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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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Figura 1. (a) Estrutura geral para um composto ciclometalado. M: 
metal de transição; D: Grupo doador (N, P, S, O, etc.); C: Carbânion; 
Ln: Ligante tradicional; (b) Fórmula estrutural do primeiro complexo 

ciclometalado de um metal de transição reportado na literatura

1. Introdução

Complexos ciclometalados são compostos em que um 
ligante orgânico ocupa pelo menos dois sítios de coordenação 
de um íon metálico, a partir de um grupo doador de elétrons 
(i.e. heteroátomo) e um átomo de carbono, caracterizando, 
respectivamente, uma ligação de coordenação e uma ligação 
covalente entre esses e o metal.1,2 Essas duas ligações 
produzem um ciclo composto por esses três protagonistas – o 
centro metálico, o átomo doador e o carbono – e caracterizam 
um tipo de estrutura organometálica (Figura 1a). O primeiro 
complexo ciclometalado de um metal de transição foi 
reportado por Kleiman em 1963, a partir da ligação de um 
azoligante ao níquel (II), vide Figura 1b.3

Desde então incontáveis novas estruturas foram propostas 
para íons metálicos do bloco d da tabela periódica,2 mas 
também para os metais representativos,4 e terras raras.5 
Embora estudos com metais do primeiro período de 
transição sejam crescentes, os elementos pertencentes ao 
grupo da platina – Ru, Os, Rh, Ir, Pd e Pt – são os mais 
frequentes nas estruturas ciclometaladas.6–11 Como nos 
demais compostos de coordenação, as moléculas que atuam 
como ligantes na ciclometalação possuem como grupos 
doadores heteroátomos com elétrons não-ligantes (grupos 
15 e 16 da tabela periódica), com destaque para estruturas 
com nitrogênio, oxigênio, fósforo e enxofre como átomo 

coordenante.12,13 Além disso, hoje se conhecem compostos 
ciclometalados em que o grupo doador também é carbono, 
mas na forma de carbeno, compondo um ciclo em que o 
íon metálico se liga a duas formas diferentes de carbono.14

Esses complexos apresentam estruturas variadas, 
a depender do número de grupos passíveis de serem 
coordenados ao íon metálico, apresentando ligantes quelados 
ou do tipo “pinça” (do inglês pincer).15 De forma geral, 
devido à grande estabilidade adquirida pelo efeito quelato, a 
produção de estruturas ciclometaladas conta com a formação 
de anéis constituídos por átomos do ligante e o centro 
metálico.16 Por questões energéticas associadas à tensão entre 
os membros do anel, existe uma predominância de estruturas 
com anéis de cinco e seis membros, embora se conheçam 
estruturas com anéis de três a oito membros (Figura 2).2,17,18 
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Nesses mais de 60 anos de investigações, a literatura 
se dedicou majoritariamente ao estudo dessas estruturas 
como potenciais catalisadores de reações orgânicas.6 Isso 
porque a ciclometalação é uma via de ativação de ligações 
inertes como C—C e C—H, em condições brandas de 
reação.19–21 Sendo assim, compostos ciclometalados se 
mostraram catalisadores promissores em reações de 
desidrogenação, eliminação, polimerização, metátese, 
rearranjo e acoplamento cruzado.6,22,23 Quando esses 
complexos estão coordenados com ligantes assimétricos, 
como o complexo de rutênio binaftil difosfina com 
quiralidade axial, eles podem atuar em reações de alquilação 
e promover produtos com boa seletividade enantiomérica e 
altos rendimentos.18,20,24

Complexos de rutênio (II) se destacam como catalisadores 
em reações de ativação C—H. São responsáveis por 
melhorar a eficiência de reações de alquilação em condições 
brandas, a partir de intermediários ciclometalados que são 
formados com a ativação de uma ligação C(sp2)—H.25,26 
Para isso, ligantes de caráter básico, como carboxilatos, 
assistem essa ativação, promovendo a desprotonação da 
molécula orgânica. A depender da estrutura do complexo 
de rutênio utilizado, a ativação da ligação orgânica ocorre a 
partir de intermediários de Ru(0), que se mostram efetivos 
na ativação da ligação envolvendo carbonos sp2 e sp3.26,27

Pela versatilidade do rutênio e, consequentemente, dos 
compostos ciclometalados desse metal, esses complexos 
trazem inúmeras vantagens na catálise de reações 
orgânicas e, por isso, já foram extensivamente descritos 
na literatura.6,17–19,22,23 Todavia, essas estruturas por si só 
despertam interesse por possuírem características eletrônicas 
e fotoquímicas singulares, reatividade relacionada à ligação 
M—C, além de atuarem como potenciais dispositivos 
eletrônicos e metalofármacos.18,28 

Esse trabalho, que não pretende apresentar uma 
revisão exaustiva, visa descrever aspectos químicos da 
reação de ciclometalação para, em seguida, abordar outras 
propriedades dessa classe de compostos que não suas 

atividades catalíticas, com ênfase em compostos de rutênio 
e suas propriedades fotofísicas e fotoquímicas e potenciais 
aplicações como metalofármacos.

2. Ciclometalação

A ciclometalação é a principal reação para a formação 
de compostos ciclometalados, apesar de não ser a única via 
de produção desses complexos – adições oxidativas, hidro 
e trans-metalações também podem levar a esses produtos.2 
A ciclometalação se destaca por promover a ativação de 
ligações inertes como C—C e C—H. Essa reação pode ser 
subdividida em duas etapas principais, como representado 
no Esquema 1, a primeira diz respeito à coordenação ao íon 
metálico do grupo doador presente na molécula orgânica, e 
a segunda à ativação da ligação orgânica.2 A ativação, por 
sua vez, pode ocorrer por diferentes mecanismos: ativação 
eletrofílica, adição oxidativa ou metátese.1,2,29

Para entender como a ativação da ligação orgânica 
acontece, é necessário considerar as estruturas do complexo 
precursor e do ligante utilizado. A reatividade da ligação a 
ser ativada depende da hibridização do carbono que participa 
da reação, que não só impacta a acidez do hidrogênio a ele 
ligado, como também se relaciona diretamente à força da 
ligação M—C.30–32 Além disso, a depender do mecanismo 
de ativação, ligantes com pares de elétrons não-ligantes 
podem facilitar essa etapa atuando como receptores do 
próton (por exemplo, ativação da ligação C-H assistida por 
acetato, Figura 3).33 A ativação, porém, é obrigatoriamente 
precedida pela coordenação do grupo doador, que pode 
ser um heteroátomo, como N e O, ou mesmo um grupo 
que contenha elétrons π. Para que ocorra a coordenação, 
é necessário que o complexo precursor possua um sítio de 
coordenação disponível – requisito que pode ser cumprido 
a partir da presença de ligantes lábeis ou a partir de 
monômeros de estruturas poliméricas.2 

O metal de transição é o grande protagonista da ativação 
da ligação C—H, e o mecanismo pelo qual essa ligação 

Figura 2. Exemplos de complexos ciclometalados com diferentes tamanhos de anel

Esquema 1. Reação de ciclometalação dividida em duas etapas 
principais, para M= metal, LS= ligante de saída, n= número arbitrário de 

ligantes, D= grupo doador, C= carbono, R= H, C, N, O, Si, P
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será ativada é majoritariamente determinado pelo caráter 
eletrônico do íon metálico. A ciclometalação em complexos 
de rutênio se dá, geralmente, por ativação eletrofílica ou 
adição oxidativa. Esses dois mecanismos se distinguem 
pelo papel adotado pelo íon metálico, quanto à sua afinidade 
eletrônica e, portanto, a via de ativação depende diretamente 
do número de oxidação do íon rutênio.26

Metais de transição pobres em densidade eletrônica, 
como Ru2+ (4d6), Pt2+ (5d8) e Ir3+ (5d6), comumente 
participam de ativações eletrofílicas.2 Esse mecanismo 
pode ser descrito pela forte doação de densidade eletrônica 
por parte da molécula orgânica para o centro metálico, que 
possui orbitais de caráter d baixos em energia o suficiente 
para receber essa densidade eletrônica.34 Tendo como 
exemplo uma ligação C(sp2,aromático)—H, é possível 
enxergar as semelhanças entre a ativação eletrofílica e o 
mecanismo de substituição eletrofílica aromática (vide 
Esquema 2). Nesse caso, o metal age como eletrófilo que 
recebe densidade eletrônica do anel aromático, e ambos 
os mecanismos contarão com um intermediário de caráter 
carbocatiônico, que perde a sua aromaticidade. Esse 
intermediário, por sua vez, recupera a aromaticidade a partir 
da perda do próton junto ao ligante de saída (LS) produzindo 
um complexo ciclometalado com a nova ligação C—M.2,34,35

Uma outra possibilidade se dá a partir da formação 
de um intermediário agóstico, em que o íon metálico 

interage com o carbono e o hidrogênio ao mesmo tempo 
(Esquema 3).2 Em relação ao intermediário carbocátion, 
o intermediário agóstico possui distância C—M maiores 
e M—H menores. Nesse caso, o mecanismo dessa etapa 
da reação é chamado de concertado (CMD - Concerted 
Metalation Deprotonation) com a participação de um 
ligante axial compatível (Ls, Esquema 3).36 Esse ligante, 
por sua vez, é caracterizado por sua bifuncionalidade: de 
caráter básico e capaz de formar ligação de hidrogênio, é 
capaz de estabilizar o intermediário agóstico, e fornece uma 
via para a conclusão dessa reação de ativação a partir da 
transferência intramolecular de hidrogênio e formação do 
composto ciclometalado.

A ativação C—H por metais ricos em elétrons, como 
Ru0 (5s2 4d6), Ir+ (6s1 5d7) e Rh+ (5s1 4d8), geralmente ocorre 
pelo mecanismo de adição oxidativa – caracterizada pela 
doação de um par de elétrons do centro metálico para o 
orbital σ* da ligação C—H, causando o enfraquecimento 
dessa ligação e a oxidação do centro metálico em duas 
unidades.2,34 Formalmente o produto da adição oxidativa 
é um complexo ciclometalado que contém hidreto em sua 
esfera de coordenação (Esquema 4), e este pode seguir para 
uma eliminação redutiva na presença de uma base. Nesse 
mecanismo, a estrutura do estado de transição se assemelha 
ao intermediário agóstico citado anteriormente – a partir 
da interação do centro metálico com ambos carbono e 
hidrogênio. 

Os mecanismos de ativação eletrofílica e adição oxidativa 
se distinguem também na influência de substituintes no anel 
aromático que será ciclometalado. A velocidade da ativação 

Figura 3. Ativação da ligação C-H assistida por acetato em um complexo de Pd(IV) (M = Ag+)33

Esquema 2. Comparação entre ativação C—H eletrofílica e substituição 
eletrofílica aromática (SEAr)

Esquema 3. Ativação C—H a partir de um mecanismo concertado com 
a participação de um ligante bifuncional
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pelo primeiro mecanismo aumenta com o caráter doador de 
substituintes, enquanto pelo segundo com o caráter retirador 
de densidade eletrônica.2 Esse efeito é compatível com o 
papel que a ligação C—H desempenha nesses mecanismos 
em relação ao centro metálico, como doador e retirador de 
densidade eletrônica respectivamente.34

3. Fotoquímica

Os ligantes comumente chamados de “polipiridinas” 
são compostos que possuem dois ou mais anéis piridínicos 
ligados entre si (Figura 4). Eles são largamente empregados 
em química de coordenação em complexos como o protótipo 
[M(bpy)3]2+ (bpy: 2,2’-bipiridina). Por sua vez, são alvos 
de estudos fotoquímicos devido à sua luminescência, 
que foi reportada pela primeira vez para o complexo  
[Ru(bpy)3]2+ (Ru1) (bpy: 2,2’-bipiridina) e estudada para 
diversos centros metálicos.37–42 

O comportamento fotoquímico de um complexo 
é produto dos efeitos mútuos exercidos pelo centro 
metálico e pelos ligantes na esfera de coordenação. Os 
ligantes em complexos ciclometalados (C∩N) análogos 
aos polipiridíncos são fortemente σ-doadores, em função 
da ligação organometálica. A doação de densidade 
eletrônica desestabiliza o orbital HOMO (highest occupied 
molecular orbital) de caráter metálico, estabilizando 
os níveis TCML (transferência de carga metal-ligante). 
Contudo, apresentam também deslocalização π nos anéis 
aromáticos, sendo ligantes de campo forte, o que, por 
sua vez, aumenta o desdobramento de campo cristalino, 
aumentando a energia dos níveis dd (centrados no 
metal).28 Esses dois efeitos atuam na modificação das 
energias dos estados excitados 3dd e 3TCML, levando à 
diminuição do gap entre HOMO (centrado no metal) e 
LUMO (lowest unoccupied molecular orbital, π* do ligante 
C∩N) e, consequentemente, ao aumento na diferença de 
energia entre os estados excitados 3dd e 3TCML, quando 
comparados aos complexos polipiridínicos tradicionais 
(Figura 5). O aumento na diferença de energia dos estados 
3dd e 3TCML diminui ou elimina a população térmica 

dos níveis 3dd, responsáveis pela supressão de processos 
centrados nos níveis 3TCML. 

São conhecidos diversos complexos polipiridínicos em 
geometria octaédrica, de Fe(II) (3d6), Ru(II) (4d6), Os(II) (5d6) 
e Ir(III) (5d6), em que todos íons metálicos são isoeletrônicos 
com respeito a suas camadas de valência. Então, para comparar 
a estrutura eletrônica de complexos análogos com íons 
diferentes, deve-se levar em consideração o chamado efeito 
primogênico,42 com origem na distribuição radial relativa dos 
orbitais d de valência. Para além do número quântico principal 
n, em função do número de nós radiais e efeitos de penetração 
e blindagem, os orbitais 3d são mais contraídos que os orbitais 
4d e 5d e, por isso, requerem uma maior proximidade com 
os ligantes para que ocorra sobreposição orbital efetiva e 
formação da ligação de coordenação. No entanto, por serem 
menores, a componente de repulsão eletrostática entre os 
elétrons de valência 3d do centro metálico e os elétrons 
dos átomos ligantes impede a formação de ligações muito 
curtas, reduzindo o desdobramento de campo ligante para 
os complexos 3d.43 Consequentemente, compostos Fe(II)-
polipiridínicos geralmente não são emissivos, pois o estado 
excitado menos energético normalmente é o 3dd, que desativa 
o nível emissivo 3TCML e, posteriormente, decai rapidamente 
por vias não-radiativas (Figura 6). 

Como exemplo, os tempos de vida do estado excitado 
3TCML dos complexos [M(bpy)3]n+ (com M = Ir(III), Ru(II) 
e Fe(II)) são, respectivamente, 2,4 µs, 1 µs e <150 fs.44,45 
Por essa razão, as propriedades de estado excitado dos 
complexos de ferro são menos exploradas em detrimento de 
complexos análogos de rutênio e irídio, por exemplo. Uma 
ótima alternativa para obter tempos de vida maiores para 
complexos de ferro é a utilização de ligantes fortemente 
σ-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 3TCML. Chabera reporta o valor 
de 528 ps para o complexo de ferro(II) com ligante carbeno 
hexa N-heterocíclico (Fe1), promissores na aplicação 
em células solares.46 Em 2023, Steube e colaboradores 
publicaram os resultados de um complexo ciclometalado 
de ferro(III) (Fe2), candidato para aplicações em reações de 
catálise fotoredox, com expressivo tempo de vida do estado 
excitado, de 4,6 ns (Figura 7).47

Por outro lado, os complexos dos metais ósmio e irídio 
geralmente possuem os níveis 3dd mais energéticos (Figura 6) 

Figura 4. Fórmula estrutural da piridina e seus derivados polipiridínicos

Esquema 4. Ativação C—H por adição oxidativa
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e, portanto, não há desativação dos estados de transferência 
de carga por população térmica deste estado excitado dd, 
favorecendo compostos fotoestáveis.48,49 Além disso, os 
complexos polipiridínicos de Os(II) e Ir(III) possuem 
um maior acoplamento spin-órbita e, consequentemente, 

cruzamentos intersistemas mais eficientes.50 
Apesar dessas características, há uma diferença 

principal entre esses dois metais – mantendo o mesmo 
campo ligante – que está associada à energia dos níveis 
TCML. Complexos de ósmio(II)-polipiridinas possuem 
nível TCML em torno de 1,6 eV, enquanto complexos de 
irídio(III)-polipiridina possuem nível TCML em torno de 
2,1 a 3 eV.44 Como resultado, a lei de gap de energia (prediz 
que a probabilidade de ocorrer decaimento não-radiativo 
aumenta exponencialmente com a diminuição do gap de 
energia), governa vias de decaimento não-radiativos para 
alguns complexos de Os(II), gerando estruturas com baixos 
rendimentos quânticos de luminescência.44 

Nesse cenário, a ciclometalação é uma via alternativa 
consolidada para estabilizar os níveis 3TCML e, 
consequentemente, aumentar os tempos de vida dos estados 
excitados dos complexos à temperatura ambiente. Apesar da 
síntese de compostos ciclometalados de ósmio necessitar de 
condições mais drásticas para a formação da ligação Os-C e 
dificultar a exploração dessas moléculas,11 Alabau reportou 
resultados promissores de complexos ciclometalados de 
ósmio que poderão ser utilizados em dispositivos OLED, 
com tempos de vida entre 10-29 µs (a 298 e 77 K).51

Figura 5. Diagrama qualitativo de orbitais moleculares e níveis de energia para os complexos [Ru(tpy)2]2+ e [Ru(tpy)(η-pbpy)]+ 
(tpy: 2,2’:6’,2’’-terpiridina, pbpy: 6-fenil-2,2’-bipiridina, EF: estado fundamental)

Figura 6. Transições eletrônicas dos diferentes metais de transição (3d6, 
4d6 e 5d6) envolvendo estados excitados 3CL, 3TCML e 3dd
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Em particular para os complexos rutênio-polipiridinas, 
a sua fotoquímica tem sido estudada exaustivamente 
há muito tempo,52–54 explorando sua aplicabilidade, em 
conjunto com suas propriedades eletroquímicas, em 
diversos setores como sua utilização como sensibilizadores 
de células fotovoltaicas, catalisadores e fotocatalisadores, 
fotossensibilizadores para terapia fotodinâmica (PDT), até 
interações com biomoléculas e agentes contra o câncer.55–58 
A fotoquímica dos complexos rutênio-polipiridinas é 
interessante devido à energia relativa dos estados excitados 
TCML e dd. Esses compostos possuem geralmente o estado 
3dd mais energético que o estado 3TCML, resultando em 
uma gama de compostos emissivos, impactando suas 
aplicações.57,59

Já os compostos rutênio-polipiridinas ciclometalados 
são mais recentes, sendo reportados pela primeira vez 
apenas no final do século XX, através do composto 
[Ru(bpy)2(η2‑ppy‑NO2)]+ (Ru2, Figura 8) (bpy: 
2,2’-bipiridina; ppy-NO2: 2-(3-nitrofenil)piridina).60 
As propriedades fotofísicas dessa classe de compostos 
ganharam destaque devido sua ótima performance como 
sensibilizadores de células solares.61

Ao compará-los com os complexos rutênio-polipiridinas 
tradicionais, não se observa a população térmica dos níveis 
3dd nos compostos ciclometalados. Portanto, não se observa 

a supressão de emissão por essa via, o que favorece a 
luminescência com tempos de vida maiores.28 Entretanto, há 
uma diferença dramática entre os rendimentos quânticos de 
emissão 3TCML Ru → bpy à 77 K do complexo [Ru(bpy)3]2+ 
(fem=0,38) e do complexo [Ru(bpy)2(η2-ppy)]+ (Ru3, 
Figura 8) (fem<0,005).62 A ciclometalação causa distorções 
de geometria de todos os estados eletrônicos relevantes (EF, 
3TCML e 3dd) que, em geral, passam por um encurtamento 
da ligação Ru—C e um alongamento da ligação Ru—N 
em trans. O efeito é mais pronunciado nos estados de 
transferência de carga e gera um aumento na eficiência de 
outras vias de decaimento não-radiativo.62

Para contornar esse problema e evitar as vias de 
decaimento não-radiativo, é possível projetar complexos 
que não possuam ligantes N∩N e, portanto, a banda de 
emissão relativa a 3TCML Ru → N∩N é substituída 
pela banda de emissão relativa a 3TCML Ru → C∩N, 
tornando o orbital π* do ligante ciclometalado o LUMO 
da molécula. Li e colaboradores sintetizaram o complexo  
[Ru(η2-bhq)2(CO)(PPh2Me)] (Ru4, Figura 8) (bhq: benzo[h]
quinolina e PPh2Me: metil(difenil)fosfano) que satisfaz essa 
premissa e gera rendimento quântico de emissão fem = 0,24 
(575 nm).63

Além disso, a presença de substituintes nas posições 
orto, meta e para em relação ao carbânion pode impactar 

Figura 7. Representação estrutural dos complexos Fe1 e Fe2 citados no texto

Figura 8. Representação estrutural dos complexos Ru1, Ru2, Ru3 e Ru4 citados no texto
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os níveis eletrônicos dos complexos ciclometalados. 
Substituintes que possuem efeito indutivo retirador de 
elétrons, por exemplo, reduzem a capacidade de σ-doação 
do ligante C∩N, diminuindo a distorção do estado 3TCML 
em relação ao EF, favorecendo tempos de vida do estado 
excitado (3TCML Ru → bpy) maiores, vide Figura 9.62

Embora muitos complexos ciclometalados de rutênio 
não apresentem bons rendimentos quânticos de emissão, 
a ciclometalação pode adicionar outras características 
interessantes. Uma delas está relacionada ao deslocamento 
batocrômico nas bandas de absorção e emissão 
eletrônicas.64–66 O orbital HOMO de compostos com ligantes 
C∩N é localizado na ligação Ru–C e gera desestabilização 
desse nível eletrônico, diminuindo a energia de transição 
entre HOMO (centrado no metal) e LUMO (π* do ligante 
polipiridínico), quando comparados aos análogos com 
ligantes N∩N, ocasionando deslocamentos batocrômicos 
nas bandas de absorção e emissão (Figura 5). Esse fenômeno 
pode ser útil no acesso à janela terapêutica, definida como a 
faixa de comprimento de onda de excitação que seja eficiente 
para penetrar um tecido e excitar um fotossensibilizador, 
tipicamente entre 600-800 nm.67,68 Ela é importante para 
aplicações em PDT e PACT (Terapia fotodinâmica, do 
inglês photodynamic therapy e Quimioterapia Fotoativada, 
do inglês photoactivated chemotherapy, respectivamente), 
terapias resumidas na Figura 10.69–71

A terapia fotodinâmica (PDT) se baseia na utilização 
de um fotossensibilizador e de irradiação luminosa em um 
comprimento de onda específico para a geração de espécies 
reativas de oxigênio (EROs) que promoverão a morte de 
células nocivas, como as células de câncer. Existem duas 
classes na PDT, o tipo I está relacionado com a transferência 
de elétrons fotoinduzida que promove a formação de íons 
radicalares, e o tipo II está relacionado com a transferência 
de energia do fotossensibilizador excitado para o estado 
fundamental (EF) do 3O2 e posterior formação de oxigênio 
singlete (1O2).72,73

Fotossensibilizadores do tipo II são limitados a 
ambientes ricos em oxigênio molecular e o consomem 

rapidamente durante o processo, restringindo o efeito 
terapêutico, enquanto os do tipo I possuem boa atuação em 
ambientes de hipóxia, podendo ser uma ótima alternativa 
para contornar as limitações da PDT do tipo II.72 Apesar das 
vantagens da PDT do tipo I, para ser um fotossensibilizador 
desta classe é necessário possuir uma boa capacidade 
de doação de elétrons no estado excitado. A maioria dos 
fotossensibilizadores à base de complexos M-polipiridinas 
não apresenta tal característica.72 Sendo assim, a maioria dos 
complexos rutênio-polipiridinas que possuem ótima atuação 
como fotossensibilizadores em PDT são do tipo II.74–76 Como 
alternativa, a ciclometalação 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 eletrônica no 
átomo central oriundo do ligante σ-doador forte, que resulta 
em um aumento da energia dos orbitais t2g e promove a 
doação de elétrons mais eficiente.28,72

Existe outro tipo de fototerapia, a chamada Quimioterapia 
Fotoativada (do inglês photoactivated chemotherapy, PACT) 
que está relacionada com a labilização de ligantes bioativos 
quando o composto metálico está sendo irradiado com 

Figura 9. Relação estrutura-propriedade fotoquímica de complexos ciclometalados com diferentes substituintes e seus 
respectivos tempos de vida e comprimentos de onda de emissão62

Figura 10. Esquema resumido das terapias mediadas por luz (PDT e 
PACT). M: Metal; L: Ligante
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luz.64 O metalofármaco que será administrado atua como 
pró‑droga e geralmente apresenta baixa toxicidade no escuro 
e alta toxicidade após a irradiação luminosa. A presença de 
oxigênio não é necessária na PACT e a atividade biológica 
está relacionada com as interações dos produtos fotoativados 
(ligante e/ou aquo-complexo) com biomoléculas como 
DNA e proteínas (Figura 10).77,78 Ao contrário da PDT, 
normalmente os complexos ciclometalados não são bons 
candidatos para PACT.64 O fato do estado excitado 3dd ser 
mais energético, devido à desestabilização dos orbitais 
eg(σ*),28,64 inviabiliza sua população térmica e dificulta 
reações de fotosubstituição dos ligantes a partir dele. 
Apesar disso, em 2019 foi reportada a primeira reação de 
fotosubstituição quantitativa de um ligante bidentado a 
partir de um complexo ciclorutenado. Ainda assim, com 
baixo rendimento quântico de fotosubstituição (0,00035, 
λirrad = 521 nm).79 Neste trabalho, Cuello-Garibo e coautores 
propuseram que o ligante N∩S na estrutura do complexo 
gerava um anel de seis membros instável, que diminuiria a 
energia do 3dd e permitiria a fotosubstituição.79

4. Atividade Biológica e Interação com 
Bioalvos

Há 60 anos o grupo de pesquisa de Rosenberg deu 
início aos estudos de citotoxicidade de complexos de 
platina.80,81 Desde então, o tratamento quimioterápico 
contra tumores foi revolucionado pelo uso dos compostos 
cisplatina, carboplatina e oxaloplatina, que hoje são 
fármacos de referência para os tratamentos de câncer de 
pulmão, ovário, cólon e outros.82,83 Esses compostos, porém, 
enfrentam limitações frente a algumas linhagens celulares 
que apresentam resistência ao agente quimioterápico a 
partir de mecanismos de reparação do DNA, diminuição 
do uptake celular e mudanças no alvo biológico.83,84 Além 
disso, o uso terapêutico da cisplatina também está associado 
à hepatoxicidade, nefrotoxicidade e cardiotoxicidade.82 Esse 
precedente inspirou inúmeros grupos de pesquisa a buscar 
metalofármacos para outras doenças, ou mesmo fármacos 
anticâncer com potencial de superar os desafios enfrentados 
pelos derivados de platina. Atualmente, encontramos outros 
metalofármacos em uso clínico, como a Auranofina e o 
Nitroprussiato de sódio, sendo o primeiro um complexo 
de ouro utilizado no tratamento de artrite e o segundo um 
complexo de ferro vasodilatador utilizado em emergência 
hipertensiva.85–87

No design de metalofármacos é comum o uso de 
complexos metálicos como pró-drogas, uma vez que ligações 
de coordenação são mais fracas que ligações covalentes 
típicas, facilitando a biotransformação do composto químico 
em meio biológico, a fim de liberar a espécie responsável 
pela atividade biológica – por exemplo, moléculas orgânicas 

cujo efeito terapêutico já seja conhecido, como derivados 
de quinolina.88,89 A partir de modulações na estrutura do 
composto químico administrado, é possível controlar a 
liberação da molécula bioativa para que o efeito terapêutico 
seja potencializado.90,91

A literatura tem mostrado extensivamente casos de 
compostos de coordenação em que o centro metálico é 
mais do que “um carreador”, quando toda a composição do 
complexo é importante para a atividade terapêutica.92,93 No 
entanto, se a reatividade dos compostos de coordenação é um 
ponto forte para sua utilização como pró-drogas, a mesma 
pode enfraquecer a estratégia de usá-los como metalo-
fármacos, uma vez que podem sofrer biotransformação 
antes mesmo de exercer sua função terapêutica. Algumas 
estratégias podem ser adotadas a fim de superar esse 
desafio, como a combinação de metais e ligantes que levem 
a menores taxas de labilização, uso de ligantes quelato, 
ou mesmo o uso de compostos organometálicos, que 
possuem ligação M-C, tipicamente mais forte que ligações 
de coordenação convencionais.94 Nesse contexto, o uso de 
compostos ciclometalados é ainda mais interessante, pois 
combina o uso de ligantes quelato com a vantagem da 
ligação forte M-C, levando a estruturas mais estáveis.17,18

A investigação do potencial biológico de complexos 
ciclometalados se iniciou intensamente na década de 90 
do século passado, com destaque para atividade anticâncer 
de compostos de platina, paládio e ouro, com resultados 
de citotoxicidade comparáveis à cisplatina, fármaco de 
referência.95,96 Esses estudos intensificaram o interesse 
de pesquisadores da Química Inorgânica Medicinal em 
estruturas ciclometaladas, levando à publicação de artigos 
com inúmeras estruturas inéditas avaliadas segundo 
o potencial citotóxico, a partir da variação do ligante 
ciclometalado, dos ligantes periféricos e do centro metálico, 
incluindo outros metais como rutênio, irídio, ródio e 
ósmio.15,97,98 A avaliação da citotoxicidade de potenciais 
fármacos é comumente feita a partir da concentração mínima 
necessária para inibir 50% da população celular (IC50). 

Compostos ciclometalados de rutênio foram avaliados 
para atividade antiviral, antiparasitária, anti-inflamatória e 
anticâncer.97, 99–105 Complexos análogos de rutênio e ósmio 
[MCl(p-cimeno)(N-aril-1-H-1,2,3-triazol)], derivados de 
ligantes triazois, apresentaram inibição de pseudoviroses de 
HIV-1 com IC50 na ordem de concentrações micromolares, e 
com seletividade adequada em relação às células saudáveis.105 
A partir de estudos in silico os autores associaram essa 
atividade antiviral à interação dos complexos com receptores 
do vírus. A seletividade desses complexos para células 
infectadas foi superior ao observado para complexos de 
irídio.105 Complexos ciclometalados de rutênio (II), [RuCl(p-
cimeno)(2-fenilbenzoimidazol)], também são potenciais 
agentes antimalária, apresentando atividade antiplasmodial 
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comparável à cloroquina, droga de referência no tratamento de 
malária, com excelentes índices de seletividade.104 Complexos 
ciclometalados trinucleares de rutênio com ligantes 
derivados de fenazina, de fórmula [Ru3O(CH3COO)6(py)2(µ-
η2(N∩N),η1(C)-dppz)]PF6, mostraram atividade in vitro 
expressiva contra o T. cruzi, parasita da doença de Chagas.106 
As estruturas dos complexos destacados nesse texto estão 
representadas na Figura 11.

No desenvolvimento de agentes anti-inflamatórios 
é comum adotar a estratégia do uso de ligantes com 
esqueletos de drogas anti-inflamatórias orgânicas, como 
ácido salicílico, ibuprofeno, cetoprofeno etc. Mao e 
colaboradores provaram que complexos ciclometalados 
de irídio (III) coordenados com ácido salicílico e aspirina 
possuem atividade inibitória das enzimas IL6 e TNF-α 
mais significativa que os ligantes livres.107 Um complexo 
ciclometalado de rutênio (II) contendo em sua esfera de 
coordenação as moléculas orgânicas ibuprofeno e naproxeno 
(Figura 12), também apresentou potencial anti-inflamatório, 
uma vez que foi capaz de inibir as enzimas COX-1 e COX-2, 
associadas ao processo inflamatório.99 O complexo estudado 
apresentou índice de seletividade na inibição de COX-2 
consideravelmente superior às moléculas orgânicas livres 
(quase 2 vezes maior que o ligante derivado de naproxeno, 

e 20 vezes maior que o ibuprofeno), provando uma maior 
habilidade em se ligar à enzima.99

O número de publicações reportando atividade 
anticâncer é significativamente maior que para as demais 
atividades terapêuticas. A atividade antitumoral de 
compostos ciclometalados, inclusive, já foi revisada na 
década passada por alguns autores.9,15,108 Esses trabalhos 
reúnem inúmeros estudos da citotoxicidade de complexos 
ciclometalados contra diferentes linhagens de tumores, que 
evidenciaram o potencial dessas estruturas organometálicas 
– a partir de valores submicromolares de IC50 e eficiência 
contra linhagens resistentes à cisplatina.108 Em geral 
destaca-se a versatilidade das estruturas ciclometaladas no 
design de novos metalofármacos, a partir da modulação de 
propriedades físico-químicas na escolha dos ligantes axiais, 
no estado de oxidação do metal e na funcionalização da 
molécula orgânica ciclometalada.9,15

Na década passada, o grupo de Pfeffer investigou o 
potencial de complexos ciclometalados como agentes 
anticâncer, a partir de trabalhos com 32 compostos 
ciclometalados de rutênio e 29 de ósmio.109,110 O grupo 
verificou uma relação importante entre a citotoxicidade e o 
potencial de redução do par redox M3+/2+ nos complexos de 
caráter lipofílico. Dos 32 complexos de rutênio estudados, 
apenas 2 apresentaram IC50 superior a 5 µM contra células 
de câncer de cólon.110 Essas estruturas também representam 
uma classe importante de agentes anticâncer em trabalhos 
de revisão mais abrangentes e recentes.84,90,111–114

O início das investigações de relação entre estrutura e 
atividade anticâncer de complexos ciclometalados se deu 
na comparação da citotoxicidade de estruturas análogas 
– ciclometaladas (N∩C) e não-ciclometaladas (N∩N).115 
Estudos sistemáticos mostraram que a presença da ligação 
M—C é capaz de potencializar mais de 10 vezes o potencial 
anticâncer desses complexos.115–117 A explicação para isso é 
que esses compostos organometálicos são mais lipofílicos, 
garantindo um maior uptake celular e consequente acúmulo 

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

Figura 11. Complexos ciclometalados de rutênio com atividade: (A) 
antiviral (pseudoviroses CAP 210, Du 156 e Q 23); (B) antiplasmodial 
(NF54 e K1); (C) antitripanossoma (formas epimastigota e amastigota)
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do metalofármaco nos compartimentos celulares116,117 – 
processo necessário para a atividade terapêutica.101 Apesar 
da mudança estrutural ser pequena (apenas a troca de um 
átomo ligante de nitrogênio por um de carbono), o ligante 
ciclometalado aporta uma carga negativa, reduzindo em 
uma unidade a carga do complexo em relação ao análogo 
não-ciclometalado.115 Sendo assim, complexos com 
maiores cargas serão melhores solvatados, adquirindo 
caráter hidrofílico – como provado por valores positivos 
de coeficiente de partição. A lógica inversa se aplica aos 
compostos ciclometalados. 

A análise de estrutura-atividade é complexa mesmo se 
comparando compostos do mesmo metal. Essa complexidade 
pode ser ilustrada pelos diferentes alvos biológicos 
associados a esses complexos, em especial mitocôndria 
e núcleo. A literatura reporta inúmeros exemplos em que 
a atividade anticâncer de ciclorutenatos é associada à 
disfunção mitocondrial, em especial a partir da produção 
de espécies reativas de oxigênio e alteração no potencial 
da membrana mitocondrial.117–119 A desregulação desse 
compartimento celular é um dos principais fatores associados 
ao processo de apoptose.120 Já os compostos que chegam 
ao núcleo celular atuam impedindo a replicação do DNA, 
a partir de danos ao material genético, principalmente para 
complexos que carregam potenciais agentes intercalantes, 
como ligantes π-estendidos.116,117 Além disso, atividade 
relacionada ao retículo endoplasmático também já foi  
reportada.101,103,121

A afinidade desses complexos por biomoléculas como 
albumina e DNA também não pode ser negligenciada.100,116,122 
Yellol e colaboradores reportaram complexos ciclometalados 
com ligantes benzoimidazóicos e verificaram, via 
espectroscopia de fluorescência, que esses compostos 
geraram intensas interações com os sítios I e II da HSA (do 
inglês human serum albumin), além de interagirem 
fracamente com ct-DNA via sulcos menores.122 Nosso 
grupo também verificou atividade biológica de complexos 
trinucleares de rutênio ciclometalados com fs-DNA via 
intercalação, utilizando medidas de deslocamento de 
sonda, obtendo constantes de interação na ordem de 106-
107 M-1. Também encontramos interação expressiva entre 
os compostos e a albumina sérica humana com constantes 
de associação na ordem de 109‑1010 M-1, além de diminuir 
drasticamente a porcentagem de α-hélice, como atestado 
por dados de dicroísmo circular. Esses resultados foram 
atribuídos à adição do ligante ciclometalado, planar e 
hidrofóbico, na esfera de coordenação dos complexos.106

5. Conclusão

Desde a descoberta da reação de ciclometalação, 
compostos ciclometalados foram explorados na catálise de 

moléculas orgânicas, uma vez que essa reação é capaz de 
ativar ligações orgânicas fortes em condições brandas. O 
interesse nesses compostos, porém, vai além da atividade 
catalítica, uma vez que apresentam uma química rica 
a ser explorada para outras aplicabilidades, como no 
desenvolvimento de novos fármacos ou novos dispositivos 
fotocrômicos. Dessa forma, esse trabalho se propôs a 
revisar aspectos importantes de complexos ciclometalados 
de rutênio, tangenciando suas propriedades fotoquímicas e 
seus usos em aplicações biológicas.

A ciclometalação é uma reação dividida em duas etapas: 
a coordenação de um grupo doador ao centro metálico, 
seguida da ativação da ligação orgânica, comumente C—H, 
que promove a ligação M—C. O produto dessa reação é 
um anel formado pela molécula orgânica que inclui o íon 
metálico estabilizado pelo efeito quelato. O sucesso da 
reação de ciclometalação está atrelado à disponibilidade 
do complexo precursor em aceitar o ligante em pelo menos 
dois novos sítios de coordenação, bem como à reatividade 
da ligação orgânica que será ativada, de forma que é 
necessário levar em consideração efeitos eletrônicos do íon 
metálico e do ligante orgânico, bem como efeitos estéricos 
que possam levar à máxima estabilidade do anel formado. 
O rutênio pode promover a ativação da ligação C—H por 
adição oxidativa ou por ativação eletrofílica, a depender 
do estado de oxidação do metal. Ligantes bifuncionais 
como carboxilatos podem facilitar essa ativação, a partir 
da desprotonação da molécula orgânica. 

A ligação organometálica promovida durante a 
ciclometalação traz mudanças expressivas para a estrutura 
dos complexos, impactando inúmeras propriedades. O 
caráter σ-doador desse novo componente altera a energia 
dos níveis eletrônicos, trazendo novas características 
fotoquímicas, como por exemplo dificultando a população 
térmica do nível eletrônico 3dd a partir do 3TCML. Apesar 
disso, alterações na geometria do estado excitado 3TCML 
diminuem o seu tempo de vida, diminuindo o rendimento 
do decaimento radiativo. A alteração nos níveis eletrônicos 
também diminui o gap energético entre o HOMO e o LUMO 
dos complexos, levando ao deslocamento batocrômico 
da transição eletrônica de transferência de carga – efeito 
interessante para o uso desses complexos dentro da 
janela terapêutica de fototerapias. Dentro da fotoquímica, 
complexos ciclometalados de rutênio apresentam maior 
potencial de atuarem em PDT do tipo I, uma vez que esses 
compostos possuem menores potenciais de redução.

A ciclometalação é responsável também por produzir 
estruturas mais lipofílicas que seus análogos não-
ciclometalados, fato que a literatura tem explorado no 
desenvolvimento de novos candidatos a metalofármacos. 
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 anticâncer, 
anti-inflamatória, antiviral e antiparasitária de compostos 
ciclometalados de rutênio.

Vale ressaltar, por fim, que o estudo sistemático dos 
compostos ciclometalados tem pouco mais de 60 anos. Em 
comparação com compostos de coordenação típicos, essa 
classe de compostos organometálicos apresenta algumas 
características chave para sua utilização como metalo-
fármacos, tanto no escuro quanto em terapias mediadas por 
luz, especialmente no caso dos compostos onde o centro 
metálico é o rutênio. De forma geral, são menos citotóxicos 
que a cisplatina e seus análogos e são, também, mais 
seletivos às células doentes em relação às saudáveis. Em 
particular a fotoestabilidade (apesar dos baixos rendimentos 
de emissão), o potencial redox do processo centrado no 
metal (adequado para reações transferência eletrônica 
fotoinduzida) e o aumento da lipofilicidade constituem 
um conjunto de características que os tornam excelentes 
candidatos a metalo-fármacos e fotosensibilizadores em 
PDT do tipo I. A racionalização dessas características 
de forma consistente e sua articulação com resultados de 
ensaios de atividade biológica é ainda mais recente, tendo 
cerca de 20 anos. Portanto, as perspectivas de estudo de 
novos compostos são vastas e promissoras, uma vez que 
suas estruturas (e, consequentemente, as propriedades 
elencadas acima) podem ser moduladas a favor das 
aplicações pretendidas pela escolha criteriosa de ligantes 
e centros metálicos.
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