bipiridina em análise e como consequência na 

densidade eletrônica do hidrogênio. É importante sinalizar que para fazer esta 

análise foi assumido que os ligantes dos complexos estão na mesma disposição 

espacial. Já o deslocamento químico de H(1) em cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ é maior 

que no ligante livre, enquanto que no cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ é menor que no 

ligante não coordenado. Esta diferença de comportamento pode estar associada 

ao caráter σ-receptor e π-doador do Ru(II), bem como com a interação entre 

essas espécies e o solvente, semelhante ao que foi discutido para os complexos 

cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(ain)(phen)2]+.  

Nas Figuras 51 e 53 também são destacados sinais de hidrogênio cuja 

integração varia entre 0,3 e 0,6. Isto mostra que há mais de uma espécie química 

no meio ou a mesma espécie em diferentes conformações. Uma vez que os 

dados de análise elementar, bem como de condutividade, evidenciam o 

expressivo grau de pureza dos complexos cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(5-
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ain)(bpy)2]+, pode-se sugerir que esses dados são consistentes com diferentes 

isômeros dos complexos em análise, bem como mudança conformacional dos 

mesmos. Já que L é capaz de girar em torno da ligação Ru-N(L). Esta proposta 

também é sustentada no fato de que os sinais de H (Figuras 51 e 53) com 

integração menores que 0,6 são coerentes com a presença de L e bpy na 

composição da espécie em análise. Dados estes que não são consistentes com 

os ligantes livres.  

Havendo um giro em torno da ligação Ru-N(4-ain), por exemplo, de modo 

que H(5) fique mais próximo do cloreto e H(3) mais próximo de um dos anéis da 

bipiridina, espera-se que ocorra mudança deslocamento químico desses 

hidrogênios, já que os elétrons não ligantes do cloro são mais facilmente 

distorcidos do que dos anéis da bipiridina. Sendo assim, é esperado que H(3) 

apresente deslocamento químico mais baixo quando estiver mais próximo do 

átomo de cloro, entretanto, o deslocamento químico de H(5), independente das 

posições citadas, ainda deve ser menor que no ligante livre. Estes dados estão 

coerentes com o destaque de um sinal em 5,83 ppm (H(5), possivelmente mais 

próximo do cloro) e 6,19 ppm (H(5) mais próximo de um dos anéis da bipiridina), 

Figura 53.  

 

4.2.9. Espectros de ressonância magnética nuclear 1H dos 

complexos cis-[RuCl(indz)(phen)2]+, cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, cis-

[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ 

A Figura 57 ilustra o espectro COSY do cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ em 

metanol deuterado com as respectivas atribuições, as quais também foram 

baseadas nas atribuições feitas para o complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, Tabela 

7. É possível observar na Figura 58 que a integração dos sinais é coerente com 

21 hidrogênios e que não há sinal entre 11,00 e 13,00 ppm, característico de 

H(1). Isto é indicativo de que H(1) forma ligação de hidrogênio com o solvente 

(Reisner, Arion et al. 2005) e que a integração dos sinais é consistente com os 

hidrogênios apresentados na espécie cis-[RuCl(indz)(phen)2]+. Baseando-se nos 

sinais 1H do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ em metanol deuterado, atribuiu-
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se os sinais de 1H do referido complexo em dimetilsulfóxido deuterado, cujos 

dados estão apresentados na Figura 58. 

 

Figura 57. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ em metanol deuterado. 

 

 

No espectro do cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ em DMSO-d6, além de observar 

os mesmos sinais destacados na Figura 58, observa-se também um sinal 13,04 

ppm, característico do H(1). Nota-se que mesmo sabendo que H(1) está ligado 

ao N em orto ao átomo doador do 1H-indazol (Tabela 9), o deslocamento químico 

de H(1) é menor quando o ligante está coordenado ao metal. Analisando a 

disposição espacial do 1H-indazol no complexo citado, verifica-se que H(1) pode 

atrair a nuvem eletrônica do átomo de cloro ou de um dos anéis da bipiridina 

(Figura 59), semelhante ao que foi proposto para os complexos contendo 

azaindóis. Isto contribui para aumentar a nuvem de H(1) e, como consequência, 

diminuir o deslocamento químico do mesmo. 
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Figura 58. Espectro de 1H do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ em DMSO-d6. 

 

 

  

 

Figura 59. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)2]+. 

 

Fonte: Autoria própria 

 



104 

 

Analogamente, é de se esperar que o átomo de cloro ou anel de bpy 

contribua para diminuir o deslocamento químico de H(3). Entretanto, o sinal de 

tal hidrogênio apresenta-se mais deslocado do que no ligante livre (Figura 58), 

evidenciando que o fator que determina a diferença de deslocamento é a atuação 

do metal como ácido de Lewis. 

 Na Tabela 9 também é possível notar que o deslocamento químico dos H 

do anel benzênico é maior quando o ligante não está coordenado, este fato pode 

ser explicado pelo caráter π-doador do metal frente ao ligante indazol, que deve 

contribuir de modo significativo para aumentar a nuvem do anel de 6 membros. 

 

Tabela 9. Deslocamento químico dos hidrogênios do 1H-indazol, em dimetilsulfóxido deuterado. 

Espécie Deslocamento 

químico (ppm) 

Atribuição  

N

N

H1

H3

H5

H6

H7

H4

 

13,10 

8,104 

7,783 

7,578 

7,362 

7,128 

H1 

H3 

H4 

H7 

H6 

H5 

Fonte: Autoria própria 

 

 A partir dos dados espectroscópicos de 1H dos complexos cis-

[RuCl(indz)(phen)2]+ e cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, em DMSO, foi atribuído os 

deslocamentos químicos dos hidrogênios do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ 

(Figura 60).  

Observa-se na Figura 60 que o sinal de H(3), bem como de H(1) são 

menos deslocados que do ligante coordenado. Coerente com o caráter π-doador 

do metal, a influência da nuvem do anel de bpy e do átomo de cloro na densidade 

eletrônica desses hidrogênios. Outro aspecto relevante é que H(3) apresenta 

deslocamento químico maior quando está no complexo cis-[RuCl(indz)(X-X)2]+ 

em que X-X é phen (8,28 ppm). Isto indica que o caráter π-receptor da 1,10-

fenantrolina é tão maior que o da 2,2-bipiridina, a ponto de a nuvem eletrônica 
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do metal ser menos retrodoada para o indazol no complexo contendo 

fenantrolina e, portanto, menor a nuvem eletrônica de H(3) no complexo cis-

[RuCl(indz)(phen)2]+. 

 

Figura 60. Espectro de 1H do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]PF6 em DMSO-d6. 

 

 

 Da mesma forma que o complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, atribuiu-se os 

sinais de 1H do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+, em DMSO-d6, cujos 

dados estão apresentados nas Figuras 61 e 62. 
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Figura 61. Espectro de 1H do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]PF6 em DMSO-d6. 

 

 

Figura 62. Espectro COSY do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]PF6 em DMSO-d6. 

 

 



107 

 

Comparando-se os deslocamentos químicos dos hidrogênios no 6-

carboxialdeído-1H-indazol não coordenado, em relação ao referido ligante 

coordenado, nota-se que H(1) e H(3), semelhante ao caso do complexo cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]+, não apresentam variação significativa (Figura 61 e Tabela 

10), comportamento este coerente com o caráter π-aceptor do COH-indz, bem 

como com a influência da nuvem do cloro ou do anel da bipiridina na nuvem 

eletrônica dos referidos ligantes (Figura 63).  

 

Tabela 10. Deslocamento químico dos hidrogênios no 6-carboxialdeído-1H-indazol, em DMSO-

d6. 

Espécie Deslocamento 

químico (ppm) 

Atribuição 

N

N

H1

H3

H5

H7

H4

O

H8

 

14,09/ 1H 

10,60/ 1H 

8,71 – 8,61/ 2H 

8,400/ 1H 

8,05/ 1H 

H1 

H8 

H7 e H3 

H5 

H4 

Fonte: Autoria própria 

 

Figura 63. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+. 

 

Fonte: Autoria própria 
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Assim como observado entre os ligantes livres (indz e COH-indz), o 

deslocamento químico de H(1) e H(3) em cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+ são 

maiores que em cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+. Esta diferença é atribuída ao 

grupamento aldeído do COH-indz, que atua diminuindo a nuvem eletrônica dos 

anéis (indazólico e benzênico) por efeito de ressonância. 

 A partir dos espectros de 1H (Figura 64) e COSY (Figura 65) do cis-

[RuCl(bzim)(bpy)2]+, foram atribuídos os sinais do mesmos cujos dados estão 

apresentados na Figura 64.  

 

Figura 64. Espectro de 1H do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 em DMSO-d6. 

 

 

Verifica-se na Figura 64 que o deslocamento químico do hidrogênio H(2) 

do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ é maior que o do hidrogênio H(3) dos 

complexos cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ apesar de 

todos representarem o hidrogênio mais próximo ao átomo de rutênio. Isto pode 

ser justificado uma vez que há dois átomos de nitrogênios diretamente ligados 

ao carbono-2, o que proporciona uma redução de densidade eletrônica 

disponível para este átomo e por consequência ao do átomo de hidrogênio H(2). 

Por outro lado, o hidrogênio H(6’A) do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ 
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apresenta maior densidade eletrônica em relação ao hidrogênio H(6’A) dos 

complexos cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+. Estes dados 

evidenciam que o caráter π-receptor do benzimidazol, frente ao Ru(II), é menos 

acentuado do que o do 6-carboxialdeído-1-Hindazol e do 1H-indazol.  

É possível notar na Figura 64 que H(5) e H(6), bem como H(4) e H(7) no 

ligante coordenado apresentam deslocamento químicos diferentes, isto porque 

a vizinhança de cada um desses átomos é diferente. 

 

Figura 65. Espectro COSY de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 em DMSO-d6. 

 

 

 A Figura 66 ilustra a estrutura espacial do complexo cis-

[RuCl(bzim)(bpy)2]+, no qual se observa que H(4) e (5) estão mais próximos da 

nuvem eletrônica de uma das bipiridinas. 
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Figura 66. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+. 

 

Fonte: Autoria própria 

 

 Outros sinais com integração relativa menores que 0,60 são observados 

nas Figuras 64 e 65, os quais podem estar associados a uma conformação 

menos estável do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+. Vale salientar que o número 

de sinais de 1H dos complexos cis-[RuCl(indz)(phen)2]+, cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, 

cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+, é consistente com 

complexos de isomeria geométrica cis. 

 

4.2.10. Espectros de ressonância magnética nuclear 1H do 

complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+ 

 Com base nos deslocamentos químicos dos outros complexos do tipo cis-

[RuCl(L)(X-X)2]+, bem como da quinolina não coordenada (Tabela 11), foram 

atribuídos os sinais de 1H do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+, Figuras 67 e 68. 

Analisando-se as Figuras 67 e 68, verifica-se que a integração dos sinais 

é consistente com 23 átomos de hidrogênio. Além disto, verifica-se que a 

coordenação da quinolina ao Ru(II) promove um aumento no deslocamento 

químico dos hidrogênios H(2) e H(4). Isto indica que o efeito polarizante do metal 

diminui tanto a densidade eletrônica do átomo de nitrogênio N(sp2) e provoca 

redução da nuvem eletrônica do anel, contribuindo, deste modo, para tornar os 

hidrogênios do mesmo mais desprotegidos. Já os deslocamentos químicos dos 
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hidrogênios do anel benzênico adjacente não são influenciados 

significativamente pela presença do metal. É importante destacar que tal como 

no caso dos outros complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-X)2]+, observa-se 

nas Figuras 67 e 68 sinais adicionais cuja integração relativa é menor que 0,60, 

os quais podem ser característicos do complexo em outras conformações 

(situação em que o hidrogênio H(2) pode ficar mais próximo dos elétrons de um 

dos anéis da bipiridina), como ilustrado na Figura 69. Já os deslocamentos 

químicos dos hidrogênios das duas bipiridinas seguem o mesmo comportamento 

observado no caso do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, sendo H(6’A) o 

hidrogênio da bipiridina que está cis ao átomo de cloro. 

 

Figura 67. Espectro de 1H do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]PF6 em DMSO-d6. 
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Figura 68. Espectro COSY de cis-[RuCl(qui)(bpy)2]PF6 em DMSO-d6. 

 

 

Figura 69. Estrutura em 3D do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+. 

   

Fonte: Autoria própria 
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Tabela 11. Deslocamento químico dos hidrogênios na quinolina, em CDCl3. 

Espécie Deslocamento 

químico (ppm) 

Atribuição 

N

H8

H7

H6

H5

H2

H3

H4  

8,923 

8,153 

8,123 

7,816 

7,721 

7,548 

7,394 

H2 

H8 

H4 

H5 

H7 

H6 

H3 

Fonte: Autoria própria 

 

A Figura 67 também evidencia que a isomeria do complexo é cis, já que 

o número de sinais é maior que 11 (Hesek, Inoue et al. 1999; Zobi, Hohl et al. 

2004). 

 

4.3. Estudo da reatividade dos complexos de formulação 

cis-[RuCl(L)(X-X)2]+ 

4.3.1. Estudo eletroquímico dos complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]+ em 

acetonitrila 

De acordo com a literatura (Evgenov, Pacher et al. 2006), a ativação e a 

inibição da guanilato ciclase solúvel, no que se refere à vasodilatação, pode estar 

associada a processos redox envolvendo o átomo de ferro da referida enzima. 

Sabe-se, por exemplo, que problemas cardiovasculares, como hipertensão, 

estão associados ao aumento do nível de estresse oxidativo que promove a 

oxidação da sGC e, portanto, sua inativação. Por conta disto, estudou-se o 

comportamento eletroquímico dos complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-

X)2]PF6 no intuito de elucidar a possível atuação dos mesmos frente à referida 

enzima ou outras proteínas envolvidas na vasodilatação, bem como de 

caracterizar os compostos sintetizados. 
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As Figuras 70 a 78 ilustram o perfil dos voltamogramas cíclicos dos 

complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6, concentração na faixa de 10-3 mol L-1, em 

MeCN, na faixa de +1,0 a -2,1 V vs Ag/AgCl. 

 

Figura 70. Voltamogramas cíclicos do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em 

MeCN, contendo perclorato de tetrabutilamônio (PTBA), 0,1 mol L-1. Velocidade de varredura de 

100 mV s-1. Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de 

carbono vítreo. 
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Figura 71. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em MeCN 

contendo perclorato de tetrabutilamônio (PTBA), 0,1 mol.L-1. Velocidade de varredura de 100 

mV.s-1. Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono 

vítreo. 
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Figura 72. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em MeCN 

contendo perclorato de tetrabutilamônio (PTBA), 0,1 mol.L-1. Velocidade de varredura de 100 

mV.s-1. Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono 

vítreo. 
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Figura 73. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em 

MeCN contendo perclorato de tetrabutilamônio (PTBA), 0,1 mol.L-1. Velocidade de varredura de 

100 mV.s-1. Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de 

carbono vítreo. 
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Figura 74. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em MeCN 

contendo perclorato de tetrabutilamônio (0,1 mol L-1). Velocidade de varredura de 100 mV.s-1. 

Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono vítreo. 
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Figura 75. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em MeCN 

contendo perclorato de tetrabutilamônio (0,1 mol L-1). Velocidade de varredura de 100 mV.s-1. 

Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono vítreo. 
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Figura 76. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(ain)(phen)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em MeCN 

contendo perclorato de tetrabutilamônio (0,1 mol L-1). Velocidade de varredura de 100 mV.s-1. 

Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono vítreo. 
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Figura 77. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em MeCN 

contendo perclorato de tetrabutilamônio (0,1 mol L-1). Velocidade de varredura de 100 mV s-1. 

Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A) e 0,0 a +1,0 V (B). Eletrodo de trabalho de carbono vítreo. 
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Figura 78. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(indz)(phen)2]+, 9,4 10-4 mol L-1, em MeCN 

contendo perclorato de tetrabutilamônio (0,1 mol L-1). Velocidade de varredura de 100 mV s-1. 

Faixa de varredura: +1,0 a -2,1 V (A); 0,0 a +1,0 V (B) e 0,0 a -2,1 V (C).Eletrodo de trabalho de 

carbono vítreo. 
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Nota-se nas Figuras 70 a 78 um par de sinais em potencial positivo 

(1a/1c). Baseando-se no comportamento eletroquímico de compostos de 

formulação semelhantes (Callahan, Brown et al. 1975; Dodsworth and Lever 

1986; Cruz, Kirgan et al. 2010), atribui-se o referido par de sinais a processos 

RuII/RuIII, como ilustrado na equação Eq. 3.  

N

RuIII

L

N N

NCl

N

RuII

L

N N

NCl

+ e-

- e-

N
N = bpy ou phen

 

Eq. 3 

Fonte: Autoria própria 

 

Comparando-se os potenciais de oxidação do metal, no complexo cis-

[RuCl(L)(X-X)2]PF6, com o do complexo cis-[RuCl2(X-X)2], Tabela 12, verifica-se 

que é mais difícil oxidar RuII no complexo cis-[RuCl(L)(X-X)2]+. 

Uma vez que o cloreto atua apenas como σ-doador, frente ao RuII, ele 

contribui para que haja um aumento de densidade eletrônica sobre o metal, 

diferentemente do que ocorre com os ligantes L empregados, os quais atuam 

como π-receptor. Por conta disto, é mais fácil o metal doar elétrons no complexo 

cis-[RuCl2(X-X)2] do que no complexo cis-[RuCl(L)(X-X)2]+. 
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Tabela 12. Potenciais de oxidação e redução dos complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-X)2]+ 

e cis-[RuCl2(X-X)2], obtidos em MeCN/PTBA, vs Ag/AgCl. O potencial de meia onda do ferroceno 

é +0,50 V vs Ag/AgCl, em MeCN.  

Complexos 1a/1c (V ) 2a (V) 3a/3c (V) 4a/4c(V) 

cis-[RuCl2(bpy)2] +0,36/+0,28 -1,49 -1,73(3c) -1,93/-1,82 

cis-[RuCl2(phen)2] +0,50/+0,43  -1,61/-1,70  

cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ +0,90/+0,82 -1,36 -1,66/-1,50 -1,75/-1,68 

cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ +0,91/+0,82 -1,32 -1,49/-1,48 -1,68/-1,61 

cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+ +0,87/+0,79 -1,26 -1,40 (3c) -1,70/-1,68 

cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ +0,78/+0,69 -1,33 -1,55/-1,51 -1,80/-1,75 

cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ +0,78/+0,70 -1,38 -1,60/-1,43 -1,92/-1,62 

cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ +0,76/+0,68 -1,43 -1,63/-1,43 -1,82/-1,60 

cis-[RuCl(COH-

indz)(bpy)2]+ 

+0,93/+0,86 -1,42 -1,57/-1,46 -1,96/-1,81 

cis-[RuCl(ain)(phen)2]+ +0,93/+0,82  -1,34/-1,38 -1,59(4c) 

cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ +0,93/+0,85  -1,39/-1,41 -1,52/-1,68 

Fonte: Autoria própria 

 

Em analogia aos dados obtidos por Cruz (Cruz, Kirgan et al. 2010), e 

baseando-se no voltamograma cíclico da 2,2’-bipiridina (Figura 79) e 1,10-

fenantrolina(Figura 80) livres, atribui-se os sinais em potenciais negativos a 

processos centrados em X-X, como expressos nas equações Eq. 4 e 5.  

Com base nos dados de potenciais redox da bpy e da phen livres (Figuras 

79 e 80) e coordenados (Figuras 70 a 78), verifica-se que os potenciais de 

redução da bpy e phen livres são mais negativos, quando comparado aos 

ligantes coordenados. Isto é indicativo de que tais ligantes livres são mais difíceis 

de serem reduzidos. Sendo assim, pode-se afirmar que RuII atrai tanto nuvem 

eletrônica de X-X o suficiente para que seja mais fácil X-X coordenado ser 

reduzido (Eq. 4). Comportamento análogo pode ser proposto para X-X- a X-X2-, 

livre em relação a coordenado (Eq. 5).  
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Figura 79. Voltamograma cíclico de bpy em MeCN/PTBA (0,1 mol L-1). Velocidade de varredura 

de 100 mV s-1 e eletrodo de trabalho de carbono vítreo. 

 

Figura 80. Voltamograma cíclico de phen em MeCN/PTBA (0,1 mol L-1). Velocidade de varredura 

de 100 mV s-1 e eletrodo de trabalho de carbono vítreo. 
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Eq. 4 

  

Eq. 5 

 

Nos voltamogramas cíclicos dos complexos cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+ 

(Figura 73) e cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ (Figura 78), além de se observar os sinais 

citados anteriormente, há também outros entre +0,10 e 0,50 V, os quais não são 

observados ao se iniciar a varredura na faixa de 0,0 a +1,0 V vs Ag/AgCl. Estes 

dados experimentais indicam que os sinais apresentados no voltamograma 

cíclico do complexo cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]+ (Figura 73) e cis-

[RuCl(indz)(phen)2]+ (Figura 78) na faixa de 0,0 a +0,5 V são dependentes dos 

processos que ocorrem entre -1,3 e -2,1 V. Vale salientar que no caso do 

complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, quando se inverte o sentido da varredura na 

faixa de -2,1 a +1,0 V, verifica-se uma alteração no perfil da curva, como ilustrado 

na Figura 81. Este comportamento também é evidenciado no voltamograma dos 

outros complexos em análise, a depender do sentido da varredura e/ou do 

número de ciclos. Por conta disto, pode-se sugerir que os sinais apresentados 

entre 0,0 e +0,5 V são provenientes de reações químicas acopladas a processos 

que ocorrem em potenciais negativos. Estudos mais detalhados devem ser 

realizados para propor o mecanismo da reação de eletrodo.  

De acordo com a literatura (Karthikeyan and Loganathan 2013), azaindóis 

e indazóis também apresentam propriedades adsortivas. Sendo assim, as 

RuII

N

N

NN

Cl

L
+   e- RuII

N

N

NN

Cl

L
3c

3a

RuII

N

N

NN

Cl

L
+   e- RuII
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Cl

L
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alterações nos voltamogramas dos complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]+ podem ser 

decorrentes destas propriedades. 

 

Figura 81. Voltamograma cíclico do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ em MeCN/PTBA (0,1 mol 

L-1), velocidade de varredura de 100 mV s-1. Varredura: +1,0 a -2,1 e de -2,1 até 1,0 V vs Ag/AgCl. 
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 DODSWORTH e LEVER, (Dodsworth and Lever 1986; Lever 2010) 

apresentaram a correlação entre as propriedades ópticas e eletroquímicas de 

complexos do tipo cis-[Ru(L)(A)(bpy)2]n+. Um exemplo disto se refere à relação 

entre a energia da banda de transferência de carga com potenciais de oxidação 

e/ou redução do metal, como também a relação da referida energia da banda 

com a diferença entre os potenciais de oxidação do metal e de redução do ligante 

coordenado.  

 Vale salientar que a correlação entre as propriedades ópticas e as 

eletroquímicas são lineares quando os efeitos de alterações das configurações 

das espécies envolvidas no processo, bem como a solvatação das mesmas, não 

influenciam de modo significativo no valor destas propriedades (Dodsworth and 

Lever 1986). Com base nestas informações e na Tabela 13, traçou-se uma curva 

da energia da banda de TCML do Ru(II) para preferencialmente a bipiridina (de 

maior compriemento de onda) versus potencial de oxidação do metal tanto nos 
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complexos em análise como em alguns descritos na literatura (Dodsworth and 

Lever 1986), Figura 82.  

 

Tabela 13. Potenciais de oxidação do metal em complexos do tipo cis-[Ru(L)(A)(bpy)2]n+ vs 

Ag/AgCl (E(Ru
III
→Ru

II
)) e energia da banda de transferência de carga do Ru(II) para a bipiridina 

(Eop(TCLM)). 

Complexo E(Ru
II

→Ru
III

)/ V vs 

Ag/AgCl 

Eop (TCML)/cm-1 

cis-[RuCl2(bpy)2] 0,36 18149* 

cis-[Ru(trz)2(bpy)2] 0,41 18380 

cis-[RuCl(NCS)(bpy)2] 0,46 18690 

cis-[Ru(H2O)2(bpy)2]2+ 0,59 20830 

cis-[RuCl(py)(bpy)2]+ 0,73 20160 

cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]
+ 0,76 19920* 

cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]
+ 0,78 19493* 

cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]
+ 0,78 20121* 

cis-[RuCl(4,4’-bpy)(bpy)2]+ 0,79 20530 

cis-[RuCl(MeCN)(bpy)2]+ 0,82 20800 

cis-[RuCl(qui)(bpy)2]
+ 0,87 20408* 

cis-[RuCl(indz)(bpy)2]
+ 0,90 20284* 

cis-[RuCl(ain)(bpy)2]
+ 0,91 20325* 

cis-[RuCl(ain)(phen)2]
+ 0,93 21413* 

cis-[RuCl(indz)(phen)2]
+ 0,93 21645* 

cis-[RuCl(COH-indz)(bpy)2]
+ 0,93 21786* 

cis-[Ru(bpy)3]2+ 1,25 22170 

cis-[Ru(MeCN)(py)(bpy)2]2+ 1,35 22730 

cis-[Ru(MeCN)2(bpy)2]2+ 1,47 23470 

* Complexos sintetizados neste trabalho 
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Figura 82. Curva de energia da banda de transferência de carga (TCML) em função do potencial 

de oxidação do metal, em cis-[Ru(L)(A)(bpy)2]n+. R2 = 0,9096 e a equação da reta é: Eop = 

1,65.104ERu(II)/Ru(III) + 4736. 
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É possível observar na Figura 82 que, quanto maior o potencial de 

oxidação do metal, maior a energia da banda de transferência de carga do metal 

para o ligante, ou seja, maior a diferença de energia entre os orbitais envolvidos 

na TCML, indicativo de que existe uma correlação linear entre a energia da 

banda de TCML com o potencial de oxidação do Ru(II). Isto porque, quanto maior 

o caráter aceptor de nuvem eletrônica de L menor é a capacidade do Ru(II) 

retrodoar nuvem eletrônica para bpy. Sendo assim, menor é o comprimento de 

onda associada à transição e, portanto, maior a energia da banda de 

transferência de carga. 

Uma vez que é mais difícil o metal ser oxidado em cis-[Ru(Cl)(ain)(bpy)2]+ 

e cis-[Ru(Cl)(indz)(bpy)2]+ do que nos complexos em que L = qui, bzim, 4-ain ou 

5-ain, é possível sugerir que ain e indz são π-receptores mais fortes quando 

comparado a bzim, 5-ain, 4-ain, frente à Ru(II). Esta proposta também foi 

evidenciada pela diferença de deslocamento químico do hidrogênio da bipiridina, 

particularmente com relação ao H(6’A) nos complexos em análise. Tomando 

como base tais resultados, pode-se inferir também que o caráter π-receptor da 

fenantrolina, frente ao Ru(II), é tão maior que o da bpy, o que torna mais difícil a 
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oxidação do metal em cis-[RuCl(L)(phen)2]+ e, portanto, maior a energia da 

TCML.  

Vale salientar que na curva apresentada na Figura 82, alguns complexos, 

a exemplo do cis-[Ru(Cl)(COH-indz)(bpy)2]+ e do cis-[Ru(Cl)(qui)(bpy)2]+, 

desviam significativamente da tendência de linearidade. Isto é um indicativo de 

que no caso desses dois complexos tanto a solvatação como o arranjo espacial 

dos complexos influenciam de modo significativo nas propriedades ópticas e 

eletroquímicas.  

 

4.3.2. Reatividade eletroquímica dos complexos de formulação cis-

[RuCl(L)(bpy)2]+ em meio aquoso 

Uma vez que a possível atuação dos complexos de formulação cis-

[RuCl(L)(bpy)2]PF6 como fármacos deve ocorrer em meio aquoso, registrou-se o 

voltamograma de pulso diferencial (VPD) do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ e 

do complexo cis-[RuCl2(bpy)2] em solução aquosa de HCl/KCl 0,1 mol L-1, pH 1, 

na faixa de varredura de 0,0 a +1,0 V vs Ag/AgCl, cujos dados estão 

apresentados na Figura 83.  

 

Figura 83. Voltamogramas de pulso diferencial dos complexos cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ e cis-

[RuCl2(bpy)2] em solução aquosa HCl/KCl (0,1 mol L-1). Curva anódica, v = 25 mV s-1. 
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Observa-se na Figura 83 que no voltamograma de pulso diferencial do 

complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, em meio aquoso ácido, apresenta mais sinais 

na faixa de 0 a 1,0 V vs Ag/AgCl, em relação ao que se observa no voltamograma 

do referido complexo em acetonitrila (Figura 70). Há dois sinais anódicos em 

potenciais positivos (+0,57 e +0,69 V, Figura 83), os quais também são 

destacados no VPD do precursor cis-[RuCl2(bpy)2] (Figura 83). Segundo 

SULLIVAN (Sullivan, Salmon et al. 1978), o complexo cis-[RuCl2(bpy)2] reage 

lentamente com a água, de modo que há reação de substituição, como expresso 

no Esquema 2. 

 

 

Esquema 2. Representação dos processos de substituição que ocorrem no 

diclorobisbipiridinarutênio(II) em meio aquoso ácido, pH 1. Fonte: Autoria própria. 

 

Ainda segundo SULLIVAN (Sullivan, Salmon et al. 1978) e MOYER e 

MEYER (Moyer and Meyer 1979), o processo de redução RuIII/RuII no 

diclorocomplexo é em +0,59 V vs Ag/AgCl, já no caso do cloroaqua é em +0,40 

V vs Ag/AgCl e no diaqua em +0,70 V vs Ag/AgCl, em todos os casos os 

complexos se apresentam em meio aquoso ácido (HCl/KCl). Estes potenciais 

são consistentes com os sinais apresentados no voltamograma do complexo cis-

[RuCl2(bpy)2] (Figura 83). 

Diante do Esquema 2 e da diferença de perfil de voltamograma do cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ em meio orgânico (Figura 70) e em meio aquoso (Figura 83) 

propõe-se que o referido complexo também participa de reação de substituição 

por água. Como na solução do complexo em análise há uma concentração 

relativamente alta de íons cloreto (0,1 mol L-1), espera-se que seja mais difícil 

substituir o íon Cl- da esfera de coordenação do Ru(II) do que substituir o ligante 
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7-azaindol. Um outro fator que sustenta essa proposta é o fato de que em pH 

menor que 4,59, uma maior concentração de 7-azaindol livre apresenta-se na 

forma protonada, como ilustrado na Eq. 6, já que o pKa do 7-azaindol protonado 

é 4,59 (Hidalgo, Muñoz et al. 1990). Sendo assim, existe a possibilidade do 7-

azaindol coordenado ser protonado e substituído pela molécula do solvente e/ou 

íon cloreto, uma vez que o pH da solução do eletrólito foi 1,0.  

 

N N

HH

N N

H

H2O   + +      H3O+

pKa = 4,59

 

Eq. 6 

Fonte: Autoria própria 

 

Em analogia aos sinais apresentados no voltamograma do complexo cis-

[RuCl2(bpy)2] (Figura 83), atribui-se o sinal apresentado em +0,57 V, no 

voltamograma do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ (Figura 83), o processo 

Ru(II)/Ru(III) no cis-[RuCl2(bpy)2]. Já o sinal apresentado em +0,69 V pode ser 

associado a Ru(II)/Ru(III) no cis-[Ru(OH2)2(bpy)2]2+ e/ou cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+.  

A proposta de oxidação do metal em cis-[RuCℓ(ain)(bpy)2]+ e cis-

[Ru(H2O)2(bpy)2]2+ Figura 83, é baseada na largura do sinal em +0,69 V. 

O Esquema 3 ilustra o mecanismo da reação de oxirredução do cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ na superfície do eletrodo de trabalho, em HCl/KCl pH 1. 
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Esquema 3. Mecanismo da reação de oxirredução do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, na superfície do 

eletrodo de trabalho, em solução de HCl/KCl 0,1 mol L-1. 

Fonte: Autoria própria 

 

Com o objetivo de avaliar a influência do pH e do íon cloreto no 

mecanismo da reação na superfície do eletrodo de trabalho, registrou-se o 

voltamograma de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ e do cis-[RuCl2(bpy)2] em solução 

tampão fosfato, pH 7,4, condição em que são realizados os estudos biológicos, 

cujos dados estão apresentados na Figura 84.  

No VPD do complexo cis-[RuCl2(bpy)2], Figura 84, observa-se três sinais 

(+0,30, +0,57 e +0,76V), os quais, tal como discutido anteriormente, são 

associados a processos RuIII/RuII, das espécies [RuCl(H2O)(bpy2)]+ (+0,30V); 

[RuCl2(bpy)2] (+0,57 V) e [Ru(OH2)2(bpy)2]2+ (+0,76 V) (Sullivan, Salmon et al. 

1978; Moyer and Meyer 1981). É possível observar também na Figura 84, curva 
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em vermelho, que a intensidade do sinal associado ao dicloro é menor que o 

associado ao aqua (comportamento diferente do observado na Figura 82), fato 

este que ratifica a influência do Cl- na tendência do dicloro ser convertido em 

aquacomplexos. Todavia, no VPD do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ destaca-

se um sinal em +0,41 V e outro em +0,69 V (Figura 84). Nota-se que o sinal em 

potencial menos positivo não é observado para o cloroaquacomplexo. Diante 

disto pode-se sugerir que o processo que ocorre em +0,41V não envolve a 

mesma espécie do processo em +0,30 V. Tal sinal pode estar associado ao 

processo RuIII/RuII no [Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+. 

 

Figura 84. Voltamograma de pulso diferencial do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ (curva preta) e do cis-

[RuCl2(bpy)2] (curva vermelha) em solução tampão fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 

10 mV s-1. 
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A proposta de formação do [Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+  também foi sustentada 

pela evidência de formação do complexo diaqua, obtido após adição do 

complexo [RuCO3(bpy)2]. em solução ácida e posterior adição do 7-azaindol. Isto 

porque, nota-se no VPD o surgimento de um sinal em +0,44 V (Figura 85), tal 

como observado no VPD do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, em solução tampão fosfato 

(Figura 84). Ainda na Figura 85, observa-se que o sinal em +0,44 V vai 
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aumentando de intensidade a medida que a intensidade do sinal em +0,34 V 

diminui. 

Figura 85. Voltamogramas de pulso diferencial da mistura [Ru(H2O)2(bpy)2]2+, obtido a partir da 

reação do [RuCO3(bpy)2] com CH3COOH e posterior neutralização do meio com NaCO3, e 7-

azaindol, em solução tampão fosfato pH 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV s-1. Curvas 

sucessivas do diaquocomplexo na presença do 7-azaindol. 
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 Estas alterações no perfil do voltamograma são explicadas pelo fato de 

que, baseando-se na literatura, (Cruz, Kirgan et al. 2010), a adição do complexo 

[RuCO3(bpy)2] em solução aquosa ácida gera o complexo [Ru(H2O)2(bpy)2]2+, 

CO2 e H2O, tal como expresso na Eq. 7. Entretanto, como a espécie responsável 

por tornar o meio ácido é o ácido acético, pode-se obter também 

[Ru(CH3COO)2(bpy)2], espécie possivelmente responsável pelo surgimento do 

sinal em +0,34 V (Figura 85). Diante disto e baseando-se na literatura (Johnson, 

Sullivan et al. 1978; Cruz, Kirgan et al. 2010), pode-se propor que há substituição 

do íon acetato do complexo [Ru(CH3COO)2(bpy)2] pela molécula de água, 

formando o complexo cis-[Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+. Já o sinal em +0,66 V é 

associado à oxidação do metal no complexo cis-[Ru(H2O)2(bpy)2]2+. 
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[RuCO3(bpy)2](s)  +  2 H3O+(aq) [Ru(H2O)2(bpy)2]2+(aq)  + CO2(g)  + H2O(l)

Eq. 7 

Fonte: Autoria própria 

 

A formação do complexo cis-[Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+ também é sustentada 

no fato de que, ao adicionar complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6, previamente 

dissolvido em dimetilformamida, em água isenta de íons cloreto, verifica-se que 

a condutividade elétrica da solução aumenta com o aumento do tempo que o 

composto permanece em solução, Figura 86. Este fato é coerente com o 

aumento da concentração de íons no meio. Neste caso, a única possibilidade de 

aumentar a concentração de íons é pela substituição do Cl-, da esfera do Ru(II), 

pela molécula do solvente. Portanto, estes dados também sustentam a formação 

do cis-[Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+. 

 

Figura 86. Curva de condutividade do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, previamente dissolvido 

em DMF, em água em função do tempo. Equação: Condutividade = -13,67044(-tempo/47,0234) + 

22,687 e o coeficiente de correlação é 0,99206. 
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Diante do que foi discutido, foi proposto o mecanismo da reação do 

complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ na superfície do eletrodo de trabalho, em 

solução tampão fosfato, pH 7,4, Esquema 4. 
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Esquema 4. Mecanismo da reação de oxirredução do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, na 

superfície do eletrodo de trabalho, em solução tampão fosfato pH 7,4. 
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Apesar da proposta de reação do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em 

meio aquoso, apenas uma pequena fração dissolve e reage diretamente neste 

meio. Por conta disto e sabendo que os estudos em meio biológicos são 

realizados em uma mistura de solvente orgânico (10%)/solução aquosa, 

registrou-se o voltamograma do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ na mistura 

DMF/ tampão fosfato pH 7,4, cuja curva está apresentada na Figura 87. 

Observa-se na Figura 87 que a intensidade dos sinais destacados no 

voltamograma do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ na mistura DMF/Tampão 

fosfato (Figura 86), inicialmente, é diferente daquele apresentado no VPD do 

complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ somente em tampão fosfato (Figura 84). O sinal 

em +0,71 V, associado a RuII/RuIII no complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, é mais 

intenso que aquele apresentado em +0,43 V. Estes dados indicam que na 

mistura DMF/tampão, a concentração de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ é mais alta que 

na situação em que o complexo é adicionado apenas na solução tampão fosfato. 
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Figura 87. (A) Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em DMF 

(10%) e solução tampão fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV s-1, curvas 

sucessivas do complexo em solução aquosa. (B) Curva de corrente associada à oxidação do 

centro metálico no complexo cis-[Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+ (+0,71 V) em função do tempo. 
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Entretanto, com o passar do tempo a intensidade do sinal em +0,71 V 

diminui significativamente (Figura 87-B) com concomitante aumento da 

intensidade do sinal em +0,43V. Isto sustenta a proposta de que um dos ligantes 

da esfera do metal, neste caso Cl-, pode estar sendo substituído pela molécula 

de água, daí a interconversão de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em 
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[Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+. O mesmo comportamento é observado quando o 

complexo é previamente dissolvido em metanol e posteriormente adicionado na 

solução tampão fosfato pH 7,4 (Figura 88). 

 

Figura 88. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCℓ(ain)(bpy)2]+ metanol (10%) 

e solução tampão fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV s-1, , curvas sucessivas 

do complexo em solução aquosa. 
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As alterações observadas no VPD do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em 

solução tampão fosfato/DMF também são observadas no voltamograma dos 

outros complexos estudados neste trabalho. Os dados de alguns destes estão 

apresentados nas Figuras 89 a 92. 

Observa-se nas Figuras 89 a 92, um sinal ao redor de +0,40 V e outro 

entre 0,50 e 0,70 V, os quais, em analogia ao comportamento eletroquímico do 

complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, em solução tampão fosfato, foram atribuídos ao 

processo RuII/RuIII nos complexos cis-[Ru(OH2)(L)(bpy)2]2+ e cis-[RuCl(L)(bpy)2]+, 

respectivamente. 

 Nas Figuras 91 e 92 também são destacados um sinal ao redor de +0,75 

V, o qual, com base no VPD do precursor (Figura 84), cis-[RuCl2(bpy)2], é 

associado ao processo RuII/RuIII no complexo cis-[Ru(OH2)2(bpy)2]2+. Portanto, a 
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quinolina e o benzimidazol, bem como o íon cloreto, podem ser substituídos pela 

molécula de água na esfera de coordenação do RuII ou RuIII. 

 

Figura 89. (A) Voltamogramas de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ 

dimetilformamida (10%) e solução tampão fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV 

s-1, curvas sucessivas do complexo em solução aquosa. (B) Curva de corrente (+0,63V) em 

função do tempo. 

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

I 
(

A
)

E (V vs Ag/AgCl)

A +0,44 +0,63

 

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

1,0

1,1

1,2

1,3

1,4

1,5

I 
(

A
)

Tempo (s)

 

 

 

 



141 

 

Figura 90. Voltamogramas de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ 

dimetilformamida (10%) e solução tampão fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV 

s-1, curvas sucessivas do complexo em solução aquosa. (B) Curva de corrente (+0,64V) em 

função do tempo. 
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Figura 91. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+ 

dimetilformamida (10%) e solução tampão fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV 

s-1, curvas sucessivas do complexo em solução aquosa. (B) Curva de corrente (+0, 46V) em 

função do tempo. 
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Figura 92. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ 

dimetilformamida (10%) e solução tampão fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV 

s-1, curvas sucessivas do complexo em solução aquosa. 
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Vale salientar que a substituição de L pela molécula de água pode ser 

facilitada com a oxidação do Ru(II) no cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ ou cis-

[Ru(OH2)(L)(bpy)2]2+. Isto porque Ru(III) tem menor tendência em doar 

densidade eletrônica do que o Ru(II). Este fator contribui para a ligação Ru(III)-L 

ser mais fraca que Ru(II)-L e, portanto, maior facilidade de substituir L da esfera 

do metal no estado de oxidação +3. Uma vez que em solução aquosa os 

complexos contêm o metal como Ru(II), é possível que o processo citado 

anteriormente ocorra apenas na interface do eletrodo de trabalho com a solução 

do complexo.  

Na Figura 91, observa-se que há destaque de um sinal em +0,28 V, o qual 

também é destacado no voltamograma do precursor (Figura 93), sendo assim, 

pode associar o sinal a oxidação do metal no diclorocomplexo.  

Por outro lado, nota-se na Figura 92 que todos os sinais aumentam de 

intensidade a medida que aumenta o tempo em que o complexo permanece em 

solução, isto indica há aumento da concentração das espécies eletroativas no 

meio.  

 Um outro aspecto relevante para ser mencionado é que nas Figuras 88 a 

91 há destaque um sinal entre +0,75 e +1,0 V, o qual também é observado no 



144 

 

VPD do complexo cis-[RuCl2(bpy)2], Figura 93. Com base na literatura (Moyer 

and Meyer 1981; Takeuchi, Thompson et al. 1984; Llobet 1994), este sinal pode 

ser associado a RuII/RuIII em alguma espécie contendo DMF. 

 

Figura 93. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl2(bpy)2] em 

dimetilformamida (10%) e solução tampão fosfato pH = 7,4. Velocidade de varredura de 10 mV 

s-1, curvas sucessivas do complexo em solução aquosa. (B) Curva de corrente (+0,71V) em 

função do tempo. 
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Com o objetivo de avaliar a influência do íon cloreto na reatividade dos 

complexos, registou-se o VPD dos mesmos em KCl, Figuras 94 a 97. 

 

Figura 94. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em 

dimetilformamida (10%) e solução de KCl 0,1 mol L-1. v = 10 mV s-1, curvas sucessivas do 

complexo em solução aquosa. 
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Figura 95. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ em 

dimetilformamida (10%) e solução de KCl 0,1 mol L-1. v = 10 mV s-1, curvas sucessivas do 

complexo em solução aquosa. 
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Figura 96. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ em 

dimetilformamida (10%) e solução de KCl 0,1 mol L-1. v = 10 mV s-1, curvas sucessivas do 

complexo em solução aquosa. 
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Figura 97. Voltamograma de pulso diferencial do cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+ em dimetilformamida 

(10%) e solução de KCl 0,1 mol L-1. v = 10 mV s-1. 
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 É possível observar nas Figuras 94 a 97 que o sinal que mais se destaca 

é aquele apresentado entre +0,60 e +0,80, característico da oxidação do metal 

em cis-[RuCl(L)(bpy)2]+. Nota-se que apenas no caso dos complexos cis-

[RuCl(L)(bpy)2]+, em que L é 7-azaindol ou indazol, observa-se um sinal ao redor 

de +0,57 V, característico da oxidação do metal no diclorocomplexo. 
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Registrou-se também o voltamograma de pulso diferencial do cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+, na condição similar em que são realizados os experimentos 

de vasodilatação (em solução H2PO4
-/HCO3

-, NaCl, glutationa e albumina sérica 

bovina (BSA)), cujos dados estão apresentados na Figura 98. 

 

Figura 98. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, previamente 

dissolvido em DMF, em solução contendo 4 mmol L-1 NaH2PO4, 100 mmol L-1 NaCl, 25 mmol L-1 

NaHCO3, pH 7,4, 0,5 mmol L-1 de albumina e 0,5 mmol L-1 glutationa. Curvas sucessivas do 

complexo em solução aquosa. Velocidade de varredura de 10 mV s-1. 
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 Diferentemente do que se observa no VPD do complexo cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ em tampão fosfato, pH 7,4, Figura 84, verifica-se na Figura 98 

que o sinal em +0,66 V é bem mais intenso do que aquele apresentando em 

potencial menos positivo. Além disto, nota-se com o tempo que o sinal em +0,66 

V diminui de intensidade seguido de um aumento da intensidade do sinal em 

+0,34 V. Como discutido anteriormente, o sinal em potencial mais positivo pode 

ser associado a oxidação do metal no complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, já o sinal 

em +0,34 V pode ser associado ao processo RuII/RuIII no complexo 

[RuCl(H2O)(bpy2)]+. 

 Verifica-se na Figura 98 que mesmo após 1h e 6 min que o complexo 

permanece em solução com glutationa, BSA e Cl-, o perfil da curva é diferente 
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daquele apresentado quando em solução tampão fosfato, Figura 84. Isto indica 

que tanto glutationa quanto BSA devem contribuir para dificultar a reação de 

substituição do Cl- por H2O. A proposta de que glutationa também contribui desse 

modo é sustentado no acompanhamento da alteração nas curvas do 

voltamograma de pulso do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em solução do 

H2PO4
-/HCO3

- e glutationa (Figura 99). 

Assim como apresentado na Figura 98, na Figura 99 mostra que o sinal 

em potencial mais positivo (+0,70 V) é mais intenso que aquele apresentado em 

potencial menos positivo, comportamento diferente do apresentado no VPD do 

complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em pH 7,4 (Figura 99, em vermelho). Portanto, 

estes dados mostram que a glutationa contribui para dificultar a reação de 

solvólise. Além disto, observa-se na Figura 99, que o sinal em potencial menos 

positivo se apresenta em +0,42 V, coerente com RuII/RuIII em 

[Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+.  

  

Figura 99. Voltamograma de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em solução 

glutationa (0,5 mmol L-1), 4 mmol L-1 NaH2PO4, 25 mmol L-1 NaHCO3, pH = 7,4 e apenas em 

solução tampão fosfato (curva em vermelho). (B) Curva de corrente (+0,67V) em função do 

tempo. Velocidade de varredura de 10 mV s-1. 
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 A partir dos dados apresentados nas Figuras 87, 97 e 98, verifica-se que 

a estabilidade de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ é maior quando em uma mistura de 

solvente com solução tampão fosfato, bem como na presença da glutationa e da 

albumina sérica. 

 

4.3.3. Reatividade dos complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6 na presença da 

albumina sérica bovina (BSA) 

As albuminas séricas são as principais proteínas solúveis do sistema 

circulatório. Estas proteínas atuam no transporte de compostos essenciais para 

o organismo, dentre os quais se destacam as vitaminas (Carter and Ho 1994). 

Uma vez que os complexos são pouco solúveis em água e sabendo-se que 

albuminas séricas têm a capacidade de transportar fármacos para diferentes 

regiões do organismo, avaliou-se a possibilidade da albumina sérica bovina 

interagir com os complexos, o que pode afetar sua biodisponibilidade, além disto, 

investigou-se a influência da referida proteína na capacidade dos complexos 

reagirem em meio aquoso. Para tanto, registrou-se voltamograma de pulso 

diferencial dos complexos na presença da BSA, como ilustrado na Figura 100. 
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Figura 100. (A) Voltamogramas de pulso diferencial de cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6 (2 mg) em pasta 

de carbono ativo, imerso em solução tampão fosfato pH = 7,4 e BSA (65 μmol L-1). Curvas obtidas 

em diferentes tempos em que a pasta é mantida em solução (20 min tempo total). Velocidade de 

varredura de 10 mV s-1. (B) Voltamograma de pulso diferencial da solução do BSA sem complexo. 
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Observa-se na Figura 100-A que o VPD do complexo cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+ apresenta sinais associados aos complexos cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+  e cis-[Ru(H2O)(ain)(bpy)2]2+, da mesma forma que o 

observado no VPD do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ somente em solução 

tampão fosfato (Figura 84). Entretanto, a intensidade do sinal em +0,69 V, 
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quando o complexo está na presença de BSA é mais intenso que aquele 

apresentado em +0,41V e com o tempo o sinal em +0,69 V diminui enquanto o 

sinal em +0,41 V praticamente não varia. Isto evidencia que a concentração do 

clorocomplexo neste meio é maior que a do aquacomplexo (Figura 100-A) e que, 

portanto, a albumina dificulta a conversão do clorocomplexo no aquacomplexo. 

Vale salientar que no voltamograma do BSA, sem o complexo, Figura 100-B não 

há destaque de sinal entre 0,0 e +1,2 V, coerente com o fato de que BSA não é 

eletroativo na faixa de potencial em análise. 

Nota-se também na Figura 100 que com o passar do tempo a intensidade 

dos sinais em +0,41 e +0,69 V diminui, indicativo que a concentração de cis-

[Ru(OH2)(ain)(bpy)2]2+ e cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, no eletrodo, diminuem. Sendo 

assim, pode-se sugerir que BSA está interagindo com tais complexos, 

diminuindo a concentração de espécies eletroativas na faixa de potencial em 

análise. Por outro lado, como a cor da solução vai mudando de incolor para 

amarelo, é possível sugerir também que o complexo, inicialmente na pasta, vai 

para solução. Daí o destaque do sinal associado a oxidação do metal no 

aquacomplexo. 

A proposta de que BSA interage com o aquacomplexo também é 

sustentada no fato de que, ao adicionar o complexo em solução tampão, 

inicialmente observa-se que o sinal associado ao aquacomplexo é mais intenso 

que do clorocomplexo; com a adição de BSA no meio, a intensidade da onda 

associada ao aquacomplexo (+0,41 V) diminui de intensidade, como ilustrado na 

Figura 101. 

Outros complexos estudados neste trabalho também são capazes de 

interagir com a proteína BSA, como observado nas Figuras 102 a 104. A 

diminuição da intensidade das correntes (Figuras 102 a 104) indica que os 

complexos cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+, cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, cis-

[RuCl(bzim)(bpy)2]+, cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+, cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ e cis-

[RuCl(ain)(phen)2]+ interagem com a albumina sérica bovina. Como esta proteína 

é a que apresenta homologia com a albumina sérica humana (Carter and Ho 

1994), pode-se sugerir que a interação contribui para aumentar a 

biodisponibilidade do fármaco no sangue.  
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Figura 101. Voltamogramas de pulso diferencial do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ (2,8 µmol L-

1) em solução tampão fosfato pH = 7,4 e BSA (65 μmol L-1). Curvas obtidas em diferentes tempos. 

Eletrodo de pasta de carbono. Velocidade de varredura de 10 mV s-1. (A) Solução do complexo 

com BSA; (B) Solução do complexo sem BSA. 
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Figura 102. Voltamogramas de pulso diferencial de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 (2 mg) em pasta 

de carbono ativo, imerso em solução tampão fosfato pH = 7,4 e BSA (65 μmol L-1). Curvas obtidas 

em diferentes tempos. Velocidade de varredura de 10 mV s-1. 
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Figura 103. Voltamogramas de pulso diferencial de cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]PF6 (2 mg) em pasta 

de carbono ativo, imerso em solução tampão fosfato pH = 7,4 e BSA (65 μmol L-1). Curvas obtidas 

em diferentes tempos. Velocidade de varredura de 10 mV s-1.  
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Figura 104. Voltamogramas de pulso diferencial de cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PF6 (2 mg) em pasta 

de carbono ativo, imerso em solução tampão fosfato pH = 7,4 e BSA (65 μmol L-1). Curvas obtidas 

em diferentes tempos. Velocidade de varredura de 10 mV s-1. 
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Estudos sobre a constante de associação bem como a influência de L na 

interação com o BSA serão realizados para verificar qual a situação em que a 

biodisponibilidade do complexo no meio aumenta. 
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4.3.4. Reatividade fotoquímica dos complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]+  

De acordo com a literatura, alguns complexos de rutênio com bipiridina 

são fotossensíveis, podendo emitir luz ou participar de processos fotoquímicos, 

quando excitados. Com base neste raciocínio, estudou-se o comportamento 

fotoquímico dos complexos de formulação cis-[RuCl(L)(X-X)2]+. 

Analisando-se os espectros de emissão do complexo cis-[RuCl(L)(bpy)2]+, 

nota-se que apenas o composto em que L = indazol apresenta uma banda de 

emissão, como ilustrado na Figura 105. 

Verifica-se na Figura 105 que no espectro de emissão do complexo cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]+  há uma banda com máximo em 315 nm, a qual também é 

observada no espectro do ligante livre. 

 

Figura 105. Espectro de emissão do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ (vermelho, 24,5 μmol L-1) 

e do ligante 1H-indazol (preto, 8,2 nmol L-1) em metanol. Excitação em 292 nm. 
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Na Figura 105 observa-se, também, que o perfil do espectro de emissão 

do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ é semelhante ao do ligante livre indz. Além 

disto, verifica-se que a intensidade da banda do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ 

é cerca de 750 vezes menor que aquele apresentado para o ligante livre. Isto 

mostra que o metal suprime fortemente a emissão do ligante. Desta forma, torna 
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fácil compreender porque não foi possível observar emissão para os outros 

complexos. 

A fim de avaliar a estabilidade do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ com as 

sucessivas irradiações de luz ultravioleta (UV-B), registrou-se o espectro de 

emissão do referido complexo em diferentes tempos de irradiação, como 

ilustrado na Figura 106. 

Observa-se na Figura 106 (A e B) que, com as sucessivas irradiações de 

luz na solução metanólica de cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, há aumento da intensidade 

da banda de emissão em 315 nm. O mesmo comportamento é observado ao 

irradiar luz branca na solução metanólica do referido complexo, ilustrado na 

Figura 107. 

Para compreender as alterações espectroscópica do complexo cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]+ em metanol (Figura 106), registrou-se o espectro de emissão 

da amostra também na ausência de oxigênio (Figura 108) e comparou-se com 

aquele obtido sob a condição atmosférica (Figura 106). 

 

Figura 106. (A) Espectros de emissão do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ , 24,5 μmol L-1, em 

metanol, em diferentes tempos de irradiação de luz ultravioleta. Excitação em 292 nm. (B) Curva 

cinética da de emissão do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ , 24,5 μmol L-1, em metanol, em 

diferentes tempos de irradiação de luz ultravioleta. 
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Figura 107. Espectros de emissão do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ , 24,5 μmol L-1, em 

metanol, em diferentes tempos de irradiação de luz branca. Excitação em 292 nm. 
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Verifica-se na Figura 108 que mesmo mantendo a solução do complexo 

sob atmosfera de argônio há aumento da intensidade da banda em 315 nm, com 

a sucessiva irradiação da amostra. Diante desta evidência experimental, pode-

se inferir que as alterações espectroscópicas não são dependentes de oxigênio 

e que as mesmas são dependentes somente de luz ultravioleta, fato que não é 

observado no espectro de emissão do ligante indazol livre, após sucessivas 

irradiações de luz ultravioleta (Figura 109). 
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Figura 108. Espectros de emissão do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ , 24,5 μmol L-1, em 

metanol e sob atmosfera de argônio, em diferentes tempos de irradiação de luz ultravioleta. 

Excitação em 292 nm. 
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Figura 109. Espectros de emissão do 1H-indazol , 8,2 nmol L-1, em metanol, em diferentes 

tempos de irradiação do fluorímetro. Espectros obtidos a cada 2 min de irradiação de luz. 

Excitação em 292 nm. 
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Para se obter mais informações a respeito da alteração espectral de cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]+ com a irradiação de luz ultravioleta acompanhou-se o 

comportamento fotoquímico da espécie via espectro de absorção. 

 

4.3.5. Reatividade: Fotoquímica dos complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]+ 

monitorada por espectros de absorção 

Sabendo-se que o complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, ao ser excitado em 

292 nm, emite luz ao redor de 315 nm, acompanhou-se o comportamento 

fotoquímico do referido complexo via espectros de absorção na região do 

ultravioleta-visível, com as sucessivas irradiações de luz em 300 nm, como se 

pode observar na Figura 110. 

 

Figura 110. Espectros na região do ultravioleta-visível do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ em 

MeCN. Durante sucessivas irradiações de luz em 300 nm. 
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É possível observar na Figura 110 que, com as sucessivas irradiações de 

luz em 300 nm, na solução do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, há 

deslocamento das bandas de transferência de carga RuII → bpy. Isto significa 

que a luz em 300 nm promove alteração na esfera de coordenação do metal. 

Além disto, observa-se que estas alterações são dependentes do meio em que 
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se encontra o referido complexo, como se pode notar nas Figuras 111 e 112, 

quando empregou-se metanol e diclorometano.  

 

Figura 111. Espectros na região do ultravioleta-visível do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ em 

MeOH. Durante sucessivas irradiações de luz em 300 nm. 
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Figura 112. Espectros na região do ultravioleta-visível do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ em 

CH2Cl2. Durante sucessivas irradiações de luz em 300 nm. 
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Segundo Cruz (Cruz, Kirgan et al. 2010) e Inglez (Inglez, Lima et al. 2010), 

ao irradiar luz suficiente para que ocorra transferência de elétrons do Ru II para 
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bpy, há reação de substituição em que um ligante do complexo é substituído pela 

molécula do solvente.  

Uma vez que parte da banda em 338 nm (com maior contribuição da 

transição dπRu(II)→π*bpy) é sobreposta com aquela apresentada em 293 nm 

(Figura 20), a luz em 300 nm é suficiente para algumas espécies excitadas sejam 

do tipo [RuIIICl(L)(bpy-)(bpy)]+. Sendo assim, existe a possibilidade de ocorrer 

reação de substituição do ligante.  

A fim de sustentar a proposta de que a reação de substituição é 

proveniente da transferência de elétrons, principalmente, do RuII para bpy, 

irradiou-se luz em 420 nm na solução de cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, como ilustrado 

na Figura 113. 

 

Figura 113. Espectros na região do ultravioleta-visível do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ em 

MeCN. Durante sucessivas irradiações de luz em 420 nm. 
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Nota-se, na Figura 113, que o perfil do espectro obtido após sucessivas 

irradiações em 420 nm é igual aquele obtido com as irradiações em 300 nm 

(Figura 110). Portanto, estes dados estão consistentes com a proposta de que a 

luz, tanto em 300 nm como em 420 nm, promove a excitação de cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]+, como ilustrado em Eq. 8. 
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Eq. 8 

Fonte: Autoria própria 

 

Baseando-se em Veletsky (Veletsky, Dementiev et al. 1995), ao irradiar 

luz, suficiente para ocorrer transferência de carga do RuII para bpy, na solução 

de [(bpy)2ClRu(4,4bpy)RuCl(bpy)2]2+ em MeCN, há formação de cis-

[RuCl(MeCN)(bpy)2]+, o qual apresenta banda de TCML em 480 nm e E1/2 = 

+0,86 V vs Ag/AgCl. Sendo assim, pode-se sugerir que ao irradiar luz (300 ou 

420 nm) em cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, há formação do referido clorocomplexo cis-

[RuCl(S)(bpy)2]+, em que S é uma molécula do solvente. Portanto, a irradiação 

de luz na solução do complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ em acetonitrila promove a 

substituição do ligante indz pela molécula do solvente (MeCN). 

Para sustentar a proposta de formação de cis-[RuCl(MeCN)(bpy)2]+ 

irradiou-se luz na solução dos outros complexos de formulação cis-

[RuCl(L)(bpy)2]+, como ilustrado nas Figuras 114 a 116. 

 

Figura 114. Espectros na região do ultravioleta-visível do complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ em 

MeCN. Durante sucessivas irradiações de luz em 420 nm. 
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Figura 115. Espectros na região do ultravioleta-visível do complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ em 

MeCN. Durante sucessivas irradiações de luz em 300 nm. 

200 400 600 800

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

 0 min

 1 min

 3 min

 10 min

 17 min

 27 min

A
b
s
o

rv
â

n
c
ia

Comprimento de Onda (nm)

 

 

Figura 116. Espectros na região do ultravioleta-visível do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+ em 

MeCN. Durante sucessivas irradiações de luz em 300 nm. 

 

 

Verifica-se, nas Figuras 114 a 116, deslocamento das bandas de TCML, 

após as sucessivas irradiações de luz (300 nm ou 420 nm), havendo destaque 

de uma banda em 480 nm. 
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A Tabela 14 ilustra as bandas de transferência de carga, do metal para o 

ligante, antes e após a irradiação de luz na solução dos complexos de 

formulação cis-[RuCl(L)(bpy)2]+, em MeCN.  

 

Tabela 14. Dados espectrais de fotólise medidos antes e após irradiação de luz (300 nm) na 

solução de MeCN do complexo cis-[RuCl(L)(bpy)2]+. 

L λ (nm) 

antes da irradiação  

λ (nm) 

após a irradiação 

quinolina 492 

377 

480 

345 

indazol 493 

337 

480 

343 

4-azaindol 497 

355 

480 

345 

5-azaindol 513 

351 

480 

345 

7-azaindol 492 

351 

480 

345 

Fonte: Autoria própria 

 

Na Tabela 14 observa-se que o produto da fotólise (em 300 nm e 420 nm) 

da solução de cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ apresenta bandas idênticas sugerindo que 

seja devido à formação do mesmo complexo, como expresso no Esquema 5.  

A formação do complexo cis-[RuCl(MeCN)(bpy)2]+ a partir dos diferentes 

complexos de formulação cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ pode ser explicada avaliando-se a 

força das ligações entre os centros metálicos (RuII e RuIII) e os ligantes (Cl- e L).  

Uma vez que há formação do complexo de RuIII, após a irradiação, e que 

a ligação RuIII-Cl- é mais forte que a ligação RuII-Cl- e considerando-se que RuII 

é π-doador mais forte que RuIII, a ligação entre o metal e L é mais fraca após 

irradiação de luz, contribuindo para que este seja mais facilmente substituído 

pela molécula do solvente do que Cl-, daí obter o clorocomplexo expresso no 

Esquema 5. 



164 

 

A partir das discussões realizadas anteriormente é possível propor que a 

excitação de cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, na solução metanólica, em 292 nm há a 

substituição do indazol pela molécula do solvente metanol (Cruz, Kirgan et al. 

2010). Deste modo, o aumento da intensidade da banda de emissão em 315 nm 

(Figura 106) é decorrente do aumento da concentração de indazol livre em 

solução. 

 

Esquema 5. Mecanismo de reação fotoquímica dos complexos cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ em MeCN. 

 

Por outro lado, observa-se na Figura 117, que a irradiação de luz (300 nm) 

na solução de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ em MeCN gera um espectro diferente do 

observado no caso dos outros complexos contendo bipiridina, estudados neste 

trabalho. 

De acordo com a literatura (Walsh and Durham 1982), o complexo cis-

[Ru(MeCN)2(bpy)2]2+ apresenta banda de transferência de carga em 425 nm. 

Uma vez que a irradiação de luz na solução de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+, em 

MeCN, promove o destaque de uma banda em 425 nm, pode-se sugerir que a 

complexo formado é cis-[Ru(MeCN)(bpy)2]2+, Figura 117. Portanto, o mecanismo 

de reação de substituição no caso do complexo com benzimidazol é diferente 

dos outros complexos estudados neste trabalho, como ilustrado no Esquema 6. 
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Figura 117. Espectros na região do ultravioleta-visível de cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ em MeCN. 

Durante sucessivas irradiações de luz em 300 nm. 
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Esquema 6. Mecanismo de reação fotoquímica dos complexos cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ em 

MeCN. 

 

Fonte: Autoria própria 

  

Assim como observado nos espectros dos complexos de formulação cis-

[RuCl(L)(bpy)2]+, verifica-se no espectro de cis-[RuCl(L)(phen)2]+, em MeCN, que 

as sucessivas irradiações de luz em 300 nm promove o deslocamento da banda 
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na região do visível para uma região de menor comprimento de onda (Figuras 

118 e 119).  

 

Figura 118. Espectros na região do ultravioleta-visível de cis-[RuCl(indz)(phen)2]+ em MeCN. 

Durante sucessivas irradiações de luz em 300 nm. 
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Figura 119. Espectros na região do ultravioleta-visível de cis-[RuCl(ain)(phen)2]+ em MeCN. 

Durante sucessivas irradiações de luz em 300 nm. 
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Além disto, tanto no caso do complexo com indazol como no caso do 

complexo com 7-azaindol, o perfil espectroscópico do produto da fotólise é o 
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mesmo, em que se observa uma banda em 452 nm. Estes dados indicam que 

assim como no caso de cis-[RuCl(L)(bpy)2]+, a luz promove a transferência de 

carga do tipo RuII→phen, de modo que há formação do intermediário 

[RuIII(Cl)(L)(phen-)(phen)]+. Nesta condição, L é substituído pela molécula de 

acetonitrila, formando cis-[RuCl(MeCN)(phen)2]+. 

 

4.3.6. Reatividade dos complexos cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6 frente ao íon 

superóxido 

De acordo com a literatura, hipoxantina na presença de xantina oxidase 

(XO), pode ser convertida em xantina e íon superóxido (Younes and Weser 1976; 

Dew, Day et al. 2005). A xantina também pode ser convertida a ácido úrico e íon 

superóxido, como expresso em Eq. 9 e nas Figuras 120 A e B. Sendo assim, 

pode-se usar esta reação para obter íon superóxido. 

 

Eq. 9. Fonte: Autoria própria 

Figura 120. (A) Espectros eletrônicos na região do ultravioleta-visível da mistura: hipoxantina 

(7,5.µmol L-1), xantina oxidase (1,8.µmol L-1) e solução tampão fosfato pH 7,4. O tempo de 

acompanhamento das alterações espectroscópicas foi de 600 s. (B) Curva de absorvância (em 

280 nm) em função do tempo (s) da reação da hipoxantina com oxigênio, em meio aquoso, na 

presença da xantina oxidase.  
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Observa-se na Figura 120 (A) que há diminuição da intensidade da banda 

em 250 nm com concomitante aumento da intensidade da banda em 290 nm, 

característico de conversão da hipoxantina em ácido úrico, o qual apresenta 

banda de transição eletrônica em 290 nm (Dew, Day et al. 2005). 

O íon superóxido pode reagir com azul de nitrotetrazolina (NBT), 

formando NBT na forma reduzida, espécie azul em solução, como expresso na 

equação Eq. 10. 

N

N

N

N

NO2

H3CO

N

NH

N

N

NO2

OCH3

2H+
4 O2

-

N

N

N

N
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H3CO

N

N

N

N

NO2

OCH3

H H

 

Eq. 10 

Fonte: Autoria própria 
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Uma vez que esta espécie é colorida, pode-se acompanhar sua formação 

via espectroscopia eletrônica na região do visível, em 540 nm (Younes and 

Weser 1976), como ilustrado na Figura 121. 

 

Figura 121. Curva de absorvância (em 540 nm) em função do tempo da reação de formação do 

NBT reduzido a partir do NBT (0,5 mmol L-1) e íon superóxido, obtido na reação da hipoxantina 

(7,5 µmol L-1) com oxigênio e catalisada pela xantina oxidase (1,8 µmol L-1). 
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Caso alguma espécie química, além do NBT, reaja com o íon superóxido, 

o máximo de absorção do NBT reduzido diminui. Baseando-se neste raciocínio, 

avaliou-se a possibilidade de cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6 reagir com o íon superóxido, 

obtido a partir da hipoxantina na presença da xantina oxidase, acompanhando-

se as curvas do máximo de absorção de NBT reduzido (controle), na presença 

dos complexos, em função do tempo. Os resultados obtidos estão apresentado 

nas Figuras 122 a 127.  

As Figuras 122 a 127 mostram que há diminuição da concentração do 

NBT reduzido à medida que aumenta a concentração do complexo cis-

[RuCl(L)(bpy)2]+ no meio. Isto é evidenciado na diminuição do máximo de 

absorção, em 540 nm, com o aumento da concentração do complexo no meio. 

Uma vez que a formação do NBT reduzido é dependente da presença do íon 

superóxido, cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ diminui a quantidade de O2
- disponível para 

reagir com o corante (NBT).  
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Figura 122. Medidas de consumo do íon superóxido através das curvas do máximo de absorção 

do NBT reduzido (540 nm) em função do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT, hipoxantina 

e xantina oxidase em solução tampão fosfato, na presença do complexo cis-[RuCl(qui)(bpy)2]+. 
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Figura 123. Medidas de consumo do íon superóxido através das curvas do máximo de absorção 

do NBT reduzido (540 nm) em função do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado, 

hipoxantina e xantina oxidase em solução tampão fosfato, na presença de cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]+. 
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Figura 124. Medidas de consumo do íon superóxido através das curvas do máximo de absorção 

do NBT reduzido (540 nm) em função do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado, 

hipoxantina e xantina oxidase em solução tampão fosfato, na presença do complexo cis-

[RuCl(bzim)(bpy)2]+. 
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Figura 125. Medidas de consumo do íon superóxido através das curvas do máximo de absorção 

do NBT reduzido (540 nm) em função do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado, 

hipoxantina e xantina oxidase em solução tampão fosfato, na presença do complexo cis-[RuCl(5-

ain)(bpy)2]+. 
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Figura 126. Medidas de consumo do íon superóxido através das curvas do máximo de absorção 

do NBT reduzido (540 nm) em função do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado, 

hipoxantina e xantina oxidase em solução tampão fosfato, na presença do complexo cis-

[RuCl(ain)(bpy)2]+. 
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Figura 127. Medidas de consumo do íon superóxido através das curvas do máximo de absorção 

do NBT reduzido (540 nm) em função do tempo. Obtido a partir da mistura de NBT oxidado, 

hipoxantina e xantina oxidase em solução tampão fosfato, na presença do complexo cis-[RuCl(4-

ain)(bpy)2]+. 
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Assim, as alterações observadas nas Figuras 122 a 127 indica que o 

complexo cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ reage com O2
-, daí haver a diminuição do máximo 
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de absorção (do NBT reduzido) em 540 nm, quando NBT está na presença dos 

complexos.  

Vale salientar que o complexo não influencia na atividade da xantina 

oxidase, na conversão da hipoxantina em xantina e íon superóxido (Eq. 9), visto 

que, mesmo com a adição do complexo na mistura citada, há diminuição da 

intensidade da banda em 250 nm com concomitante aumento da intensidade da 

banda em 290 nm (característico da formação do ácido úrico - Eq. 9), como se 

pode observar na Figura 128. 

 

Figura 128. Alterações espectroscópicas da hipoxantina, em solução tampão fosfato, na 

presença xantina oxidase e do complexo cis-[RuCl(4-ain)(bpy)2]+. 
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 Assim como observado nas Figuras 122 a 127, observa-se nas Figuras 

129 a 133 que o máximo de absorção de NBT reduzido diminui com o aumento 

da concentração de complexo.  
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Figura 129. Curva porcentagem de formação do NBT reduzido em função da concentração do 

complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+. 
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Figura 130. Curva porcentagem de formação do NBT reduzido em função da concentração do 

complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+. 
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Figura 131. Curva porcentagem de formação do NBT reduzido em função da concentração do 

complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+. 
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Figura 132. Curva porcentagem de formação do NBT reduzido em função da concentração do 

complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+. 
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Os dados apresentados nas Figuras 129 a 132 sustentam a proposta de 

que cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ está reagindo com O2
- e diminui significativamente a 

quantidade deste íon disponível para reagir com NBT e, portanto, menor a 

concentração da espécie NBT reduzido no meio. 
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 Com base nas curvas cinéticas apresentadas nas Figura 129 a 132 

determinou-se a concentração mínima de complexo necessária para que o 

consumo de O2
- pelo NBT seja 50% (IC50), cujos dados estão apresentados na 

Tabela 15. 

 

Tabela 15. Dados de concentração mínima de complexo cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6 necessária para 

que o consumo de O2
- pelo NBT seja 50% (IC50).e E1/2 do Ru(II/III). 

Complexo IC50  

(μmol L-1) 

E1/2(V) 

MeCN 

E1/2(V) Tampão 

fosfato pH 7,4 

cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ 86 +0,87 +0,71 

cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ 86 +0,86 +0,65 

cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ 78 +0,74 +0,63 

cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]+ 45 +0,72 +0,60 

Fonte: Autoria própria 

 

De acordo com os dados apresentados na Tabela 15, verifica-se que cis-

[RuCl(indz)(bpy)2]PF6 e cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6 são os que precisam estar em 

maior concentração para reduzir em 50% a concentração de NBT reduzido, 

enquanto que cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 é o que precisa de uma menor 

concentração. Estes dados estão coerentes com os dados de potenciais de 

oxidação de Ru(II) em cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6, como ilustrado na Tabela 15. 

 Como sinalizado anteriormente, quanto maior o caráter π-receptor do 

ligante menor a nuvem eletrônica sobre o metal e, portanto, maior o potencial de 

oxidação do mesmo. Assim, quanto maior o potencial de oxidação do metal mais 

difícil de L aceitar elétron de O2
-. Por este motivo, se a concentração necessária 

para que haja consumo de uma dada quantidade de íons superóxido no caso do 

complexo cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+, é maior que no caso do omplexo cis-

[RuCl(bzim)(bpy)2]+, isto é um indicativo de que este complexo reage mais 

facilmente com o íon superóxido do que aquele complexo.  

 Estes dados experimentais indicam, portanto, que há possibilidade de 

complexos de formulação cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6 atuarem como antioxidantes 

em meio biológicos e que cis-[RuCl(indz)(bpy)2]PF6 e cis-[RuCl(ain)(bpy)2]PF6 

são os que tem menor capacidade de consumir O2
-. Assim, tais complexos 
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podem contribuir para que, em situação de estresse oxidativo, diminuir a 

concentração de O2
- no meio, dificultando, deste modo, a desativação da sGC e 

o desenvolvimento de uma série de patologias associadas à ERO, ou seja, estes 

dados indicam que tais complexos podem apresentar ação dupla: na 

vasodilatação e evitar que ERO prejudiquem a vasodilatação (Forsythe, Gilchrist 

et al. 2001). 

 

4.3.7. Atividade vasodilatadora promovida por complexos de formulação 

cis-[RuCl(L)(X-X)2]+  

Em parceria com o grupo de pesquisa do professor Dr. Nilberto Robson 

Falcão do Nascimento (UECE), estudos de vasodilatação dos complexos de 

formulação cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ foram realizados. Vale salientar que alguns dos 

resultados já foram apresentados em dissertações de mestrado, como será 

sinalizado posteriormente.  

A Figura 133 ilustra a concentração mínima necessária para que alguns 

complexos de formulação cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ e alguns ligantes (L) gere uma 

vasodilatação de 50% (IC50) em anéis de aorta de rato. 

 

Figura 133. Ensaio de vasodilatação, medida de IC50 dos ligantes livres e dos complexos do tipo 

cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ e o padrão BAY 412272 em anéis de aorta de ratos. 
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Observa-se na Figura 133 que tanto os ligantes quanto os complexos cis-

[RuCl(L)(bpy)2]+ relaxam os vasos em anéis de aorta de ratos pré-contraídos. 

Entretanto, o IC50 foi significativamente menor para cis-[RuCl(L)(bpy)2]+. Isto 

evidencia que o metal potencializa a ação dos ligantes. Além disto, verifica-se 

também, na Figura 133, que o complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ é o que se 

destaca como mais eficiente neste processo, uma vez que o IC50 é 55 nmol L-1 

mais baixo em relação ao dos outros complexos analisados e apresenta 

atividade cerca 150 vezes maior que o do 5-azaindol. 

Comparando-se os dados de IC50 do cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ em relação 

ao do cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+, nota-se que para o 

complexos com 5-ain o IC50 foi significativamente menor. Uma vez que o 

potencial de oxidação do Ru(II) no complexo com 5-ain é menor que nos outros 

dois complexos (com ain ou indz), este aspecto chama atenção, pois pode ter 

uma correlação com a atividade vasodilatadora deste ligante coordenado para 

ser mais eficiente em relação ao dos outros complexos. 

Ainda com base nos estudos de vasodilatação, há evidências de que cis-

[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ apresenta maior atividade em tecidos de aorta do que o BAY 

41-2272 (Figura 133), o qual, de acordo com a literatura, apresenta uma ação 

bastante eficiente neste seguimento (Priviero and Webb 2010).  

Os dados de vasodilatação indicam que azaindóis ou indazóis de 

estruturas mais simples que YC-1 e BAY tem atividade vasodilatadora ainda 

mais eficiente que os compostos orgânicos de estrutura mais complexas caso 

esteja ligados a metais de transição, a exemplo do Ru(II). 

Estudos preliminares realizados pelo Dr. Emil Martin e Iraida Sharina na 

University of Texas Health Center em Houston não mostraram qualquer ativação 

direta significativa da SGC, pelos complexos em análise (Figura 134), apesar de 

não ter sido investigado por estimulação com NO/CO. No entanto, foi observado 

aumento significativo na concentração da cGMP após tratamento do tecido 

vascular com o complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ (Figura 135). Indicativo de que 

tal complexo atua diretamente na ativação do NO-sGC e/ou inibição da PDE. 

Estudos mecanísticos serão realizados para melhor compreensão da atuação 

dos complexos em meio biológico. 
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Figura 134. Ensaio de ativação da sGC usando complexos cis-[RuCl(L)(bpy)2]+, em que L é indz, 

bzim, 4-ain, 5-ain, ain, 100 µmol L-1, sem qualquer estimulação com doadores de NO, a 37 °C. 
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Figura 135. Medidas de produção de cGMP total (kit de ELISA de cGMP) em tecido vascular 

tratadas com DMSO (controle) e cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ (n = 6, ANOVA seguido por teste de 

Bonferroni).(Costa 2012) 
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Estudos de relaxamento de corpos cavernosos isolados de humanos pré-

contraídos com fenilefrina também foram realizados com alguns dos complexos 
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e os dados de IC50 estão apresentados na Figura 136 (Chromiński, Banach et al. 

2013). Entretanto, quando se compara o relaxamento gerado por esses 

complexos em relação ao veículo (DMSO) verifica-se que as alterações não são 

significativas. Indicativo que tais complexos não são eficientes para esse tipo de 

linhagem. 

 

Figura 136. Concentração mínima necessária para relaxar 50% dos corpos cavernosos isolados 

de humanos (IC50) pre-contraídos com fenilefrina (10 µmol L-1). (CAMPOS 2012 ) 
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4.3.8. Estudo da citotoxicidade dos complexos de formulação cis-

[RuCl(L)(bpy)2]+  

Avaliou-se, em colaboração com o professor doutor Manoel Odorico de 

Moraes, a citotoxidade de complexos cis-[RuCl(L)(bpy)2]+ em células de cólon 

humano (HCT-116), ovário humano (Ovacar-8), leucemia (HL-60) e glioblastoma 

humano (SF-295), cujos dados estão apresentados nas Figuras 137 a 140. 

Com base nos dados apresentados nas Figuras 137 a 140, nota-se que 

os complexos cis-[RuCl(ain)(bpy)2]+ e cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ apresentam 

atividade citotóxica elevada (entre 75 e 100%) em células leucêmicas e células 

do cólon humano. Além disto, o complexo cis-[RuCl(indz)(bpy)2]+ apresenta 

atividade citotóxica em células tumorais de ovário humano. Já os outros 

complexos de formulação cis-[RuCl(L)(bpy)2]+, em análise, apresentam atividade 

citotóxica moderada (entre 50 e 75%) em linhagens de ovário humano. Vale 

salientar que tais complexos não se mostram citotóxicos em células normais 

indicando, deste modo, que são seletivos. 
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Assim, pode-se sugerir que, diferentemente da atividade vasodilatadora 

dos complexos, a atividade citotóxica dos complexos em células tumorais pode 

ser mais eficiente quando se usa complexos em que a capacidade aceptora-π 

dos ligantes indólicos ou azaindólicos, frente à Ru(II), seja elevada ou então a 

disposição dos ligantes no complexo pode contribuir para este efeito mais 

acentuado com complexos contendo indz ou ain na composição. 

Independentemente, tais resultados também reforçam a baixa citotoxicidade dos 

complexos a células normais. 

 

Figura 137. Inibição de células HCT-116 empregando-se os complexos cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6, 

na dosagem de 25 μg mL-1. 
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Figura 138. Inibição de células Ovacar-8 empregando-se os complexos cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6, 

na dosagem de 25 μg mL-1. 
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Figura 139. Inibição de células SF-295 empregando-se os complexos cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6, na 

dosagem de 25 μg mL-1. 
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Figura 140. Dados de IC50(umol L-1) de cis-[RuCl(L)(bpy)2]PF6 para inibir células tumorais. 
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5.  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A partir dos procedimentos de síntese, descrito anteriormente, foi possível 

obter uma serie de complexos do tipo cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6.  

 A proposta de formação dos referidos complexos foi baseada nos 

espectros de RMN de 13C e 1H, os quais indicam que o ligante L faz parte da 

composição dos complexos. Os dados de análise elementar também são 

consistentes com a formulação dos compostos, indicando que os compostos 

sintetizados apresentam a composição sugerida.  

Nos complexos cis-[RuCl(ain)(X-X)2]PF6 e cis-[RuCl(indz)(X-X)2]PF6 a 

oxidação do metal é mais difícil que nos outros complexos cis-[RuCl(L)(X-

X)2]PF6. Verificou-se também que há reação de substituição quando se adiciona 

o complexo cis-[RuCl(L)(X-X)2]PF6
 em meio aquoso, o que não é evidenciado em 

meio orgânico. Entretanto, na presença de cloreto, albumina sérica, glutationa 

e/ou o complexo é previamente dissolvido em meio orgânico a solvólise, em meio 

aquoso, é mais lenta.  

Nota-se que quanto maior o potencial de oxidação do metal maior a 

concentração do complexo necessária para consumir 50% do O2
- produzido no 

meio. Sendo assim, os complexos estudados podem atuar como antioxidantes e 

dentre os complexos analisados o complexo cis-[RuCl(bzim)(bpy)2]PF6 é o mais 

eficiente (menor IC50). Estes dados indicam que os complexos cis-

[RuCl(L)(bpy)2]PF6 são potencialmente capazes de atuarem como antioxidante 

em meio biológico. 

Uma vez que espécies reativas de nitrogênio também pode contribuir para 

o estresse oxidativo, tem-se como perspectiva estudo de reatividade dos cis-

[RuCl(L)(X-X)2]PF6 com outros radicais, no intuito de obter metalofármacos 

eficientes na diminuição da concentração de espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio. 

Apesar dos complexos cis-[RuCl(L)(X-X)2]+ serem pouco solúveis em 

água, os mesmos tem a capacidade de interagir com albumina sérica bovina, a 

qual tem estrutura bem semelhante a albumina sérica humana. Isto torna 

possível o transporte de complexos em meio biológico e pode aumentar a 

biodisponibilidade do mesmo no sangue. A Determinação das constantes de 
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associação do BSA com estes complexos serão medidas no intuito avaliar a 

intensidade da interação entre estas espécies. 

Os ensaios de citotoxicidade preliminares utilizando três linhas celulares 

tumorais (ovário humano, glioblastoma humano e colo humano) mostra que não 

há um bloqueio significativo do crescimento das células, indicando que estes 

complexos não apresentam citotoxicidade expressiva, em particular para o 

complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]+ que possui atividade vasodilatadora, a 55 nmol 

L-1, e que 35 umol L-1 deste composto não mostrou inibição significativa do 

crescimento de células tumorais, o que sugere um índice de seletividade 

potencial acima de 600. 

Diante dos ensaios de vasodilatação (IC50) dos complexos e dos ligantes 

em tecidos de aorta de ratos, é possível afirmar que o metal potencializa a 

capacidade vasodilatadora de L, além disto, os complexos são mais eficientes 

na vasodilatação do que o BAY 412272. Estudos preliminares não mostraram 

qualquer ativação direta significativa da SGC, pelos complexos em análise. No 

entanto, foi observado aumento significativo na concentração da cGMP após 

tratamento do tecido vascular com o complexo cis-[RuCl(5-ain)(bpy)2]PF6. 

Indicativo de que tal complexo atua diretamente na ativação do NO-sGC e/ou 

PDE. Estudos mecanísticos serão realizados para melhor compreensão da 

atuação dos complexos em meio biológico. 

Novas classes de compostos contendo ligantes L na composição estão 

sendo investigados no intuito de verificar a influência dos outros ligantes, 

presentes no fragmento [RuCl(L)], na reatividade de L. Deste modo, é possível 

avaliar a influência de tais ligantes na capacidade vasodilatadora dos complexos. 

  



185 

 

6. REFERÊNCIAS 

 

BOERRIGTER, G., COSTELLO-BOERRIGTER, L. C., LAPP, H., STASCH, J. P. 

AND BURNETT, J. C. "Co-Activation of Soluble and Particulate Guanylate 

Cyclase by BAY 58-2667 and BNP Enhances Cardiorenal Function in 

Experimental Heart Failure." Journal of Cardiac Failure (2005) 11(6, 

Supplement): S89. 

BONNEUX, L., BARENDREGT J. J., MEETER, K., BONSEL, G. J., and VAN 

DER MAAS P. J. "Estimating clinical morbidity due to ischemic heart disease and 

congestive heart failure: the future rise of heart failure." American Journal of 

Public Health (1994) 84(1): 20-28. 

BUECHLER, W. A., IVANOVA K., WOLFRAM G., DRUMMER C., HEIM J. M., 

AND GERZER R. Soluble guanylyl cyclase and platelet function, Ann. NY Acad. 

Sci. (1995) 714. 

CALLAHAN, R. W., BROWN, G. M., AND MEYER T. J. "Effects of weak metal-

metal interactions in ligand-bridged complexes of ruthenium. Dimeric complexes 

containing ruthenium ions in different coordination environments." Inorganic 

Chemistry (1975) 14(7): 1443-1453. 

CAMPOS, R. D. M. Triagem de complexos coordenado por ferro e rutênio no 

trato geniturinário. Dissertação de mestrado, (2012 ) Universidade Estadual do 

Ceará. 

CARTER, D. C. AND HO J. X. Structure of Serum Albumin. Advances in Protein 

Chemistry. J. T. E. F. M. R. C.B. Anfinsen and S. E. David, Academic Press. 

(1994) Volume 45: 153-203. 

CEBRIÁN-LOSANTOS, B., REISNER, E., KOWOL, C. R., ROLLER, A., SHOVA, 

S., ARION, V. B. AND KEPPLER, B. K.. "Synthesis and Reactivity of the Aquation 

Product of the Antitumor Complex trans-[Ru IIICl 4(indazole) 2] −." Inorganic 

Chemistry (2008) 47(14): 6513-6523. 

CHINKERS, M., GARBERS, D. L., CHANG, M. S., LOWE, D. G., CHIN, H., 

GOEDDE, D. V. AND SCHULZ, S. "A membrane form of guanylate cyclase is an 

atrial natriuretic peptide receptor." Nature (1989) 338(6210): 78-83. 



186 

 

CHROMIŃSKI, M., BANACH, L. et al. "Synthesis and Evaluation of Bifunctional 

sGC Regulators: Optimization of a Connecting Linker." Journal of Medicinal 

Chemistry (2013) 56(18): 7260-7277. 

CHUN, YS., YEO, EJ. AND PARK, JW. "Versatile pharmacological actions of YC-

1: anti-platelet to anticancer." Cancer Letters (2004) 207(1): 1-7. 

CLARKE, M. J. "Ruthenium metallopharmaceuticals." Coordination Chemistry 

Reviews (2003) 236(1): 209-233. 

COE, B. J., MEYER, T. J. AND WHITE, P. S. "Control of axial ligand substitution 

in trans-bis(2,2'-bipyridine)ruthenium(II) complexes. Crystal and molecular 

structure of trans-(4-ethylpyridine)(dimethyl sulfoxide)bis(2,2'-

bipyridine)ruthenium(II) hexafluorophosphate, trans-[Ru(bpy)2(4-

Etpy)(DMSO)](PF6)2." Inorganic Chemistry (1993) 32(19): 4012-4020. 

COHEN, S. M. "New approaches for medicinal applications of bioinorganic 

chemistry." Current Opinion in Chemical Biology (2007) 11(2): 115-120. 

COLTHUP, N. B., DALY, L. H. et al. CHAPTER 1 - VIBRATIONAL AND 

ROTATIONAL SPECTRA. Introduction to Infrared and Raman Spectroscopy 

(Third Edition). N. B. Colthup, L. H. Daly and S. E. Wiberley. San Diego, (1990) 

Academic Press: 1-73. 

COSTA, P. P. C. Desenvolvimento de Novos Candidatos a Metalofármacos 

Ativadores/Estimuladores da Enzima Guanilato Ciclase Solúvel. Mestre, 

Universidade Federal do Ceará (2012). 

CRUZ, A. J., KIRGAN, R., SIAM, K., HEILAND, P. AND RILLEMA, D. P.. 

"Photochemical and photophysical properties of ruthenium(II) bis-bipyridine bis-

nitrile complexes: Photolability." Inorganica Chimica Acta (2010) 363(11): 2496-

2505. 

DENNINGER, J. W. AND MARLETTA, M. A. "Guanylate cyclase and the 

⋅NO/cGMP signaling pathway." Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - 

Bioenergetics (1999) 1411(2–3): 334-350. 

DEW, T. P., A. J. DAY, et al. "Xanthine Oxidase Activity in Vitro:  Effects of Food 

Extracts and Components." Journal of Agricultural and Food Chemistry (2005) 

53(16): 6510-6515. 



187 

 

DODSWORTH, E. S. AND LEVE, A. B. P.  "Correlations between electrochemical 

potentials and optical charge transfer energies in ruthenium bipyridine 

derivatives." Chemical Physics Letters (1986) 124(2): 152-158. 

DWYER, F. P., GOODWIN, H. A. AND GYARFAS, E. C. "Mono- and Bis-(2,2'-

bipyridine) and (1,10-Phenanthroline) Chelates of Ruthenium and Osmium. I. 

Monochelates of Bivalent, Tervalent, and Quadrivalent Ruthenium." Australian 

Journal of Chemistry (1963) 16(1): 42-50. 

EVGENOV, O. V., PACHER, P., SCHMIDT, P. M., HASKO, G., SCHMIDT, H. H. 

H. W. AND STASCH, J. P. "NO-independent stimulators and activators of soluble 

guanylate cyclase: discovery and therapeutic potential." Nat Rev Drug Discov 

(2006) 5(9): 755-768. 

FELDMAN, P. L., GRIFFITH, O. W. AND STUEHR, D.J. "The surprising life of 

NITRIC OXIDE." Chemical & Engineering News Archive (1993) 71(51): 26-38. 

FORSYTHE, P., GILCHRIST, M., KULKA, M. AND BEFUS, A. D. "Mast cells and 

nitric oxide: control of production, mechanisms of response." International 

Immunopharmacology (2001) 1(8): 1525-1541. 

FRICKER, S. P. "Metal based drugs: from serendipity to design." Dalton 

Transactions (2007) (43): 4903-4917. 

FURUYAMA, T., INAGAKI, S. AND TAKAGI, H. "Localizations of α1 and β1 

subunits of soluble guanylate cyclase in the rat brain." Molecular Brain Research 

(1993) 20(4): 335-344. 

GEARY, W. J. "The use of conductivity measurements in organic solvents for the 

characterisation of coordination compounds." Coordination Chemistry Reviews 

(1971) 7(1): 81-122. 

GIFFORD, R. W. and Jr. "MAnagement of hypertensive crises." JAMA (1991) 

266(6): 829-835. 

GODWIN, J. B. and MEYER, T. J. The preparation of ruthenium nitrosyl 

complexes containing 2,2'-bipyridine and 1,10-phenanthroline. Inorg. Chem. 

(1971) 10. 

GRANIK, V. G. AND GRIGORIEV, N. B. "Exogenous nitric oxide donors in the 

series of C-nitro compounds." Russian Chemical Reviews (2011) 80(2): 171. 



188 

 

HALLIWELL, B. AND GUTTERIDGE, J. M. "Oxygen toxicity, oxygen radicals, 

transition metals and disease." Biochemical Journal (1984) 219(1): 1-14. 

HAMBLEY, T. W. "Developing new metal-based therapeutics: challenges and 

opportunities." Dalton Transactions (2007) (43): 4929-4937. 

HARDMAN, J. G. and SUTHERLAND, E. W. "Guanyl cyclase, an enzyme 

catalyzing the formation of guanosine 3',5'-monophosphate from guanosine 

trihosphate." Journal of Biological Chemistry (1969) 244(23): 6363-6370. 

HESEK, D., INOUE, Y., EVERITT, S. R. L., ISHIDA, H., KUNIEDA, M. AND 

DREW, M. G. B. "Preparation and structural elucidation of novel cis ruthenium(II) 

bis(bipyridine) sulfoxide complexes [dagger]." Journal of the Chemical Society, 

Dalton Transactions (1999) (21): 3701-3709. 

HIDALGO, J., MUÑOZ, A. M., CARMONA, M. C. AND BALÓN, M. "Fluorescence 

characteristics of 7-azaindole in highly acidic and basic aqueous media." Journal 

of Photochemistry and Photobiology A: Chemistry (1990) 54(1): 57-62. 

HOBBS, A. J. "Soluble guanylate cyclase: the forgotten sibling." Trends in 

Pharmacological Sciences (1997) 18(12): 484-491. 

HOSHIKAWA, Y., ONO, S., SUZUKI, S., TANITA, T., CHIDA, M., SONG, C., 

NODA, M., TABATA, T., VOELKEL, M. F. AND FUJIMURA, S. Generation of 

oxidative stress contributes to the development of pulmonary hypertension 

induced by hypoxia (2001). 

HOSMANE, R. S. AND LIEBMAN, J. F. "Aromaticity of heterocycles: 

experimental realization of dewar-breslow definition of aromaticity." Tetrahedron 

Letters (1991) 32(32): 3949-3952. 

IGNARRO, L. J., DEGNAN, J. N., BARICOS, W. H., KADOWITZ, P. J. AND 

WOLIN, M. S. "Activation of purified guanylate cyclase by nitric oxide requires 

heme comparison of heme-deficient, heme-reconstituted and heme-containing 

forms of soluble enzyme from bovine lung." BBA - General Subjects (1982) 

718(1): 49-59. 

IGNARRO, L. J., WOOD, K. S. AND WOLIN, M. S. "Activation of purified soluble 

guanylate cyclase by protoporphyrin IX." Proceedings of the National Academy 

of Sciences of the United States of America (1982) 79(9 I): 2870-2873. 



189 

 

ILLINGWORTH, J. "Methods of enzymatic analysis: Third edition." Biochemical 

Education (1985) 13(1): 38. 

INGLEZ, S. D, LIMA, F. CA., CAMILO, M. R., DANIEL, J. FS. SANTOS, E., LIMA-

NETO, B. S. AND CARLOS, R. M. "Tuning of Photochemical and Photophysical 

Properties of {[} Ru-II (2, 2-bipyridine)(2) Lx] Complexes using Nonchromophoric 

Ligand Variations." Journal of the Brazilian Chemical Society (2010) 21(1): 157. 

ISHIKAWA, E., ISHIKAWA, S., DAVIS, J. W. AND SUTHERLAND, E… W. 

"Determination of guanosine 3',5'-monophosphate in tissues and of guanyl 

cyclase in rat intestine." Journal of Biological Chemistry (1969) 244(23): 6371-

6376. 

JAFFREY, S. R. AND SNYDER, S. H. "Nitric oxide: a neural messenger." Annual 

review of cell and developmental biology (1995) 11(1): 417-440. 

JOHNSON, E. C., SULLIVAN, B. P., SALMON, D. J., ADEYEMI, S. A. AND 

MEYER, T. J. "Synthesis and properties of the chloro-bridged dimer 

[(bpy)2RuCl]22+ and its transient 3+ mixed-valence ion." Inorganic Chemistry 

(1978) 17(8): 2211-2215. 

JURIS, A., BALZANI, V., BARIGELLETTI, F., CAMPAGNA, S., BELSER, P. AND 

ZELEWSKY, A. V. "Ru(II) polypyridine complexes: photophysics, 

photochemistry, eletrochemistry, and chemiluminescence." Coordination 

Chemistry Reviews (1988) 84(0): 85-277. 

KARTHIKEYAN, B. AND LOGANATHAN, B. "A close look of Au/Pt/Ag 

nanocomposites using SERS assisted with optical, electrochemical, spectral and 

theoretical methods." Physica E: Low-dimensional Systems and Nanostructures 

(2013) 49: 105-110. 

KO, FN., WU, C. C., KUO, S., LEE, F. AND TENG, C. "YC-1, a novel activator of 

platelet guanylate cyclase." Blood (1994) 84(12): 4226-4233. 

KULIKOV, A. S., MAKHOVA, N. N. "Reactions of bromoacetyl derivatives of 

furoxan and furazan with S-nucleophiles." Russian Chemical Bulletin (1998) 

47(1): 139. 

KROENER, RUDI, MARY JANE HEEG, AND EDWARD DEUTSCH. "Synthesis 

and characterization of polypyridine ruthenium(II) complexes containing S-

bonded thioether ligands. X-ray crystal structures of cis- and trans-bis(2,2'-



190 

 

bipyridine)bis(phenothiazine-S)ruthenium(II) hexafluorophosphates." Inorganic 

Chemistry (1988) 27(3): 558-566. 

LAI, Y.-L., H.-D. WU, AND C.-F. CHEN. "Antioxidants Attenuate Chronic Hypoxic 

Pulmonary Hypertension." Journal of cardiovascular pharmacology (1998) 32(5): 

714-720. 

LEE, J. D. Química Inorgânica não tão Concisa. tradução da 5ª ed. Henrrique E. 

Toma, Koiti Akati, Reginaldo C. Rocha - São Paulo: Blucher (1999).  

LEVER, A. B. P. "Electronic characteristics of an extensive series of ruthenium 

complexes with the non-innocent o-benzoquinonediimine ligand: A pedagogical 

approach." Coordination Chemistry Reviews (2010) 254(13–14): 1397-1405. 

LLOBET, A. "Synthesis, spectral and redox properties of a new series of aqua 

complexes of ruthenium(II)." Inorganica Chimica Acta (1994) 221(1–2): 125-131. 

LOO, G. "Redox-sensitive mechanisms of phytochemical-mediated inhibition of 

cancer cell proliferation1 (review)." The Journal of Nutritional Biochemistry (2003) 

14(2): 64-73. 

MARKS, G. S., BRIEN, J. F., NAKATSU, K. AND MCLAUGHLIN, B. E. "Does 

carbon monoxide have a physiological function?" Trends in Pharmacological 

Sciences (1991). 12(0): 185-188. 

MARTIN, E., LEE, Y.-C. et al. "YC-1 activation of human soluble guanylyl cyclase 

has both heme-dependent and heme-independent components." Proceedings of 

the National Academy of Sciences (2001) 98(23): 12938-12942. 

MEGGERS, E. "Targeting proteins with metal complexes." Chemical 

Communications (2009) (9): 1001-1010. 

MILLER, L. N., NAKANE, M., HSIEH, G. C., CHANG, R., KOLASA, T., 

MORELAND, R. B. AND BRIONI, J. D. "A-350619: A novel activator of soluble 

guanylyl cyclase." Life Sciences (2003) 72(9): 1015-1025. 

MIRANDA, K. M., ESPEY, M. G. AND WINK, D. A. "A discussion of the chemistry 

of oxidative and nitrosative stress in cytotoxicity." Journal of Inorganic 

Biochemistry (2000) 79(1–4): 237-240. 

MITTENDORF, J., WEIGAND, S., ALONSO-ALIJA, C., BISCHOFF, E., 

FEURER, A., GERISCH, M., KERN, A., KNORR, A., LANG, D., MUENTER, K., 

RADTKE, M., SCHIROK, H., SCHLEMMER, KH., STAHL, E., STRAUB, A., 



191 

 

WUNDER, F. AND STASCH, JP. "Discovery of Riociguat (BAY 63-2521): A 

Potent, Oral Stimulator of Soluble Guanylate Cyclase for the Treatment of 

Pulmonary Hypertension." ChemMedChem (2009) 4(5): 853-865. 

MOYER, B. A. AND T. J. MEYER  "Reduction of nitrate ion by 

(bpy)2pyRu(OH2)2+." Journal of the American Chemical Society (1979) 101(5): 

1326-1328. 

MOYER, B. A. AND MEYER, T. J. "Properties of the oxo/aqua system 

(bpy)2(py)RuO2+/(bpy)2(py)Ru(OH2)2+." Inorganic Chemistry (1981) 20(2): 

436-444. 

MÜLSCH, A., BAUERSACHS, J., SCHÄFER, A., STASCH, J. P., KAST, R. AND 

BUSSE, R. "Effect of YC-1, an NO-independent, superoxide-sensitive stimulator 

of soluble guanylyl cyclase, on smooth muscle responsiveness to 

nitrovasodilators." British Journal of Pharmacology (1997) 120(4): 681-689. 

MURALIDHARAN, S. AND BOON, E. M.. "Heme Flattening Is Sufficient for 

Signal Transduction in the H-NOX Family." Journal of the American Chemical 

Society (2012) 134(4): 2044-2046. 

NAKANE, M. Soluble Guanylyl Cyclase: Physiological Role as an NO Receptor 

and the Potential Molecular Target for Therapeutic Application. Clinical Chemistry 

and Laboratory Medicine. (2003) 41: 865. 

NAMACHIVAYAM, P., THEILEN, U., BUTT, W. W., COOPER, S. M., PENNY, D. 

J. AND SHEKERDEMIAN, L. S. "Sildenafil Prevents Rebound Pulmonary 

Hypertension after Withdrawal of Nitric Oxide in Children." American Journal of 

Respiratory and Critical Care Medicine (2006) 174(9): 1042-1047. 

NAZEERUDDIN, MD K., ZAKEERUDDIN, S. M., HUMPHRY-BAKER, R., 

GORELSKY, S. I., LEVER, A. B. P. AND GRÄTZEL, M.. "Synthesis, 

spectroscopic and a ZINDO study of cis- and trans-(X2)bis(4,4′-dicarboxylic acid-

2,2′-bipyridine)ruthenium(II) complexes (X=Cl−, H2O, NCS−)." Coordination 

Chemistry Reviews (2000) 208(1): 213-225. 

OHLSTEIN, E. H., WOOD, K. S., AND IGNARRO, L. J. "Purification and 

properties of heme-deficient hepatic soluble guanylate cyclase: Effects of heme 

and other factors on enzyme activation by NO, NO-heme, and protoporphyrin IX." 

Archives of Biochemistry and Biophysics (1982) 218(1): 187-198. 



192 

 

PAL, B. AND KITAGAWA, T. "Binding of YC-1/BAY 41-2272 to soluble guanylate 

cyclase: A new perspective to the mechanism of activation." Biochemical and 

biophysical research communications (2010) 397(3): 375-379. 

POULOS, T. L. "Soluble guanylate cyclase." Current Opinion in Structural Biology 

(2006) 16(6): 736-743. 

PRIVIERO, F. B. AND WEBB, R. C. "Heme-dependent and independent soluble 

guanylate cyclase activators and vasodilation." Journal of cardiovascular 

pharmacology (2010) 56(3): 229. 

RALL, T. W. AND SUTHERLAND, E. W. "FORMATION OF A CYCLIC ADENINE 

RIBONUCLEOTIDE BY TISSUE PARTICLES." Journal of Biological Chemistry 

(1958) 232(2): 1065-1076. 

REISNER, E., ARION, V. B., RUFINSKA, A., CHIORESCU, I., SCHMID, W. F. 

AND KEPPLER, B. K. "Isomeric [RuCl2(dmso)2(indazole)2] complexes: 

ruthenium(ii)-mediated coupling reaction of acetonitrile with 1H-indazole." Dalton 

Transactions (2005) (14): 2355-2364. 

ROSENBERG, B., CAMP, L. V., GRIMLEY, E. B. AND THOMSON, A. J. "The 

Inhibition of Growth or Cell Division in Escherichia coli by Different Ionic Species 

of Platinum(IV) Complexes." Journal of Biological Chemistry (1967) 242(6): 1347-

1352. 

ROSENBERG, B. AND VANCAMP, L. "The Successful Regression of Large 

Solid Sarcoma 180 Tumors by Platinum Compounds." Cancer Research (1970) 

30(6): 1799-1802. 

RYBALKIN, S. D., RYBALKINA, I. G., SHIMIZU-ALBERGINE, M., TANG, X. AND 

BEAVO, J. A. "PDE5 is converted to an activated state upon cGMP binding to the 

GAF A domain." The EMBO Journal (2003) 22(3): 469-478. 

SAWYER, D. T. AND VALENTINE, J. S. "How super is superoxide?" Accounts 

of Chemical Research (1981) 14(12): 393-400. 

SCHMIDT, P. M., ROTHKEGEL, C., WUNDER, F., SCHRÖDER, H. AND 

STASCH, J. P. "Residues stabilizing the heme moiety of the nitric oxide sensor 

soluble guanylate cyclase." European Journal of Pharmacology (2005) 513(1–2): 

67-74. 



193 

 

STASCH, J. P., BECKER, E. M., ALONSO-ALIJA, C., APELER, H., 

DEMBOWSKY, K., FEURER, A., GERZER, R., MINUTH, T., PERZBORN, E., 

PLEISZ, U., SCHRODER, H., SCHROEDER, W., STAHL, E., STEINKE, W., 

STRAUB, A. AND SCHRAMM, M. "NO-independent regulatory site on soluble 

guanylate cyclase." Nature (2001) 410(6825): 212-215. 

STEWART, I. C., BENITEZ, D., O’LEARY, D. J., TKATCHOUK, E., DAY, M. W., 

GODDARD, W. A. AND GRUBBS, R. H. "Conformations of N-Heterocyclic 

Carbene Ligands in Ruthenium Complexes Relevant to Olefin Metathesis." 

Journal of the American Chemical Society (2009) 131(5): 1931-1938. 

STEWART, S., MACINTYRE, K., HOLE, D. J., CAPEWELL, S. AND 

MCMURRAY, J. J. V. "More ‘malignant’ than cancer? Five-year survival following 

a first admission for heart failure." European Journal of Heart Failure (2001). 3(3): 

315-322. 

SULLIVAN, B. P., SALMON, D. J. AND MEYER, T. J.. "Mixed phosphine 2,2′-

bipyridine complexes of ruthenium." Inorganic Chemistry (1978) 17(12): 3334-

3341. 

TABIMA, D. M., FRIZZELL, S. AND GLADWIN, M. T. "Reactive oxygen and 

nitrogen species in pulmonary hypertension." Free Radical Biology and Medicine 

(2012) 52(9): 1970-1986. 

TAKEUCHI, K. J., THOMPSON, M. S., PIPES, D. W. AND MEYER, T. J. "Redox 

and spectral properties of monooxo polypyridyl complexes of ruthenium and 

osmium in aqueous media." Inorganic Chemistry (1984) 23(13): 1845-1851. 

TESMER, J. J. G., SUNAHARA, R. K., GILMAN, A. G. AND SPRANG, S. R. 

"Crystal Structure of the Catalytic Domains of Adenylyl Cyclase in a Complex with 

Gsα·GTPγS." Science (1997) 278(5345): 1907-1916. 

THORPE, D. S. AND GARBERS, D. L. "The membrane form of guanylate 

cyclase. Homology with a subunit of the cytoplasmic form of the enzyme." Journal 

of Biological Chemistry (1989) 264(11): 6545-6549. 

TOGNIOLO, V., SILVA, R. S. AND TEDESCO, A. C. "Photo-induced nitric oxide 

release from chlorobis(2,2′-bipyridine)nitrosylruthenium(II) in aqueous solution." 

Inorganica Chimica Acta (2001) 316(1–2): 7-12. 



194 

 

TSAI, E. J. AND KASS, D. A.. "Cyclic GMP signaling in cardiovascular 

pathophysiology and therapeutics." Pharmacology & Therapeutics (2009) 122(3): 

216-238. 

VAN VLIET, P. M., HAASNOOT, J. G. AND REEDIJK, J. "Binding of 9-

Methylhypoxanthine and 9-Ethylguanine to [cis-Ru (2, 2'-bipyridine) 2] 2+. NMR 

and X-ray Structure of cis-Chlorobis (2, 2'-bipyridine)(9-ethylguanine-. kappa. N7) 

ruthenium (II) Chloride." Inorganic Chemistry (1994) 33(9): 1934-1939. 

VELETSKY, N. I., DEMENTIEV, I. A., ERSHOV, A. Y. AND NIKOL'SKII, A. B. 

"Photochemistry of bridged symmetrical polypyridyl ruthenium(II) complexes." 

Journal of Photochemistry and Photobiology A: Chemistry (1995) 89(2): 99-103. 

WALSH, J. L. AND DURHAM, B. "Trans isomers of ruthenium(II) complexes 

containing two bipyridine ligands." Inorganic Chemistry (1982) 21(1): 329-332. 

WEI, Q. H., HAN, L. J., CHEN, J. H., XIAO, F. N., ZENG, S. L. AND CHEN, G. 

N. "Electrochemical behavior of Ru(H2bpp)2(PF6)2 and its interaction with 

bovine serum albumin (BSA)." Chinese Chemical Letters (2011) 22(6): 713-716. 

WILSON, E. M. AND CHINKERS, M. "Identification of sequences mediating 

guanylyl cyclase dimerization." Biochemistry (1995) 34(14): 4696-4701. 

WOLIN, M. S., WOOD, K. S. AND IGNARRO, L. J. "Guanylate cyclase from 

bovine lung. A kinetic analysis of the regulation of the purified soluble enzyme by 

protoporphyrin IX, heme, and nitrosyl-heme." Journal of Biological Chemistry. 

(1982). 257(22): 13312-13320. 

WU, C. C., KO, F. N. S., KUO, C., LEE, F. Y., AND TENG, C. M. "YC-1 inhibited 

human platelet aggregation through NO-independent activation of soluble 

guanylate cyclase." British Journal of Pharmacology. (1995). 116(3): 1973-1978. 

YOUNES, M. AND WESER, U. "Inhibition of nitroblue tetrazolium reduction by 

cuprein (superoxide dismutase), Cu (tyr)2 and Cu (lys) 2." FEBS letters. (1976). 

61(2): 209-212. 

YOUNES, M. AND WESER, U. "Inhibition of nitroblue tetrazolium reduction by 

cuprein (superoxide dismutase), Cu(tyr)2 and Cu(lys)2." FEBS Letters. (1976). 

61(2): 209-212. 



195 

 

ZAMPAGLIONE, B., PASCALE, C., MARCHISIO, M. AND PERIN, P. C. 

"Hypertensive Urgencies and Emergencies: Prevalence and Clinical 

Presentation." Hypertension. (1996). 27(1): 144-147. 

ZHANG, M. AND KASS, D. A. "Phosphodiesterases and Cardiac cGMP: Evolving 

Roles and Controversies." Trends in Pharmacological Sciences. (2011). 32(6): 

360-365. 

OBI, F., HOHL, M., ZIMMERMANN, I. AND ALBERTO, R. "Binding of 9-

Methylguanine to [cis-Ru(2,2‘-bpy)2]2+:  First X-ray Structure of a cis-Bis Purine 

Complex of Ruthenium." Inorganic Chemistry. (2004). 43(9): 2771-2772. 

 

 

  



196 

 

7. Anexos 

Os resultados do trabalho geraram duas publicações: um artigo publicado 

na Dalton Transactions, intitulado Non-nitric oxide based metallovasodilators: 

synthesis, reactivity and biological studies; e uma patente depositada intitulada 

“Metalocompostos Aplicados para o Tratamento de Distúrbios Cardiovasculares, 

Endoteliais, Pulmonares, e suas Formulações Farmacêuticas. 
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