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Cyclometallation is a reaction that produces organometallic compounds, in which the metal center binds to the organic scaffold by both
coordinative (to a donor group, M—D) and covalent bonds (to a carbon, M—C). Cyclometallated compounds have been used in several
organic reactions as important catalysts since cyclometallation reactions lead to the activation of strong organic bonds such as C—H in
mild conditions. However, these structures have interesting chemical features that can be explored for other applications such as potential
candidates for metallodrugs or photochromic devices. This work aims to introduce how cyclometallation in ruthenium compounds can be

explored to achieve desired photochemical properties and better biological activities.
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1. Introducao

Complexos ciclometalados sdo compostos em que um
ligante organico ocupa pelo menos dois sitios de coordenacao
de um fon metélico, a partir de um grupo doador de elétrons
(i.e. heterodtomo) e um atomo de carbono, caracterizando,
respectivamente, uma liga¢do de coordenag@o e uma ligagao
covalente entre esses e o metal."? Essas duas ligacoes
produzem um ciclo composto por esses trés protagonistas — o
centro metalico, o atomo doador e o carbono — e caracterizam
um tipo de estrutura organometdlica (Figura 1a). O primeiro
complexo ciclometalado de um metal de transicao foi
reportado por Kleiman em 1963, a partir da ligacdo de um
azoligante ao niquel (II), vide Figura 1b.?

Desde entdo incontdveis novas estruturas foram propostas
para fons metdlicos do bloco d da tabela periddica,> mas
também para os metais representativos,* e terras raras.’
Embora estudos com metais do primeiro periodo de
transicdo sejam crescentes, os elementos pertencentes ao
grupo da platina — Ru, Os, Rh, Ir, Pd e Pt — sdo os mais
frequentes nas estruturas ciclometaladas.®!" Como nos
demais compostos de coordenacdo, as moléculas que atuam
como ligantes na ciclometalacdo possuem como grupos
doadores heterodtomos com elétrons nao-ligantes (grupos
15 e 16 da tabela periddica), com destaque para estruturas
com nitrogénio, oxigénio, fésforo e enxofre como atomo
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Figura 1. (a) Estrutura geral para um composto ciclometalado. M:
metal de transigao; D: Grupo doador (N, P, S, O, etc.); C: Carbanion;
L,: Ligante tradicional; (b) Férmula estrutural do primeiro complexo

ciclometalado de um metal de transi¢@o reportado na literatura

coordenante.'>!3 Além disso, hoje se conhecem compostos
ciclometalados em que o grupo doador também € carbono,
mas na forma de carbeno, compondo um ciclo em que o
fon metélico se liga a duas formas diferentes de carbono.!

Esses complexos apresentam estruturas variadas,
a depender do nimero de grupos passiveis de serem
coordenados ao fon metdlico, apresentando ligantes quelados
ou do tipo “pinga” (do inglés pincer)."” De forma geral,
devido a grande estabilidade adquirida pelo efeito quelato, a
produgio de estruturas ciclometaladas conta com a formagao
de anéis constituidos por dtomos do ligante e o centro
metdlico.'® Por questdes energéticas associadas a tenséo entre
os membros do anel, existe uma predominancia de estruturas
com anéis de cinco e seis membros, embora se conhecam
estruturas com anéis de trés a oito membros (Figura 2).>17:18
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Figura 2. Exemplos de complexos ciclometalados com diferentes tamanhos de anel

Nesses mais de 60 anos de investigacdes, a literatura
se dedicou majoritariamente ao estudo dessas estruturas
como potenciais catalisadores de reagdes orgnicas.® Isso
porque a ciclometalacdo € uma via de ativacdo de ligacGes
inertes como C—C e C—H, em condicdes brandas de
reacdo.””?! Sendo assim, compostos ciclometalados se
mostraram catalisadores promissores em reagdes de
desidrogenacdo, eliminagao, polimerizagdo, metatese,
rearranjo e acoplamento cruzado.®*? Quando esses
complexos estdo coordenados com ligantes assimétricos,
como o complexo de ruténio binaftil difosfina com
quiralidade axial, eles podem atuar em reacdes de alquilagdo
e promover produtos com boa seletividade enantiomérica e
altos rendimentos. 820

Complexos de ruténio (II) se destacam como catalisadores
em reacdes de ativagdo C—H. Sao responsdveis por
melhorar a eficiéncia de reagdes de alquilacao em condicdes
brandas, a partir de intermedidrios ciclometalados que sdo
formados com a ativacdo de uma ligagdo C(sp?)—H.>%
Para isso, ligantes de cardter bdsico, como carboxilatos,
assistem essa ativac¢do, promovendo a desprotonacido da
molécula organica. A depender da estrutura do complexo
de ruténio utilizado, a ativag@o da ligag@o orgénica ocorre a
partir de intermedidrios de Ru(0), que se mostram efetivos
na ativagio da liga¢do envolvendo carbonos sp? e sp3.26%’

Pela versatilidade do ruténio e, consequentemente, dos
compostos ciclometalados desse metal, esses complexos
trazem indimeras vantagens na catdlise de reacdes
orgdnicas e, por isso, ja foram extensivamente descritos
na literatura.®'7-1*2223 Todavia, essas estruturas por si s
despertam interesse por possuirem caracteristicas eletronicas
e fotoquimicas singulares, reatividade relacionada a ligacao
M—C, além de atuarem como potenciais dispositivos
eletronicos e metalofarmacos.'®?

Esse trabalho, que ndo pretende apresentar uma
revisdo exaustiva, visa descrever aspectos quimicos da
reacdo de ciclometalagdo para, em seguida, abordar outras
propriedades dessa classe de compostos que ndo suas
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atividades cataliticas, com énfase em compostos de ruté€nio
e suas propriedades fotofisicas e fotoquimicas e potenciais
aplicagdes como metalofarmacos.

2. Ciclometalacao

A ciclometalacio € a principal reacdo para a formagdo
de compostos ciclometalados, apesar de ndo ser a tinica via
de producdo desses complexos — adi¢des oxidativas, hidro
e trans-metala¢Oes também podem levar a esses produtos.>
A ciclometalacdo se destaca por promover a ativacio de
ligagdes inertes como C—C e C—H. Essa reacdo pode ser
subdividida em duas etapas principais, como representado
no Esquema 1, a primeira diz respeito a coordenagao ao fon
metélico do grupo doador presente na molécula organica, e
a segunda 2 ativagdo da ligagdo orgénica.” A ativagdo, por
sua vez, pode ocorrer por diferentes mecanismos: ativacao
eletrofilica, adi¢do oxidativa ou metdtese.">?

Para entender como a ativacdo da ligagdo organica
acontece, € necessario considerar as estruturas do complexo
precursor e do ligante utilizado. A reatividade da ligagao a
ser ativada depende da hibridizacao do carbono que participa
da reacdo, que ndo s6 impacta a acidez do hidrogénio a ele
ligado, como também se relaciona diretamente a for¢a da
ligacio M—C.32 Além disso, a depender do mecanismo
de ativag@o, ligantes com pares de elétrons nao-ligantes
podem facilitar essa etapa atuando como receptores do
préton (por exemplo, ativagdo da ligacdo C-H assistida por
acetato, Figura 3).%* A ativagdo, porém, € obrigatoriamente
precedida pela coordenagdo do grupo doador, que pode
ser um heterodtomo, como N e O, ou mesmo um grupo
que contenha elétrons m. Para que ocorra a coordenacao,
€ necessario que o complexo precursor possua um sitio de
coordenacdo disponivel — requisito que pode ser cumprido
a partir da presenca de ligantes ldbeis ou a partir de
mondmeros de estruturas poliméricas.”

O metal de transicao € o grande protagonista da ativag@o
da ligacdo C—H, e o mecanismo pelo qual essa liga¢do

D) —L M\g) +RL,

Esquema 1. Reagdo de ciclometalac@o dividida em duas etapas
principais, para M= metal, L= ligante de saida, n= nimero arbitrario de
ligantes, D= grupo doador, C= carbono, R=H, C, N, O, Si, P
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Figura 3. Ativacdo da ligagdo C-H assistida por acetato em um complexo de Pd(IV) (M = Ag*)*

serd ativada € majoritariamente determinado pelo cardter
eletronico do fon metdlico. A ciclometalagdo em complexos
de ruténio se d4, geralmente, por ativagdo eletrofilica ou
adi¢do oxidativa. Esses dois mecanismos se distinguem
pelo papel adotado pelo fon metdlico, quanto a sua afinidade
eletrénica e, portanto, a via de ativagcdo depende diretamente
do nimero de oxidagdo do fon ruténio.?

Metais de transicdo pobres em densidade eletrdnica,
como Ru?* (4d°%), Pt** (5d%) e Ir** (5d°), comumente
participam de ativagdes eletrofilicas.” Esse mecanismo
pode ser descrito pela forte doagdo de densidade eletrdnica
por parte da molécula organica para o centro metdlico, que
possui orbitais de cardter d baixos em energia o suficiente
para receber essa densidade eletr6nica.’* Tendo como
exemplo uma ligacdo C(sp?,aromitico)—H, é possivel
enxergar as semelhancas entre a ativacdo eletrofilica e o
mecanismo de substituicdo eletrofilica aromdtica (vide
Esquema 2). Nesse caso, o metal age como eletréfilo que
recebe densidade eletronica do anel aromatico, € ambos
0s mecanismos contardo com um intermedidrio de cardter
carbocatioénico, que perde a sua aromaticidade. Esse
intermedidrio, por sua vez, recupera a aromaticidade a partir
da perda do préton junto ao ligante de saida (L) produzindo
um complexo ciclometalado com a nova ligagdo C—M.>343

Ativagéo eletrofilica:

%LSLWT n L CQD

Substituigdo eletrof/l/ca aromética:

SR aoy

Esquema 2. Comparacdo entre ativacdo C—H eletrofilica e substitui¢do
eletrofilica aromatica (SE,,)

Uma outra possibilidade se da a partir da formagdo
de um intermedidrio agéstico, em que o fon metélico
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interage com o carbono e o hidrogénio ao mesmo tempo
(Esquema 3).? Em relagdo ao intermedidrio carbocdtion,
o intermedidrio agdstico possui distincia C—M maiores
¢ M—H menores. Nesse caso, 0 mecanismo dessa etapa
da reacdo € chamado de concertado (CMD - Concerted
Metalation Deprotonation) com a participagdo de um
ligante axial compativel (L, Esquema 3).% Esse ligante,
por sua vez, é caracterizado por sua bifuncionalidade: de
caréter bésico e capaz de formar ligacido de hidrogénio, ¢
capaz de estabilizar o intermedidrio agdstico, e fornece uma
via para a conclusio dessa reagdo de ativacdo a partir da
transferéncia intramolecular de hidrogénio e formacao do
composto ciclometalado.

ML, >~ HLs
s ; Ly
H - 1 n-1
Intermediario agostico

Esquema 3. Ativacdo C—H a partir de um mecanismo concertado com
a participagdo de um ligante bifuncional

A ativagdo C—H por metais ricos em elétrons, como
Ru® (552 4d°), Ir* (6s' 5d") e Rh* (5s' 4d®), geralmente ocorre
pelo mecanismo de adicdo oxidativa — caracterizada pela
doacdo de um par de elétrons do centro metdlico para o
orbital o* da ligagdo C—H, causando o enfraquecimento
dessa ligacdo e a oxidacdo do centro metdlico em duas
unidades.>** Formalmente o produto da adi¢do oxidativa
€ um complexo ciclometalado que contém hidreto em sua
esfera de coordenagdo (Esquema 4), e este pode seguir para
uma eliminacdo redutiva na presenga de uma base. Nesse
mecanismo, a estrutura do estado de transi¢do se assemelha
ao intermedidrio agéstico citado anteriormente — a partir
da interacdo do centro metdlico com ambos carbono e
hidrogénio.

Os mecanismos de ativagao eletrofilica e adi¢ao oxidativa
se distinguem também na influéncia de substituintes no anel
aromadtico que sera ciclometalado. A velocidade da ativacdo
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Esquema 4. Ativacdo C—H por adi¢ao oxidativa

pelo primeiro mecanismo aumenta com o carater doador de
substituintes, enquanto pelo segundo com o carter retirador
de densidade eletronica.> Esse efeito é compativel com o
papel que a ligagdo C—H desempenha nesses mecanismos
em relagdo ao centro metalico, como doador e retirador de
densidade eletrdnica respectivamente.**

3. Fotoquimica

Os ligantes comumente chamados de “polipiridinas”
sdo compostos que possuem dois ou mais anéis piridinicos
ligados entre si (Figura 4). Eles sdo largamente empregados
em quimica de coordenagao em complexos como o protétipo
[M(bpy);]** (bpy: 2,2’-bipiridina). Por sua vez, sdo alvos
de estudos fotoquimicos devido a sua luminescéncia,
que foi reportada pela primeira vez para o complexo
[Ru(bpy);]** (Rul) (bpy: 2,2’-bipiridina) e estudada para
diversos centros metalicos.”

O comportamento fotoquimico de um complexo
€ produto dos efeitos mutuos exercidos pelo centro
metdlico e pelos ligantes na esfera de coordenagdo. Os
ligantes em complexos ciclometalados (CNN) andlogos
aos polipiridincos sdo fortemente -doadores, em fungdo
da ligag¢do organometdlica. A doacdo de densidade
eletronica desestabiliza o orbital HOMO (highest occupied
molecular orbital) de cardter metalico, estabilizando
os niveis TCML (transferéncia de carga metal-ligante).
Contudo, apresentam também deslocalizagdo n nos anéis
aromadticos, sendo ligantes de campo forte, o que, por
sua vez, aumenta o desdobramento de campo cristalino,
aumentando a energia dos niveis dd (centrados no
metal).?® Esses dois efeitos atuam na modificacdo das
energias dos estados excitados *dd e ’TCML, levando a
diminuicdo do gap entre HOMO (centrado no metal) e
LUMO (lowest unoccupied molecular orbital, * do ligante
CNN) e, consequentemente, ao aumento na diferenga de
energia entre os estados excitados *dd e *TCML, quando
comparados aos complexos polipiridinicos tradicionais
(Figura 5). O aumento na diferenga de energia dos estados
3dd e *TCML diminui ou elimina a populacio térmica
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dos niveis 3dd, responsdveis pela supressio de processos
centrados nos niveis *TCML.

Sdo conhecidos diversos complexos polipiridinicos em
geometria octaédrica, de Fe(Il) (3d°), Ru(Il) (4d°), Os(II) (5d°)
e Ir(I1) (5d°), em que todos fons metdlicos sao isoeletronicos
com respeito a suas camadas de valéncia. Entdo, para comparar
a estrutura eletronica de complexos andlogos com fons
diferentes, deve-se levar em consideracdo o chamado efeito
primogénico,* com origem na distribui¢ao radial relativa dos
orbitais d de valéncia. Para além do nimero quantico principal
n, em funcdo do niimero de nés radiais e efeitos de penetragdo
e blindagem, os orbitais 3d sdo mais contraidos que os orbitais
4d e 5d e, por isso, requerem uma maior proximidade com
os ligantes para que ocorra sobreposicdo orbital efetiva e
formacao da ligagdo de coordenacdo. No entanto, por serem
menores, a componente de repulsdo eletrostatica entre os
elétrons de valéncia 3d do centro metdlico e os elétrons
dos atomos ligantes impede a formagdo de ligacdes muito
curtas, reduzindo o desdobramento de campo ligante para
os complexos 3d.* Consequentemente, compostos Fe(II)-
polipiridinicos geralmente ndo sdo emissivos, pois o estado
excitado menos energético normalmente € o *dd, que desativa
o nivel emissivo *TCML e, posteriormente, decai rapidamente
por vias ndo-radiativas (Figura 6).

Como exemplo, os tempos de vida do estado excitado
STCML dos complexos [M(bpy);]** (com M = Ir(IIT), Ru(IT)
e Fe(Il)) sdo, respectivamente, 2,4 ps, 1 ps e <150 fs. 44
Por essa razao, as propriedades de estado excitado dos
complexos de ferro sdo menos exploradas em detrimento de
complexos andlogos de ruténio e iridio, por exemplo. Uma
Otima alternativa para obter tempos de vida maiores para
complexos de ferro € a utilizacdo de ligantes fortemente
c-doadores como os ciclometalados. Utilizando essa
estratégia, existem diversos exemplos na literatura de
complexos de ferro com aumentos significativos nos tempos
de vida do estado excitado *TCML. Chabera reporta o valor
de 528 ps para o complexo de ferro(II) com ligante carbeno
hexa N-heterociclico (Fel), promissores na aplicagdo
em células solares.*® Em 2023, Steube e colaboradores
publicaram os resultados de um complexo ciclometalado
de ferro(II) (Fe2), candidato para aplicagdes em reagdes de
catdlise fotoredox, com expressivo tempo de vida do estado
excitado, de 4,6 ns (Figura 7).

Por outro lado, os complexos dos metais ésmio e iridio
geralmente possuem os niveis *dd mais energéticos (Figura 6)

o 00 &Y &

Piridina 2,2'-bipiridina

2,2":6',2"-Terpiridina

1,10-fenantrolina

Figura 4. Férmula estrutural da piridina e seus derivados polipiridinicos
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Figura 5. Diagrama qualitativo de orbitais moleculares e niveis de energia para os complexos [Ru(tpy),]** e [Ru(tpy)(m-pbpy)]*
(tpy: 2,2:6°,2” -terpiridina, pbpy: 6-fenil-2,2’-bipiridina, EF: estado fundamental)
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Figura 6. Transi¢des eletronicas dos diferentes metais de transi¢do (3d°,
4d° e 5d° envolvendo estados excitados *CL, *“TCML e *dd

e, portanto, ndo ha desativacdo dos estados de transferéncia
de carga por populacio térmica deste estado excitado dd,
favorecendo compostos fotoestdveis.**° Além disso, os
complexos polipiridinicos de Os(II) e Ir(II) possuem
um maior acoplamento spin-6rbita e, consequentemente,

Rev. Virtual Quim. 2026, 18(4)

cruzamentos intersistemas mais eficientes.*

Apesar dessas caracteristicas, hd uma diferenga
principal entre esses dois metais — mantendo o mesmo
campo ligante — que estd associada a energia dos niveis
TCML. Complexos de ésmio(Il)-polipiridinas possuem
nivel TCML em torno de 1,6 eV, enquanto complexos de
iridio(IIT)-polipiridina possuem nivel TCML em torno de
2,1 a3 eV.#Como resultado, a lei de gap de energia (prediz
que a probabilidade de ocorrer decaimento nao-radiativo
aumenta exponencialmente com a diminuicido do gap de
energia), governa vias de decaimento nao-radiativos para
alguns complexos de Os(II), gerando estruturas com baixos
rendimentos quénticos de luminescéncia.*

Nesse cendrio, a ciclometalacdo € uma via alternativa
consolidada para estabilizar os niveis *‘TCML e,
consequentemente, aumentar os tempos de vida dos estados
excitados dos complexos a temperatura ambiente. Apesar da
sintese de compostos ciclometalados de 6smio necessitar de
condicdes mais drasticas para a formagao da ligacdo Os-Ce
dificultar a exploracdo dessas moléculas,!! Alabau reportou
resultados promissores de complexos ciclometalados de
6smio que poderdo ser utilizados em dispositivos OLED,
com tempos de vida entre 10-29 ps (a 298 e 77 K).%!
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Figura 7. Representacdo estrutural dos complexos Fel e Fe2 citados no texto

Em particular para os complexos ruténio-polipiridinas,
a sua fotoquimica tem sido estudada exaustivamente
hd muito tempo,’*>* explorando sua aplicabilidade, em
conjunto com suas propriedades eletroquimicas, em
diversos setores como sua utilizagdo como sensibilizadores
de células fotovoltaicas, catalisadores e fotocatalisadores,
fotossensibilizadores para terapia fotodindmica (PDT), até
interacoes com biomoléculas e agentes contra o cancer.3 %
A fotoquimica dos complexos ruténio-polipiridinas é
interessante devido a energia relativa dos estados excitados
TCML e dd. Esses compostos possuem geralmente o estado
3dd mais energético que o estado ‘TCML, resultando em
uma gama de compostos emissivos, impactando suas
aplicagoes.’”™

Ja os compostos ruténio-polipiridinas ciclometalados
sdo mais recentes, sendo reportados pela primeira vez
apenas no final do século XX, através do composto
[Ru(bpy)o(n*-ppy-NO,)]* (Ru2, Figura 8) (bpy:
2,2’-bipiridina; ppy-NO,: 2-(3-nitrofenil)piridina).®
As propriedades fotofisicas dessa classe de compostos
ganharam destaque devido sua 6tima performance como
sensibilizadores de c€lulas solares.®!

Ao compara-los com os complexos ruténio-polipiridinas
tradicionais, ndo se observa a populagao térmica dos niveis
3dd nos compostos ciclometalados. Portanto, ndo se observa

Ru1 Ru2

NO,

a supressdo de emissdo por essa via, o que favorece a
luminescéncia com tempos de vida maiores.” Entretanto, ha
uma diferenga dramdtica entre os rendimentos quanticos de
emissdo *TCML Ru — bpy 4 77 K do complexo [Ru(bpy)s]**
(¢en=0,38) e do complexo [Ru(bpy),(m*-ppy)]* (Ru3,
Figura 8) (¢.,<0,005).%> A ciclometalagio causa distor¢des
de geometria de todos os estados eletronicos relevantes (EF,
STCML e 3dd) que, em geral, passam por um encurtamento
da ligacdo Ru—C e um alongamento da ligagdio Ru—N
em trans. O efeito € mais pronunciado nos estados de
transferéncia de carga e gera um aumento na eficiéncia de
outras vias de decaimento nao-radiativo.5

Para contornar esse problema e evitar as vias de
decaimento ndo-radiativo, € possivel projetar complexos
que ndo possuam ligantes NNN e, portanto, a banda de
emissdo relativa a *TCML Ru — NNN & substituida
pela banda de emissdo relativa a *“TCML Ru — CNN,
tornando o orbital n* do ligante ciclometalado o LUMO
da molécula. Li e colaboradores sintetizaram o complexo
[Ru(n?-bhq),(CO)(PPh,Me)] (Rud, Figura 8) (bhq: benzo[h]
quinolina e PPh,Me: metil(difenil)fosfano) que satisfaz essa
premissa e gera rendimento quantico de emissao ¢, = 0,24
(575 nm).%

Além disso, a presenca de substituintes nas posigdes
orto, meta e para em relacdo ao carbanion pode impactar

Ru3 Ru4

Figura 8. Representacdo estrutural dos complexos Rul, Ru2, Ru3 e Ru4 citados no texto
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Aem = 787 nm
t=9ns

t=14ns

Aem =779 nm

Aem =761 nm
t=27ns

Figura 9. Relagdo estrutura-propriedade fotoquimica de complexos ciclometalados com diferentes substituintes e seus
respectivos tempos de vida e comprimentos de onda de emissdo®

os niveis eletronicos dos complexos ciclometalados.
Substituintes que possuem efeito indutivo retirador de
elétrons, por exemplo, reduzem a capacidade de c-doacdo
do ligante CNN, diminuindo a distor¢ao do estado *TCML
em relagdo ao EF, favorecendo tempos de vida do estado
excitado CTCML Ru — bpy) maiores, vide Figura 9.2

Embora muitos complexos ciclometalados de ruténio
ndo apresentem bons rendimentos quanticos de emissao,
a ciclometalagcdo pode adicionar outras caracteristicas
interessantes. Uma delas estd relacionada ao deslocamento
batocrOmico nas bandas de absor¢do e emissdo
eletronicas.*%¢ O orbital HOMO de compostos com ligantes
CNN ¢€ localizado na ligacdo Ru—C e gera desestabilizacdo
desse nivel eletronico, diminuindo a energia de transicao
entre HOMO (centrado no metal) e LUMO (r* do ligante
polipiridinico), quando comparados aos andlogos com
ligantes NN, ocasionando deslocamentos batocromicos
nas bandas de absorcao e emissao (Figura 5). Esse fendmeno
pode ser ttil no acesso a janela terapéutica, definida como a
faixa de comprimento de onda de excitacdo que seja eficiente
para penetrar um tecido e excitar um fotossensibilizador,
tipicamente entre 600-800 nm.*® Ela ¢ importante para
aplicacdes em PDT e PACT (Terapia fotodinamica, do
inglés photodynamic therapy e Quimioterapia Fotoativada,
do inglés photoactivated chemotherapy, respectivamente),
terapias resumidas na Figura 10.9"!

A terapia fotodindmica (PDT) se baseia na utilizago
de um fotossensibilizador e de irradiacdo luminosa em um
comprimento de onda especifico para a geracdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) que promoverdo a morte de
células nocivas, como as células de cancer. Existem duas
classes na PDT, o tipo [ estd relacionado com a transferéncia
de elétrons fotoinduzida que promove a formagdo de fons
radicalares, e o tipo II estd relacionado com a transferéncia
de energia do fotossensibilizador excitado para o estado
fundamental (EF) do *0, e posterior formagao de oxigénio
singlete (10,).7>7

Fotossensibilizadores do tipo II sdo limitados a
ambientes ricos em oxigé€nio molecular e o consomem
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Figura 10. Esquema resumido das terapias mediadas por luz (PDT e
PACT). M: Metal; L: Ligante

rapidamente durante o processo, restringindo o efeito
terapéutico, enquanto os do tipo I possuem boa atuagdo em
ambientes de hipoxia, podendo ser uma 6tima alternativa
para contornar as limita¢des da PDT do tipo I1.7> Apesar das
vantagens da PDT do tipo I, para ser um fotossensibilizador
desta classe € necessdrio possuir uma boa capacidade
de doacdo de elétrons no estado excitado. A maioria dos
fotossensibilizadores a base de complexos M-polipiridinas
nao apresenta tal caracteristica.” Sendo assim, a maioria dos
complexos ruté€nio-polipiridinas que possuem 6tima atuagio
como fotossensibilizadores em PDT séo do tipo I1.7+7¢ Como
alternativa, a ciclometalagcdo gera complexos promissores
para atuarem como fotossensibilizadores do tipo I na PDT,
uma vez que complexos ciclometalados possuem potenciais
redox baixos, devido ao aumento na densidade eletronica no
atomo central oriundo do ligante o-doador forte, que resulta
em um aumento da energia dos orbitais t,g € promove a
doagdo de elétrons mais eficiente.? "

Existe outro tipo de fototerapia, a chamada Quimioterapia
Fotoativada (do inglés photoactivated chemotherapy, PACT)
que esta relacionada com a labilizagdo de ligantes bioativos
quando o composto metalico esta sendo irradiado com
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luz.** O metalofirmaco que serd administrado atua como
pro-droga e geralmente apresenta baixa toxicidade no escuro
e alta toxicidade ap6s a irradiag@o luminosa. A presenga de
oxigénio ndo € necessaria na PACT e a atividade bioldgica
estd relacionada com as interagdes dos produtos fotoativados
(ligante e/ou aquo-complexo) com biomoléculas como
DNA e proteinas (Figura 10).”77® Ao contrdrio da PDT,
normalmente os complexos ciclometalados ndo sdo bons
candidatos para PACT.* O fato do estado excitado *dd ser
mais energético, devido a desestabilizacdo dos orbitais
e,(c*),” inviabiliza sua populagdo térmica e dificulta
reacdes de fotosubstitui¢do dos ligantes a partir dele.
Apesar disso, em 2019 foi reportada a primeira reagc@o de
fotosubstitui¢do quantitativa de um ligante bidentado a
partir de um complexo ciclorutenado. Ainda assim, com
baixo rendimento quantico de fotosubstituicdo (0,00035,
Aimaa = 521 nm).” Neste trabalho, Cuello-Garibo e coautores
propuseram que o ligante NNS na estrutura do complexo
gerava um anel de seis membros instdvel, que diminuiria a
energia do *dd e permitiria a fotosubstitui¢ao.”

4. Atividade Biolégica e Interagcao com
Bioalvos

Ha 60 anos o grupo de pesquisa de Rosenberg deu
inicio aos estudos de citotoxicidade de complexos de
platina.’*8! Desde entdo, o tratamento quimioterdpico
contra tumores foi revolucionado pelo uso dos compostos
cisplatina, carboplatina e oxaloplatina, que hoje sdo
farmacos de referéncia para os tratamentos de cancer de
pulmaio, ovirio, c6lon e outros.*>%3 Esses compostos, porém,
enfrentam limitagdes frente a algumas linhagens celulares
que apresentam resisténcia ao agente quimioterdpico a
partir de mecanismos de reparacdo do DNA, diminuicio
do uptake celular e mudancgas no alvo bioldgico.®3* Além
disso, o uso terapéutico da cisplatina também estd associado
a hepatoxicidade, nefrotoxicidade e cardiotoxicidade.®? Esse
precedente inspirou intimeros grupos de pesquisa a buscar
metalofdrmacos para outras doengas, ou mesmo farmacos
anticancer com potencial de superar os desafios enfrentados
pelos derivados de platina. Atualmente, encontramos outros
metalofarmacos em uso clinico, como a Auranofina € o
Nitroprussiato de sdédio, sendo o primeiro um complexo
de ouro utilizado no tratamento de artrite e o segundo um
complexo de ferro vasodilatador utilizado em emergéncia
hipertensiva.’-#7

No design de metalofirmacos € comum o uso de
complexos metdlicos como pré-drogas, uma vez que ligacdes
de coordenag@o sdo mais fracas que ligagdes covalentes
tipicas, facilitando a biotransformagdo do composto quimico
em meio bioldgico, a fim de liberar a espécie responsavel
pela atividade bioldgica — por exemplo, moléculas organicas

570 | 578

A Ciclometalagao em Complexos de Ruténio para Além da Atividade Catalitica

cujo efeito terapéutico ja seja conhecido, como derivados
de quinolina.®®% A partir de modulagdes na estrutura do
composto quimico administrado, € possivel controlar a
liberacao da molécula bioativa para que o efeito terapéutico
seja potencializado.”®!

A literatura tem mostrado extensivamente casos de
compostos de coordenac@o em que o centro metdlico €
mais do que “um carreador”, quando toda a composi¢do do
complexo € importante para a atividade terap€utica.’*** No
entanto, se a reatividade dos compostos de coordenacio é um
ponto forte para sua utilizagdo como pré-drogas, a mesma
pode enfraquecer a estratégia de usi-los como metalo-
farmacos, uma vez que podem sofrer biotransformacao
antes mesmo de exercer sua funcdo terapéutica. Algumas
estratégias podem ser adotadas a fim de superar esse
desafio, como a combinagdo de metais e ligantes que levem
a menores taxas de labilizacdo, uso de ligantes quelato,
ou mesmo o uso de compostos organometdlicos, que
possuem ligacdo M-C, tipicamente mais forte que ligacdes
de coordenacdo convencionais.”* Nesse contexto, o uso de
compostos ciclometalados € ainda mais interessante, pois
combina o uso de ligantes quelato com a vantagem da
ligagdo forte M-C, levando a estruturas mais estdveis.'”!8

A investigacdo do potencial bioldgico de complexos
ciclometalados se iniciou intensamente na década de 90
do século passado, com destaque para atividade anticancer
de compostos de platina, palddio e ouro, com resultados
de citotoxicidade comparaveis a cisplatina, farmaco de
referéncia.”>®® Esses estudos intensificaram o interesse
de pesquisadores da Quimica Inorgdnica Medicinal em
estruturas ciclometaladas, levando a publicacdo de artigos
com intmeras estruturas inéditas avaliadas segundo
o potencial citotéxico, a partir da variacdo do ligante
ciclometalado, dos ligantes periféricos e do centro metlico,
incluindo outros metais como ruténio, iridio, rédio e
6smio.'>?7%® A avaliagdo da citotoxicidade de potenciais
farmacos € comumente feita a partir da concentracdo minima
necessdria para inibir 50% da populagao celular (ICs).

Compostos ciclometalados de ruténio foram avaliados
para atividade antiviral, antiparasitaria, anti-inflamatdria e
anticancer.”” *1% Complexos andlogos de ruténio e ¢smio
[MCI(p-cimeno)(N-aril-1-H-1,2,3-triazol)], derivados de
ligantes triazois, apresentaram inibi¢ao de pseudoviroses de
HIV-1 com IC5, na ordem de concentra¢des micromolares, e
com seletividade adequada em relaco as células saudaveis.'”
A partir de estudos in silico os autores associaram essa
atividade antiviral a interacio dos complexos com receptores
do virus. A seletividade desses complexos para células
infectadas foi superior ao observado para complexos de
iridio.' Complexos ciclometalados de ruténio (IT), [RuCl(p-
cimeno)(2-fenilbenzoimidazol)], também sdo potenciais
agentes antimaldria, apresentando atividade antiplasmodial
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compardvel a cloroquina, droga de referéncia no tratamento de
maldria, com excelentes indices de seletividade.'® Complexos
ciclometalados trinucleares de ruténio com ligantes
derivados de fenazina, de férmula [Ru;O(CH;COO)(py)»(1t-
N*(NNN),Nn'(C)-dppz)]PF,, mostraram atividade in vitro
expressiva contra o T. cruzi, parasita da doenga de Chagas.'®
As estruturas dos complexos destacados nesse texto estdo
representadas na Figura 11.

(A) ICsq=5-7 uM [98] (B) ICs0=0,1-3 uM [99]

R1= H, C|, CH3, CF3

(C) 1C5 =0,2-2,1 uM [100]

l AN

N/ O
<At
R0 ,

Ru
C 5’(;95’ d
)

o

Ro=H, Cl, CH

Figura 11. Complexos ciclometalados de ruténio com atividade: (A)
antiviral (pseudoviroses CAP 210, Du 156 e Q 23); (B) antiplasmodial
(NF54 e K1); (C) antitripanossoma (formas epimastigota e amastigota)

No desenvolvimento de agentes anti-inflamatdrios
é comum adotar a estratégia do uso de ligantes com
esqueletos de drogas anti-inflamatérias orgénicas, como
acido salicilico, ibuprofeno, cetoprofeno etc. Mao e
colaboradores provaram que complexos ciclometalados
de iridio (IIT) coordenados com 4cido salicilico e aspirina
possuem atividade inibitéria das enzimas IL6 e TNF-a
mais significativa que os ligantes livres.!”” Um complexo
ciclometalado de ruténio (II) contendo em sua esfera de
coordenagio as moléculas organicas ibuprofeno e naproxeno
(Figura 12), também apresentou potencial anti-inflamatdrio,
uma vez que foi capaz de inibir as enzimas COX-1 e COX-2,
associadas ao processo inflamatério.” O complexo estudado
apresentou indice de seletividade na inibicdo de COX-2
consideravelmente superior as moléculas organicas livres
(quase 2 vezes maior que o ligante derivado de naproxeno,
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Nap= Naproxeno, Ibu= Ibuprofeno
IC50=0,91-5uM [102]

Figura 12. Complexo ciclometalado de ruténio com atividade anti-
inflamatdria avaliada para as células MCF-7, MDS-MB-231, MCF-10A

e 20 vezes maior que o ibuprofeno), provando uma maior
habilidade em se ligar a enzima.”

O nimero de publicagdes reportando atividade
anticancer € significativamente maior que para as demais
atividades terapéuticas. A atividade antitumoral de
compostos ciclometalados, inclusive, ja foi revisada na
década passada por alguns autores.>'>'% Esses trabalhos
retinem inimeros estudos da citotoxicidade de complexos
ciclometalados contra diferentes linhagens de tumores, que
evidenciaram o potencial dessas estruturas organometdlicas
— a partir de valores submicromolares de ICs, e eficiéncia
contra linhagens resistentes a cisplatina.!”®® Em geral
destaca-se a versatilidade das estruturas ciclometaladas no
design de novos metalofarmacos, a partir da modulagao de
propriedades fisico-quimicas na escolha dos ligantes axiais,
no estado de oxidacdo do metal e na funcionalizacio da
molécula orgénica ciclometalada.”!®

Na década passada, o grupo de Pfeffer investigou o
potencial de complexos ciclometalados como agentes
anticincer, a partir de trabalhos com 32 compostos
ciclometalados de ruténio e 29 de 6smio.'®!"® O grupo
verificou uma relagdo importante entre a citotoxicidade e o
potencial de redugdo do par redox M*?* nos complexos de
cardter lipofilico. Dos 32 complexos de ruténio estudados,
apenas 2 apresentaram ICs, superior a 5 uM contra células
de cancer de c6lon.'"? Essas estruturas também representam
uma classe importante de agentes anticancer em trabalhos
de revisdo mais abrangentes e recentes.%0111-114

O inicio das investigagdes de relacdo entre estrutura e
atividade anticincer de complexos ciclometalados se deu
na comparagdo da citotoxicidade de estruturas andlogas
— ciclometaladas (NNC) e ndo-ciclometaladas (NNN).!
Estudos sistematicos mostraram que a presenca da ligacao
M—C € capaz de potencializar mais de 10 vezes o potencial
anticancer desses complexos.''>""7 A explicacao para isso é
que esses compostos organometalicos sdo mais lipofilicos,
garantindo um maior uptake celular e consequente acimulo
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do metalofarmaco nos compartimentos celulares!''®!"7 —
processo necessdrio para a atividade terapéutica.'”' Apesar
da mudanga estrutural ser pequena (apenas a troca de um
atomo ligante de nitrogénio por um de carbono), o ligante
ciclometalado aporta uma carga negativa, reduzindo em
uma unidade a carga do complexo em relagdo ao andlogo
nido-ciclometalado.'” Sendo assim, complexos com
maiores cargas serdo melhores solvatados, adquirindo
cardter hidrofilico — como provado por valores positivos
de coeficiente de particdo. A légica inversa se aplica aos
compostos ciclometalados.

A andlise de estrutura-atividade € complexa mesmo se
comparando compostos do mesmo metal. Essa complexidade
pode ser ilustrada pelos diferentes alvos bioldgicos
associados a esses complexos, em especial mitocondria
e nucleo. A literatura reporta inimeros exemplos em que
a atividade anticancer de ciclorutenatos € associada a
disfuncdo mitocondrial, em especial a partir da producao
de espécies reativas de oxigénio e alteragdo no potencial
da membrana mitocondrial.''7!" A desregulacdo desse
compartimento celular € um dos principais fatores associados
ao processo de apoptose.'?® J4 os compostos que chegam
ao nucleo celular atuam impedindo a replicacdo do DNA,
a partir de danos ao material genético, principalmente para
complexos que carregam potenciais agentes intercalantes,
como ligantes m-estendidos.!'®!7 Além disso, atividade
relacionada ao reticulo endoplasmatico também ja foi
reportada.101’103'121

A afinidade desses complexos por biomoléculas como
albumina e DNA também néo pode ser negligenciada.!®116.122
Yellol e colaboradores reportaram complexos ciclometalados
com ligantes benzoimidazéicos e verificaram, via
espectroscopia de fluorescéncia, que esses compostos
geraram intensas interagdes com os sitios I e Il da HSA (do
inglés human serum albumin), além de interagirem
fracamente com cf-DNA via sulcos menores.!”> Nosso
grupo também verificou atividade bioldgica de complexos
trinucleares de ruténio ciclometalados com fs-DNA via
intercalacdo, utilizando medidas de deslocamento de
sonda, obtendo constantes de interacdo na ordem de 10%-
10" M. Também encontramos interacio expressiva entre
0s compostos e a albumina sérica humana com constantes
de associac@o na ordem de 10°-10'° M!, além de diminuir
drasticamente a porcentagem de a-hélice, como atestado
por dados de dicroismo circular. Esses resultados foram
atribuidos a adicdo do ligante ciclometalado, planar e
hidrofdbico, na esfera de coordenagdo dos complexos.'®

5. Conclusao

Desde a descoberta da reagdo de ciclometalagio,
compostos ciclometalados foram explorados na catalise de
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moléculas organicas, uma vez que essa reagdo € capaz de
ativar ligagdes orgénicas fortes em condi¢des brandas. O
interesse nesses compostos, porém, vai além da atividade
catalitica, uma vez que apresentam uma quimica rica
a ser explorada para outras aplicabilidades, como no
desenvolvimento de novos farmacos ou novos dispositivos
fotocromicos. Dessa forma, esse trabalho se propds a
revisar aspectos importantes de complexos ciclometalados
de ruténio, tangenciando suas propriedades fotoquimicas e
seus usos em aplicagdes bioldgicas.

A ciclometalacdo é uma reacio dividida em duas etapas:
a coordenacdo de um grupo doador ao centro metdlico,
seguida da ativagdo da ligac@o organica, comumente C—H,
que promove a ligagdo M—C. O produto dessa reacdo €
um anel formado pela molécula orginica que inclui o fon
metdlico estabilizado pelo efeito quelato. O sucesso da
reacdo de ciclometalacdo estd atrelado a disponibilidade
do complexo precursor em aceitar o ligante em pelo menos
dois novos sitios de coordenacao, bem como a reatividade
da ligacdo organica que serd ativada, de forma que ¢
necessario levar em consideragio efeitos eletronicos do fon
metélico e do ligante organico, bem como efeitos estéricos
que possam levar a mixima estabilidade do anel formado.
O ruténio pode promover a ativacio da ligacio C—H por
adicdo oxidativa ou por ativacio eletrofilica, a depender
do estado de oxidacdo do metal. Ligantes bifuncionais
como carboxilatos podem facilitar essa ativacdo, a partir
da desprotonacdo da molécula organica.

A ligagdo organometdlica promovida durante a
ciclometalagdo traz mudangas expressivas para a estrutura
dos complexos, impactando inimeras propriedades. O
cardter o-doador desse novo componente altera a energia
dos niveis eletronicos, trazendo novas caracteristicas
fotoquimicas, como por exemplo dificultando a populagdo
térmica do nivel eletrdnico *dd a partir do *TCML. Apesar
disso, alteragdes na geometria do estado excitado *TCML
diminuem o seu tempo de vida, diminuindo o rendimento
do decaimento radiativo. A alterag@o nos niveis eletrénicos
também diminui o gap energético entre 0o HOMO e o LUMO
dos complexos, levando ao deslocamento batocrémico
da transi¢do eletronica de transferéncia de carga — efeito
interessante para o uso desses complexos dentro da
janela terapéutica de fototerapias. Dentro da fotoquimica,
complexos ciclometalados de ruténio apresentam maior
potencial de atuarem em PDT do tipo I, uma vez que esses
compostos possuem menores potenciais de redugao.

A ciclometalacio € responsdvel também por produzir
estruturas mais lipofilicas que seus andlogos nao-
ciclometalados, fato que a literatura tem explorado no
desenvolvimento de novos candidatos a metalofdrmacos.
Isso porque a lipofilicidade se relaciona com o uptake
celular das moléculas, o que leva a melhores resultados
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de citotoxicidade contra células doentes e melhor grau de
seletividade — efeito atestado para atividade anticincer,
anti-inflamatéria, antiviral e antiparasitiria de compostos
ciclometalados de ruténio.

Vale ressaltar, por fim, que o estudo sistemdtico dos
compostos ciclometalados tem pouco mais de 60 anos. Em
comparagdo com compostos de coordenacgdo tipicos, essa
classe de compostos organometdlicos apresenta algumas
caracteristicas chave para sua utilizagdo como metalo-
farmacos, tanto no escuro quanto em terapias mediadas por
luz, especialmente no caso dos compostos onde o centro
metdlico € o ruténio. De forma geral, s3o menos citotdxicos
que a cisplatina e seus andlogos e sdo, também, mais
seletivos as células doentes em relacdo as sauddveis. Em
particular a fotoestabilidade (apesar dos baixos rendimentos
de emissdo), o potencial redox do processo centrado no
metal (adequado para reacdes transferéncia eletronica
fotoinduzida) e o aumento da lipofilicidade constituem
um conjunto de caracteristicas que os tornam excelentes
candidatos a metalo-firmacos e fotosensibilizadores em
PDT do tipo I. A racionalizagdo dessas caracteristicas
de forma consistente e sua articulagdo com resultados de
ensaios de atividade bioldgica € ainda mais recente, tendo
cerca de 20 anos. Portanto, as perspectivas de estudo de
Novos compostos sdo vastas € promissoras, uma vez que
suas estruturas (e, consequentemente, as propriedades
elencadas acima) podem ser moduladas a favor das
aplicacdes pretendidas pela escolha criteriosa de ligantes
e centros metdlicos.
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