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RESUMO

O trabalho reporta 0 estudo da formacdo de um novo coacervato preparado a partir
da mistura de solucdes aquosas de polifosfato de sodio e nitrosilos complexos de
ruténio. Foram utilizados os nitrosilos complexos cis-[Ru(bpy)2(L)(NO)]™, com L=1-
metilimidazol (MeimN), imidazol (ImN) ou sulfito (SO3%). A formac&o dos coacervatos
se mostrou possivel alterando a metodologia tradicional pela adicdo de etanol. Com
relacdo a caracterizacdo dos coacervatos a espectroscopia eletrénica na regido do
UV-Vis mostra as bandas caracteristicas dos complexos indicando a presenca deles
nos coacervatos. A espectroscopia de absorcado na regido do infravermelho indica
que apoOs a coacervacdo, o oxido nitrico (NO) mantém-se coordenado ao complexo
na forma NO" sugerindo que os coacervatos nio interferem no estado de oxidacéo
do NO nos complexos. Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H
apontam a presenca dos ligantes (L) que fazem parte da esfera de coordenacéo dos
complexos, mais uma vez sugerindo a presenca dos complexos nos coacervatos. Os
resultados mostram que € possivel controlar a quantidade de complexo no
coacervato simplesmente aumentando a quantidade de complexo no inicio da
mistura. Os resultados mostram que as solugdes de polifosfato e os coacervatos
exercem um efeito muito interessante no processo de conversao nitrosilo-nitro. Em
solucbes de polifosfato o processo de conversdo ocorre lentamente em pH 7,0
enquanto nos coacervatos o complexo permanece estavel por até 12 meses sem
sofrer conversdo. O processo de conversdo foi monitorado por espectroscopia
eletrénica a regido do UV-Vis pelo deslocamento da banda de transferéncia de carga
metal-ligante (MLCT) de 332nm para 450nm. A liberacdo do o6xido nitrico foi
estudada nos coacervatos em testes baseados na reducéo fotoquimica e na reducao
quimica. Em ambos a liberacdo foi possivel mostrando que os complexos nos

coacervatos mantem sua capacidade de liberadores de NO.

Palavras chaves: coacervato, polifosfato, nitrosilo complexo



ABSTRACT

This work reports the preparation of a new coacervate by mixture of agueous solution
of sodium polyphosphate and nitrosyl ruthenium complexes. The complexes used
were: cis-[Ru(bpy)2(L)(NO)]™, where L = 1-methylimidazole (MeimN), imidazole
(ImN) and sulfite (SO3%). The preparation of the coacervates is possible only when
ethanol is used. In accord of characterization of the coacervates the electronic
absorption spectroscopy (UV-Vis) shows the characteristics bands of complex
indicating their presence in the coacervates. Even after the preparation of the
coacervates the infrared spectra show the presence of the NO* group. Therefore, the
preparation doesn’t change the form (oxidation state) of the NO ligand attached in
the complexes. The nuclear magnetic resonance (NMR) 1H spectra have showed the
signals of the hydrogen of the ligands into the coordination sphere of the complexes.
Several compositions to coacervates are possible only changing the initial
concentration of the complexes into mixture. The aqueous solution of sodium
polyphosphate and the coacervates have showed interesting features related to
conversion process nitrosyl-nitro. The conversion process nitrosyl-nitro occurs slowly
into aqueous solution of the sodium polyphosphate at pH 7,0 but into the coacervates
there’s no evidence of conversion process nitrosyl-nitro during 12 months. The
shifting of the metal-ligand charge-transfer (MLCT) band from 332nm to 450nm was
used to evaluated the conversion process nitrosyl-nitro by electronic absorption
spectroscopy (UV-Vis). The release of the nitric oxide in the coacervates was
induced by photochemical and chemical reduction. In both situations the release

occurred and the complexes showed the properties of the nitric oxide releasing.

Keywords: coacervate, polyphosphate, nitrosyl complex
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1 INTRODUCAO

1.1 Polifosfato de Sédio

O polifosfato de sédio € um polimero inorganico pertencente ao grupo dos
fosfatos condensados que possui férmula geral (NaPOs),, sendo n o grau de
polimerizacdo. Sal de Kurrol, sal de Madrell e sal de Graham sdo os trés compostos
que possuem a férmula (NaPOj), e apresentam estruturas e solubilidades
diferentes, sendo o sal de Graham o unico polifosfato solivel em &gua. (DIAS
FILHO, 2003)

A figura 1 representa a estrutura do polifosfato mostrando sua linearidade
e as unidades de repeticdo do polimero. O sal de Graham apresenta grau de
polimerizacdo igual a 23, dessa forma, ele possui cerca de 23 unidades POs,
pertencendo assim ao grupo dos fosfatos de tamanho intermediario. (DIAS FILHO,
2003)

Figura 1- Estrutura quimica do polifosfato com grau de polimerizagéo n.

- - = ™
O O 0O 0O O
([ A I R |
o W0 Dot Do TN\
c o | & | o 0
- - - J

Os polifosfatos possuem diversas aplicagdes, sao usados em carnes, pois
melhoram as propriedades texturais especialmente pelo aumento da capacidade de
retencdo de agua, retardam o ranco oxidativo, desenvolvem cor e protecdo contra
fonte de crescimento microbiano, além de controle do pH e forgca i6nica (UNAL,
2006). Séo usados em formulagbes cosméticas como agentes quelantes e como
agente tamponante (LANIGAN, 2001).

A liberacédo contralada de um farmaco (vacomicina - antibiético usado no
tratamento de infeccOes bacterianas) foi estudada fazendo-se o uso de matrizes
preparadas a partir do polifosfato de célcio (DION et al, 2005).
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Com relagdo a toxidade, estudos realizados em ratos e coelhos
mostraram que o0s polifosfatos lineares sao hidrolisados para ortofosfato e
eliminados principalmente pela urina (GOSSELIN et al, 1952). Outro trabalho, o
“Estudo Fisico-Quimico do Polifosfato de Sdédio Visando sua Aplicacdo em
Formulagbes para Nutricdo Parenteral”, cita que, de acordo com os relatorios da
FDA (Food and Drug Administration-orgdo gonvernamental dos Estados Unidos
responsavel pelo controle dos alimentos), OMS (Organizacdo Mundial da Saude) e
UE (Unido Europeia), o consumo de polifosfato em alimentos e produtos
farmacéuticos ndo apresenta riscos a saude se obedecido os limites de
concentracéo indicados (PEREIRA, 2007). Ainda com relagéo a toxidade, o produto
utilizado nos experimentos indica que a dose letal para o uso oral do polifosfato de
sédio é 2000mg/kg (DL50 rato > 2000 mg/kg) (MERCK, 2012).

Além das aplicagcbes citadas anteriormente destaca-se a formacdo de
coacervatos a partir do polifosfato de sédio.

1.2 Coacervagéao

Coacervato é uma palavra derivada do latim cujo significado é co (uniao)
e acerv (agregacdo). Em coloides acerv refere-se as moléculas coloidais que
separam de fase em meio aquoso durante a formacdo de uma segunda camada
aguosa. A coacervacdo € uma separacao de duas fases liquidas que diferenciam
entre si pela viscosidade e concentracdo em coloides. A fase mais rica em coloide e
gue apresenta maior viscosidade é chamada coacervato e a fase com menor
viscosidade e consequentemente pobre em coloide é chamada de liquido de
equilibrio ou sobrenadante (OPARIN et al, 1977 apud DIAS FILHO, 2003).

O processo de coacervacao pode ocorrer de duas formas recebendo
denominagdes especificas: coacervagdo simples , também chamada de separacao
de fase segregativa, ocorre quando a separacao de fases € proveniente da interacao
entre solucbes de um polieletrolito e sais multivalentes, como por exemplo, a mistura
de uma solucédo de polifosfato de s6dio com uma solugéo de cloreto de célcio, figura
2, sendo a fase mais viscosa 0 coacervato, estando no fundo do béquer.
coacervacao complexa , também chamada de separacdo de fase associativa,

ocorre quando a separacdo de fases acontece pela interacdo entre duas solucdes
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de polieletrélitos diferentes. Um exemplo de coacervacdo complexa é a mistura de
dois polimeros (PICULELL, LINDMAN, 1992).

Figura 2 - Coacervato de polifosfato de sodio e cloreto de calcio.

A
sobrenadante

]

ta“c{rvato

Estudos de Dias Filho com coacervatos formados pela mistura de
polifosfato de sodio e cloreto de calcio indicam que os coacervatos sao constituidos
principalmente pelas espécies fosfatos de cadeias maiores e que na coacervacao,
mesmo ocorrendo a interacdo do polifosfato com o célcio, € mantida a integridade
das cadeias de polifosfato (DIAS FILHO, 2003).

Os coacervatos sdo sistemas coloidais muito utilizados em quimica de
materiais, principalmente na obtencdo de vidros. S&o sistemas extremamente
interessantes, pois sdo precursores vitreos obtidos via rota imida. Tém-se estudos
da preparacdo de materiais transparentes preparados pela coacervacao a partir da
mistura de polifosfato de sbédio e sais de cloreto de niquel e cobalto (SILVA
FRANCO et al, 2010).

Um recente estudo constatou que o tratamento térmico de coacervatos de
polifosfato e calcio ocasionam mudancas nas propriedades fisico-quimicas e
morfolégicas do material, tornando o material mais estavel, e de acordo com Kopp,
mais interessante para aplicacdo em processos biotecnolégicos e industriais (KOPP
et al, 2012).

Diante das varias aplicac6es dos coacervatos e do polifosfato de sédio,

surge o interesse de estudar coacervatos preparados a partir do polifosfato de sodio
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e complexos liberadores de éxido nitrico, que apesar da literatura reportar sobre a
producdo de coacervatos com compostos orgéanicos incorporados (materiais
hibridos) (OLIVEIRA et al 2005; OLIVEIRA et al, 2009), até entdo ndo se tem relatos
deste tipo de material, coacervatos preparados a partir de polifosfato e complexos

metalicos.
1.3 Oxido Nitrico
1.3.1 Propriedades Fisicas e Quimicas

O o6xido nitrico, figura 3, € um radical livre, gasoso, inorganico e incolor
(DUSSE et al, 2003). Em &agua sua solubilidade é moderada, jA em hexano é
bastante solavel, portanto mais soluvel em solventes apolares (CORREIA et al,
2005; SHAW, VOSPER, 1977). Assim, em sistemas biologicos o oxido nitrico tende
a se encontrar em regides lipofilicas, como membranas e dominios hidrofébicos de
proteinas. (KERWIN et al, 1995; CORREIA et al, 2005).

Figura 3- Estrutura do oxido nitrico

N=0

FONTE: BUTLER; NICHOLSON, 2003

O diagrama de orbitais moleculares para o NO é resultante da
combinacao dos orbitais atdbmicos do nitrogénio e do oxigénio, ilustrado na figura 4.
Ele possui 11 elétrons de valéncia preenchendo assim os orbitais o ligante e
antiligante de menor energia e os orbitais ligantes o e 1 seguintes, estando o ultimo
elétron no orbital T antiligante (1m*), conferindo caracteristicas paramagnéticas a
molécula, possui ordem de ligacdo igual a 2,5 algo que reflete no comprimento da
ligacdo que é igual a 1,15 A, uma valor intermediario com relacéo a tripla ligacéo do
NO* (1,06 A) e a tipica ligacdo dupla (1,2 A) (THOMAS, 2007; BUTLER;

NICHOLSON, 2003). Essa configuracao eletrdnica do oxido nitrico explica a elevada
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reatividade da molécula quanto a facilidade da formacdo do ion nitrosénio (NO®),
enquanto que a reducdo forma o anion nitréxido (NO) (MCCLEVERTY, 2004).

Figura 4 - Diagrama de orbital molecular para a molécula de éxido nitrico(NO).

°

Apesar de ser um radical muito reativo (meia-vida de 5 a 10s in vitro)

K N

FONTE: THOMAS, 2007

(CORREIA et al 2005) ele ndo dimeriza em estado gasoso a temperatura e pressao
ambiente, embora pareca formar N,O, no estado liquido, Figura 5 (THOMAS, 2007).
Ele ndo reage facilmente com compostos organicos, pois 0S compostos organicos
no estado fundamental possuem dois elétrons com spins opostos no orbital,
reagindo com o O6xido nitrico obteria uma molécula com um numero impar de
elétrons, possuindo assim um elétron desemparelhado, resultando, portanto em um
energético radical organico. Essas reacdes costumam necessitar de alta energia de

ativacéo e geralmente sao lentas. (BECKMAN, 1996).
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Figura 5 - Formacéao do dimero N,O,.

ON¢ " Y*NO —— O=N-N=0

FONTE: THOMAS, 2007

Porém, ele reage facilmente com radicais orgéanicos, o oxigénio molecular,
o ion superéxido e metais de transi¢cdo, formando espécies nitrogenadas reativas
(N,O3, NO,, NO? ", NO*"), peroxinitrito (OONO), e compostos metal-nitrosilo (WANG
et al, 2005, BECKMAN, 1996). ReacOes essas, que Sao bastante comuns em
sistemas biologicos principalmente com O,, O,, radicais peroxidos e metais.
(KERWIN et al, 1995)

1.3.2 Funcgbes Biologicas

Até 1987 o 6xido nitrico era considerado apenas um poluente, mas apoés a
descoberta de seus papéis fisioldgicos e patolégicos durante a década de 1980, ele
progrediu de “poluente desagradavel no ar que respiramos a ser designado como
"molécula do ano", pela revista Science em 1992” (BUTLER; NICHOLSON, 2003).
Essas descorbertas renderam aos cientistas R.F. Furchgott, L.J. Ignarro, e F. Murad,
figura 6, o prémio Nobel de fisiologia e medicina, em 1998, por sua contribuigdo para
elucidar o papel do oxido nitrico nas fun¢des dos organismos vivos (WANG et al,
2005).
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Figura 6 — Cientistas ganhadores do prémio Nobel de fisiologia e medicina, em 1998,
Robert. Furchgott, Louis Ignarro, e Ferid. Murad.
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FONTE: CANDIDO, 2011

Sintese

De forma simplificada, no organismo ele € gerado através da oxidagédo da
L-arginina convertida em L-citrulina, catalisada pela enzima éxido nitrico sintetases
(NOS), figura 7. Existe uma variedade de isormofos de NOS (DUSSE et al, 2003;
BUTLER; NICHOLSON, 2003).

Figura 7 - Converséo da L-arginine e oxigénio em NO pela enzima NOS.
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FONTE: BUTLER; NICHOLSON, 2003
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Trés tipos de isomorfas foram identificadas: neuronais, macrofagas e
células endoteliais, e cada uma destas relacionada com um determinado processo
fisiolégico. Resumidos na tabela 1, elas estdo agrupadas em duas categorias as
constutivas (dependem dos ions de calcio e de calmodulina para a ativivacdo e
producdo de uma quantidade relativamente pequena de NO) e a induzivel
(fortemente ligada aos ions de calcio e calmodulina, produz uma quantidade
relativamente grande de NO). As constutivas se dividem em duas; NOS neuronal
(nNOS ou NOS I) que esta envolvida na neurotransmissao e potenciacdo a longo
prazo e NOS endotelial (eNOS ou NOS Ill) onde o NO por ela produzido regula o
relaxamento da musculatura lisa e a pressdo sanguinea. Ja a NOS induzivel (iNOS
ou NOS II) é produzida por macréfagos e outras células ativadas e o NO atua como
um agente citotoxico na defesa imunoldgica contra microorganismos normais e
células tumorais. (WANG et al, 2005; CORREIA et al, 2005; VANNI et al, 2007;
DUSSE et al, 2003)

Tabela 1- Propriedades das isomorfas NOS.

Principais funcdes

NOS Localizacao Caracteristicas o
biolégicas
Cérebro, medula espinhal, Constutiva, depende de :
NNOS (NOS-I) o ot Neurotransmissor
periférico Ca
) i . Induzivel, independe de Defensor de
iINOS (NOS-1l)  Macrofagos, outros tecidos - . o
Ca hospedeiros, citotéxico
- Constutiva, depende de :
eNOS (NOS-III) Endotélio Vasodilatador

Ca2+

FONTE: WANG et al, 2005

Papel fisiolégico e patologico

A formacdo enddgena de NO desempenha um papel fundamental em
muitos sistemas (DUSSE et al, 2003), entre eles podemos citar atividades
envolvidas com os sistemas:

Cardiovascular: relaxamento do vaso sanguineo, manutencdo do tonus

vascular, regulacdo da pressdo sanguinea, prevencado da agregacao plaquetaria,

inibicdo da adesdo de mondcitos e neutréfilos ao endotelio vascular (complicador
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para a patogenese da aterosclerose), entre outras (PUDDU et al, 2005; KUBES et al,
1991; YETIK-ANACAK, CATRAVAS, 2006; WOLIN, 2000).

Nervoso: Age como neurotransmissor, participa do aprendizado e da
memoria. (BUTLER; NICHOLSON, 2003).

Imunolégico: em geral age como uma agente agressivo (toxico). Ele reage
facilmente, assim varias reacdes suscetiveis de NO em células vivas podem resultar
em morte celular, ele também pode agir contra microbios reagindo com enzimas
microbianas que possuem um grupo tiol no local ativo, assim a producédo de NO
proximo a enzima pode resulta na desativacdo da enzima, impedindo que processos
essenciais ocorram dentro do metabolismo do micrébio, resultando em sua morte.
(BUTLER; NICHOLSON, 2003), assim ele esta envolvido no combate de bacterias,
tumores, fungos, entre outros (JANERO, 2000 apud ARAUJO, 2007).

A producgdo insuficiente de NO causa seérios problemas médicos, tais
como hipertensao, doencas no sistema nervoso central, doencas cardiovasculares,
aterosclerose, inflamacéo, enxaqueca, entre outras. Dessa forma necessita-se entao
de uma fonte externa de NO, porém o manuseio de solu¢cdes de NO é inconveniente
devido a sua instabilidade, assim surgem os compostos doadores de NO, no qual o
interesse nesses compostos vem crescendo bastante. (PUDD, 2005; WANG et al,
2005)

1.3.3 Doadores de 6xido nitrico

Alguns compostos vém sendo utilizados como liberadores de NO, alguns
nitratos e nitritos organicos (amilo de nitrito e nitroglicerina) e compostos inorganicos
como, por exemplo, o nitroprussiato de sodio (NPS). (PEREIRA et al, 2011)

A nitroglicerina, figura 8, € o mais bem conhecido doador de NO. Apesar
de seu uso para fins medicinais remontar a mais de 150 anos, pouco tinha sido
revelado sobre o seu mecanismo fisioldgico de acdo antes de 1980. (DUSSE et al,
2003; WANG et al, 2005).



Figura 8 - Nitroglicerina

FONTE: PEREIRA et al, 2011.
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Entre os compostos inorganicos, destaca-se 0 nitroprussiato de sodio,

Figura 9 - Nitroprussiato de s6dio
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FONTE: PEREIRA et al, 2011.

figura 9. Dos complexos metalicos doadores de Oxido nitrico, ele € o mais utilizado e
estudado em sistemas bidlogicos (WILIAMS, 2004). Apesar de muitos estudos com
0s nitrosilos complexos metalicos, ele € o Unico que é utilizado como farmaco para
liberacdo de NO. Foi sintetizado em meados dos anos 80 e € utilizado no tratamento
de crises cardiacas para relaxar o masculo vascular, assim, diminuir a carga sobre o
coracao (PEREIRA et al, 2011; BUTLER; NICHOLSON, 2003; WANG et al 2005),
ele possui forte acdo vasodilatadora e geralmente € utilizado em emergéncias
hipertensivas (WILIAMS, 2004).
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Portanto, compostos que podem liberar NO sob condi¢des especificas
podem ser utilizados terapeuticamente para suprir o NO. (WANG et al, 2005)

Porém, ambas as classes (compostos organicos e inorganicos)
apresentam efeitos colaterais indesejaveis. A esse respeito, noOvos compostos vém
sendo sintetizados com melhores propriedades farmacolégicas e que possam agir
como doadores de NO (PEREIRA et al, 2011).

1.4 Nitrosilos complexos de ruténio

Os nitrosilos complexos de ruténio vém ganhando destaque entre esses
novos doadores de 6xido nitrico. A utilizacdo do ruténio como centro metalico é
justificada pelo o ion ruténio formar complexos estaveis, e por acreditar-se que a
forma de protecdo do organismo em relacdo a esse metal, ocorre de forma
semelhante ao do ferro, que quando em excesso, 0 organismo aumenta a produgéo
de proteinas capazes de capturar este metal (SAVA et al, 1995).

Alguns estudos sobre a toxidade de complexos de ruténio ja foram
realizados, entre eles podeos citar um estudo utilizando o complexo [Ru"(EDTA)NOJ
onde os testes foram realizados com ratos que apos a administracao intravenosa do
complexo metélico apresentaram metal no figado, rins, urina e plasma sanguineo.
No entanto, depois de oito horas nada de metal foi detectado nos orgéos, na urina e
no plasma sanguineo, e nenhuma morte foi observada em todas as doses
administradas (3 a 9,08 x 10 mol.kg™). (ZANICHELLI et al, 2004)

Contudo, complexos que liberam 6xido nitrico (NO) tém despertado o
interesse da comunidade cientifica por estar envolvido em numerosos processos
fisioloégicos e patologicos. Diversas substancias capazes de liberar NO tém sido
estudadas incluindo os nitrosilo-complexos de ruténio. No entanto, a maioria dos
nitrosilos complexos de ruténio em pH 7,0 sofre conversédo de nitrosilo-complexo a
nitro-complexo, 0 que nao € desejavel para uso desses complexos como doadores
de Oxido nitrico, pois os tornam inadequados para terapia clinica (LIMA, 2007)

Buscando uma forma de diminuir o efeito do pH sobre a converséo
nitrosilo-nitro dos complexos e conhecendo as diversas aplicacées dos coacervatos,
estudou-se a formacao de coacervatos, preparados a partir de polifosfato de sédio
(Sal de Graham) e nitrosilos complexos de ruténio. Os nitrosilos complexos
escolhidos, estado ilustrados na figura 10, cis-[Ru(bpy)2(L)(NO)](PFe)s, onde L = 1-
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metilimidazol(MeimN), imidazol(ImN) e sulfito(SO3), esses complexos vem sendo
estudados como potenciais doadores de éxido nitrico. Sendo que 0s compostos cis-
[Ru(bpy)2(IMN)(NO)](PFe)3 e cis-[Ru(bpy)-(SO3)(NO)](PFe)s foram testados in vivo e
in vitro, contra o Tripanossomo Cruze, eles apresentaram potente atividade contra o
parasita da doenca de Chagas (SILVA, 2010), motivando assim os estudos com

esses complexos.

Figura 10 - Formula estrutural dos complexos cis-[Ru(bpy).(L)(NO)]™, onde L = 1-
metilimidazol, imidazol e sulfito.

N
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2 OBJETIVOS

Objetivo Geral

O trabalho investigou a formacdo de coacervatos e a possibilidade de
utiliza-los no controle da conversdo de nitrosilos complexos a nitro-complexos,

visando a potencialidade desses sistemas como substancias liberadoras de NO.

Objetivos Especificos

* Preparacao dos coacervatos com os complexos cis-[Ru(bpy)2(L)(NO)](PFs)s,

onde L = 1-metilimidazol, imidazol e sulfito;

» Estudo do percentual de incorporacado dos complexos nos coacervatos;

» Estudo de caracterizacdo das espécies citadas anteriormente, com base nas
técnicas: espectroscopia eletrbnica na regido do UV-visivel, espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho e espectroscopia de Ressonancia

Magnética Nuclear de *H;

» Estudo da estabilidade do nitrosilos-complexos, frente a conversao a nitro-

complexos, nos coacervatos;

» Estudo da liberacdo de NO via processo fotoquimico e por redugdo quimica.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solventes

A tabela 2 resume os reagentes e solventes utilizados nos procedimentos

experimentais com suas respectivas procedéncia.

Tabela 2- Reagentes e solventes utilizados, com suas respectivas

procedéncias.

Reagentes/solventes Procedéncia
1-metil-imidazol ALDRICH
2,2’-bipiridina ALDRICH
acido cloridrico SYNTH
Acido trifluoroacético MERCK
Cloreto de Litio ALDRICH
Dimetilformamida (DMF) SYNTH
Etanol SYNTH
Eter dietilico VETEC
KH,PO, VETEC
KoHPO, VETEC
Imidazol ALDRICH
Metanol MERK
NH4PFg ALDRICH
Polifosfato de sodio MERCK
Sulfito de sodio FLUKA
Tricloreto de ruténio hidratado ALDRICH

FONTE: Elaborada pelo autor.

3.2 Sinteses
3.2.1 Sintese dos nitrosilos complexos de ruténio

Os complexos cis-[Ru(bpy)2(L)NO](PFg)s sendo L=imidazol, 1-

metilimidazol e sulfito, foram sintetizados de acordo com o método descrito na
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literatura (SILVA et al, 2006), a partir do complexo cis-[Ru(bpy).Cl,], também
sintetizado de acordo com o método descrito na literatura(SULLIVAN et al,1978;
DURHAN et al, 1980).

3.2.2 Sintese dos coacervatos

Os coacervatos foram preparados a partir da mistura de 6mL de uma
solucdo aquosa de polifosfato de sédio (4mol.L™), com uma solucdo aquosa do fon
complexo cis-[Ru(bpy)2(L)NO]™, sendo L= Imidazol, 1-Metilimidazol e Sulfito. Foram
preparadas solu¢des com varias concentra¢des do ion complexo, 2, 5, 10 e 15mg de
complexo em 6mL de agua destilada. O pH da agua foi ajustado para 3 com uma
solucdo de HCI (0,1 mol.L?) para os complexos com ligantes Imidazol e 1-
Metilimidazol. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética durante 10 minutos, e
em seguida foi adicionado ao sistema 3mL de &lcool etilico. O sistema foi mantido
sob agitacdo por mais 10 minutos e ap0s cessada a agitacdo, o sistema foi mantido
em repouso de 15 minutos. Separou-se entdo o coacervato do sobrenadante e este

foi descartado.

3.3 Métodos e Técnicas experimentais

3.3.1 Espectroscopia eletrénica na regidao do UV-Vis

Utilizou-se um espectrofotbmetro Hewlett-Packard, modelo 8453 Diode
Array, para registrar os espectros eletrénicos na regido do UV-Vis para caracterizar
0S complexos e os coacervatos com complexos. Utilizou-se uma cubeta de quartzo

de 3 mL com caminho 6ptico de 1,0 cm.
3.3.2. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infr  avermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho dos complexos e
dos coacervatos liofilizados, foram obtidos em um Espectrofotdometro de
Infravermelho com Transformada de Fourier — FTIR da ABB Bomem FTLA 2000-

102, sendo as amostras dispersas em pastilhas de KBr.
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3.3.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nucle  ar de *H

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de, *H foram obtidos em
um espectrometro AVANCE DPX 300 Bruker, a 300 MHz.

3.3.4 Percentual de incorporagao

Foram preparados coacervatos padronizando-se todas as condi¢bes de
preparacdo: volume e concentracdo da solucdo de polifosfato de sédio (6 mL,
4mol.L™), tempo de agitacéo (10 min), tempo de repouso (15 min), volume de etanol
(3 mL), volume das solu¢cdes dos complexos (6 mL), temperatura do sistema
(temperatura ambiente), variou-se apenas a concentracao da solucédo de complexo.

A concentracao foi variada, partindo-se da mesma massa (2, 5, 10 e
15mg) para os complexos com os diferentes ligantes, diluidos em 6 mL de &agua,

obtendo-se as concentracdes mostradas na tabela abaixo:

Tabela 3 - Concentraces das solugBes utilizadas na preparacédo do coacervatos

Imidazol 1-Metilimidazol Sulfito
MASSA/LIGANTE . . .
(mol.L ™) (mol.L %) (mol.L %)
2mg 3,52 x 10 3,47 x 10™ 4,99 x 10™
5mg 8,80 x 10 8,68 x 10 1,25 x 107
10mg 1,76 x 107 1,74 x 107 2,49 x 103
15mg 2,64 x 10 2,60 x 103 3,74 x 103

FONTE: Elaborada pelo autor.

Os coacervatos foram separados dos sobrenadantes, e analisados em um
espectrofotometro de absor¢cdo no UV-Vis para a quantificacdo dos complexos nos
coacervatos. Utilizou-se a equagcdo de Lambert Beer, ilustrada abaixo, para

determinar a concentragéo de complexo no coacervato.

Abs= ebc (1)

Sendo b o caminho 6ptico da cubeta, possuindo valor iguala 1 cm, € € 0

valor da absortividade molar, disponivel na literatura para os complexos utilizados,
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Abs é a absorbancia, sendo que os valores utilizados foram os referente ao
comprimento de onda de 299nm para os complexos com L=Imidazol e 1-
Metilimidazol e 296nm para L=Sulfito e ¢ a concentracédo da solucdo analisada que
no trabalho é o valor a ser encontrado. Os experimentos foram realizados em
triplicata e utilizou-se o teste t de Student para calcular o intervalo de confianca a
95% (SKOOG et al, 2005).

ApoOs ser encontrado o valor da concentracdo de complexo no coacervato
calculou-se 0 numero de mols de complexo no coacervato. Apos ter o valor do
namero de mols de complexo no coacervato (ng;,,;), foi calculado o percentual de
incorporacdo utilizando a equacdo 2, sendo o numero de mols inicial (Minicial)
calculado a partir da massa utilizada na preparacao das solucdes para a preparacao

do coacervato (2, 5, 10, 15mg).

. ~ 100 X n¢;
Percentual de incorporagio = —L22 (2)
Ninicial
3.3.5 Estudo da conversdo dos nitrosilos complexos a nitro-complexos nos

coacervatos

Para estudar a estabilidade dos nitrosilos complexos nos coacervatos,
com relacdo a conversao nitrosilo-nitro, foram preparados coacervatos que foram
monitorados por espectroscopia de absor¢céo no UV-Vis realizando-se medidas com
intervalos de dias e meses tendo um tempo total de 12 meses para 0s coacervatos
com os ligantes imidazol e 1-metilimidazol. A espectroscopia de absor¢cdo no UV-Vis
permite identificar a conversao do nitrosilo complexo a nitro complexo através do
deslocamento da banda em 332nm (quando NO) para 450nm (quando NO5).

Também estudou-se a conversao dos complexos nos coacervatos frente
a sua diluicho em tampéo fosfato pH 7. Para isso foram preparados sistemas
conforme a figura 11, e monitorado o surgimento da banda em 450nm por

espectroscopia de absor¢cdo no UV-Vis ha uma temperatura de 25°C.
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Figura 11 - Esquema dos testes do estudo da conversdo nitrosil-nitro em solucéo
tampao.

[Imidazol]

e TR 0,5 mL de 2 mLdo
Gl " AR, . solugio do Tampdo
.H'“-x. [1-metilimidazol] {_,,f’#’ complexo Fosfato pH
T GB0ESmMoll? PRtk 1.0
[Imidazol]
7 2,03E-4molL* £ ol g“
Craern ~. 0,5 mLde Tampdo
e _ _~~  coacervato Fosfato pH
Mg - [1-metilimidazol] — 7.0
1,53E-4mol.L* :

FONTE: Elaborada pelo autor.

3.3.6 Estudo da reducao e liberacdo do NO dos nitrosilo  s-complexos nos

coacervatos via irradiacao

Para reducao e liberacdo do oxido nitrico, os coacervatos com complexo
foram irradiados utilizando-se um reator fotoquimico UNITEC-LAB UNP 001, com
uma lampada de comprimento de onda especifico de 350 nm. A variagcdo das
bandas nas amostras foram acompanhadas por um espectrofotbmetro Varian,
modelo CARY 500 UV-Vis-NIR, analisadas tanto em pastilha de KBr como o
coacervato no seu estado original, monitorando-se o surgimento da banda em torno

de 500nm referente ao aqua complexo formado apdés a reducéo e liberacdo do NO.

3.3.7 Estudo da reducado e liberagdo do NO dos nitrosilos-  complexos nos

coacervatos, via reducao quimica.

Para esse estudo foram preparados coacervatos a partir de 2mg de
complexo, retirado o sobrenadante e logo em seguida adicionado a cisteina como
agente redutor, com um excesso de 20 vezes, ap0s uma agitacao vigorosa por
alguns segundos para homogeneizar a cisteina no coacervato a mistura foi colocada
em uma cubeta de caminho Optico 0,5 e acompanhado as varia¢cdes espectrais, 0
decaimento da banda em 380nm e o surgimento da banda em 486nm, em um
espectrofotometro Varian, modelo CARY 500 UV-Vis-NIR, no modo cinético,

acoplado ha um banho termostatizado.
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Esse procedimento foi realizado para os coacervatos com os complexos
cis-[Ru(bpy)2(L)NO](PFe)3, onde L=imidazol, 1-metilimidazol e sulfito, em quatro
temperaturas diferentes (25, 30, 37 e 43°C)

Nesse experimento a reacdo ocorreu em cinética de pseudo-primeira
ordem e as constantes de velocidade observadas foram calculadas pela equacéo 3
usando-se 0s valores da variagao de absorbancia em fungéo do tempo.

A=A, .exp(—kt) (3)

Onde:
A = absorbancia medida em cada tempo t.
Ao = absorbéancia no inicio da reacao
k = constante de velocidade.

Os valores para constantes de velocidade (kops) Observados foram
estimados pela correlagéo linear de In (A--Airf) contra o tempo para toda a extensdo
da reacdo, utilizando um programa interativo de minimos-quadrados do software
Microcal Origin 6.0 (SILVA, 2008). Os coeficientes de correlacdo, r, foram sempre
maiores que 0,99.

Os parametros de ativacdo foram calculados com base na expressao
derivada da teoria do estado de transi¢cao (Equacédo 4)(WILKINS, 1991 apud SILVA,
2008).

kobs = %T exp (_RA—TH) exp (A%#) 4)

Desenvolvendo a equacao 4, pode-se obté-la em forma mais operacional

(Equacéo 5):

kobs kb AS# AH#
e L (5)
T h R RT

In
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Onde:

k= Constante de velocidade;

T= Temperatura (K);

kp= Constante de Boltzmann (3,3x10% cal.K™);
h= Constante de Planck (1,58 x 10 cal.s™);
AS* = Entropia de ativacao;

R = Constante dos gases (8,314 J Mol K™);

AH* = Entalpia de ativacao.

Realizando os experimentos em varias temperaturas e calculando as
constantes de velocidade (kops) pode-se determinar os valores correspondentes a
Inkops/T. NO grafico de In kops/T versus 1/T, obtém-se uma reta, onde o coeficiente
angular é o valor de -AH"/R. Conhecendo o valor de -AH", pode-se calcular o valor

de AS" substituindo AH* na equacéo 5.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Caracterizacao dos coacervatos
4.1.1 Espectroscopia eletrbnica na regiao do UV-Vis ivel

As figuras 12a, 13a e 14a mostram 0s espectros eletrGnicos dos
complexos com os ligantes imidazol, 1-metilimidazol e sulfito, respectivamente. Os
complexos apresentaram uma banda intensa em 299 nm, atribuida a uma transicéo
interna do ligante bipiridina do tipo % T(bpy) que geralmente aparece nesta regiéo
para complexos da forma bis-(2,2-bipiridina)ruténio(ll), e uma outra banda em torno
de 332 nm, atribuida a uma transicdo de transferéncia de carga metal-ligante
(TCML) do tipo (bpy) T — dmRu" (SILVA et al, 20086).

As figuras 12b, 13b e 14b mostram o0s espectros eletrbnicos para os
coacervatos em solucdo aquosa. O polifosfato de sédio ndo apresenta absor¢cédo na
regido estudada, dessa forma, nos espectros visualizam-se apenas as bandas
caracteristicas dos complexos. Ao observar as figuras 12, 13 e 14, a (complexo) e b
(coacervato), percebe-se que ndo ha diferenca entre os espectros dos complexos
em solugdo aquosa e 0s espectros dos coacervatos com O correspondente
complexo, indicando ndo s6é a presenca do complexo no coacervato como

mostrando que nao ocorre variacao no perfil espectral do complexo.

Figura 12 - a- Espectro de absorcéo eletrénica do complexo [Ru(bpy)z(ImN)(NO)]3+ em
solucdo aquosa. 2,95 x 10° mol.L™. b- Espectro de absorcédo eletrbnica do coacervato com o
complexo cis-[Ru(bpy)z(ImN)(NO)]3+ em  solucdo  aquosa. 1,05 x 10° molL*
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L= Imidazol 299nm L= Imidazol
299nm

0,75 1
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.8 0,50 |
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0,251
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Abs

0,00
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Comprimento de onda, nm Comprimento de onda, nm
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Figura 13 - a- Espectro de absorcdo eletrénica do complexo cis-[Ru(bpy).(Meim)(NO)]**
em solucdo aquosa. 2,51 x 10®° mol.L™. b- Espectro de absorcdo eletronica do coacervato com o
complexo cis-[Ru(bpy).(Meim)(NO)]** em solucdo aquosa. 8,29 x 10° mol.L™.
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Figura 14 - a- Espectro de absorcéo eletronica do complexo cis-[Ru(bpy)»(SO3)(NO)]™
em solugdo aquosa. 3,09 x 10”° mol.L4. b- Espectro de absorcdo eletrbnica do coacervato com o
complexo cis-[Ru(bpy).(SO3)(NO)]** em solucdo aquosa. 1,44 x 10 mol.L™.
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4.1.2 Espectroscopia vibracional na regidao do infra  vermelho

O o6xido nitrico pode estar coordenando ao centro metalico de forma
linear, angular ou em ponte como mostra a figura 15 (LOPES, 1997).
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Figura 15 - Representacao das formas de coordenacao do 6xido nitrico ao metal.
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FONTE: LOPES, 1997

Quando coordenado na forma linear o estiramento NO apresenta
elevados valores de frequéncias na regiao do infravermelho, possui comprimento de
ligacdo (M-N) menor, estando o Oxido nitrico coordenado ao metal na forma NO*
possuindo ordem de ligagéo igual a 3. Na forma angular apresenta menores valores
de frequéncia, comprimento de ligacdo (M-N) maior estando coordenado ao metal
como NO°, apresentando ordem de ligacdo igual 2. Dessa forma, apesar das
variacbes que podem ocorrer devido ao tipo de metal, carga, natureza dos outros
ligantes, a espectroscopia vibracional na regido do infravermelho é de grande valia
para caracterizar o estado de oxidacédo do 6xido nitrico no complexo, que de acordo
com a literatura quando coordenado de forma linear (NO) possui frequéncia do
estiramento v(NO) > 1650cm™ e quando na forma angular v (NO) < 1650cm’
! (NAKAMOTO, 1986; HOLANDA, 2006)

Os complexos utilizados para a preparagdo dos coacervatos (cis-
[Ru(bpy)2(L)(NO)](PFe)n, onde L = 1-metilimidazol, imidazol e sulfito possuem o 6xido
nitrico coordenado na forma linear (NO") apresentando os seguintes valores de
frequéncia referente a banda do V(NO) 1945cm™, 1943cm™ e 1913 cm™

respectivamente, que podem ser visto na figura 16.
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Figura 16 - Espectro vibracional na regido do infravermelho dos complexos cis-
[Ru(bipy).(L)(NO)](PFe),, onde L= Imidazol(preto), 1-Metilimidazo(vermelho) e SOz(verde) em pastilha
de KBr.
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Os coacervatos com complexo apresentaram bandas com frequéncia em
1938 cm™ para L=Imidazol e 1937 cm™ para L=1-Metilimidazol, como podem ser
visto nas figuras 17 e 18, quando L=Sulfito ndo foi possivel detectar a banda nessa
regido devido a baixa concentracdo do complexo em relacéo ao polifosfato.

A espectroscopia vibracional na regidao do infravermelho mostra que,
quando nos coacervatos, os complexos continuam coordenados na forma NO®, pois
apresentam a banda referente ao estiramento N-O do ligante NO na mesma regiao
em que ela esta nos espectros que contém apenas os complexos em pastilha de
KBr.

Assim, podemos concluir que o oxido nitrico mantem-se coordenado ao

Ru(ll) na forma de NO* nos complexos mesmo apds a coacervagao.
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Figura 17 - Espectro vibracional na regido do infravermelho do coacervato com o
complexo cis-[Ru(bipy).(ImMN)(NO)](PFe)s
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Figura 18 - Espectro vibracional na regido do infravermelho do coacervato com o
complexo cis-[Ru(bipy).(Meim)(NO)](PFg)s.
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Os espectros dos coacervatos com os complexos ilustrados na figura 19
mostram que os modos vibracionais (Tabela 3) associados com o polifosfato néo
sofrem nenhum tipo de alteracdo em funcdo do uso de um ion complexo para a
formacéo do coacervato, dessa forma ndo se observou nenhuma alteracdo na matriz
de fosfato indicando que ela manteve sua integridade isso pode ser percebido ao
comparar com o espectro do polifosfato de sédio também na figura 19.

Figura 19 - Espectro vibracional na regido do infravermelho do polifosfato de sédio
(preto) e dos coacervatos com o0s complexos cis-[Ru(bipy),(L)(NO)](PFe)s, onde L=
Imidazol(vermelho), 1-Metilimidazo(azul escuro) e Sulfito(azul claro) em pastilha de KBr.
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Tabela 3 - Modos vibracionais caracteristicas para diferentes espécies fosfato

Grupo Estrutural Numero d_el Referéncias
onda,cm
Vas(P-O-P) (linear) 900 DAYANAND et al (1996)
Vas(P-O-P) (linear) 700 HONKANEN et al. (1991)
Vas(POy) espécies do meio da 1270 BARBOSA et al. (1996)
cadeia
vs(PO,)’espécies do meio da 1160 VEASEY et al (2000)
cadeia

(PO3) terminal 1100 BARTHOLOMEW R.F. (1972)
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4.1.3 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nucle  ar de *H

A Ressonancia Magnética Nuclear de 'H foi realizada com o intuito de
visualizar os hidrogénios dos ligantes dos complexos e com isso confirmar a
presenca dos complexos nos coacervatos. Nos espectros foi possivel visualizar os
sinais dos hidrogénios dos ligantes bipiridina, imidazol e 1-metilimidazol numerados
na figura 20.

As figuras 21 e 22 mostram 0s espectros de Ressonéncia Magnética
Nuclear de 'H para o0s coacervatos com o0s fons complexos cis-
[Ru(bpy)2(ImMN)(NO)]** e  cis-[Ru(bpy)>(Meim)(NO)]**, respectivamente.  No
coacervato com o cis-[Ru(bpy)2(SOz)(NO)]" ndo foi detectado nenhum sinal devido,

provavelmente, a baixa concentracao do ion complexo no coacervato.

Figura 20 - Numeracdo dos atomos de hidrogénio dos ligantes dos complexos, sendo
A=bipiridinas, B=imidazol e C=1-metilimidazol.
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Figura 21 - Espectro de Ressonancia Magnética de 'H para o coacervato com fon
complexo cis;-[Ru(bpy)z(ImN)(NO)]3+ em agua deuterada.
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Figura 22 - Espectro de Ressonancia Magnética de 'H para o coacervato com fon
complexo [Ru(bpy)z(Meim)(NO)]3+ em agua deuterada.
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Os espectros dos dois complexos nos coacervatos apresentaram
comportamento similares, mostrando a presenca de varios sinais na regido dos
aromaticos (6-9ppm), a maioria pertencente ao ligante bipiridina, que na
conformacdo cis apresenta 16 sinais na regido dos arométicos, referentes aos
prétons, isto é devido a distorcdo que ocorre nos aneéis deste ligante apos a
coordenacao. As atribuicdes dos hidrogénios foram feitas de acordo com a literatura
(LLANGURI, 2001; BRISSARD, 2003; SILVA, 2004; VELDERS, 2000). Entre os
varios sinais pode-se visualizar tanto na figura 21 como na figura 22, dois dubletos
em torno de 9,3 e 8,9 ppm atribuidos aos hidrogénios 4 e 5 da bipiridina. Também é
possivel observar os sinais referentes aos hidrogénios dos anéis imidazélicos, os
dois singletos em 6,8 e 7,4 ppm na figura 22 atribuidos aos hidrogénio 18 e 17,
respectivamente e os dois singletos em 6,8 e 7,3ppm na figura 23 atribuidos aos
hidrogénios 21 e 20, respectivamente. Uma vez que a coacervagao € resultante da
interacao eletrostéatica entre os complexos e o polifosfato de sédio ela influéncia nos
valores dos sinais dos hidrogénios, influenciado na protecdo do H, assim apos a
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coacervacdo alguns sinais ficam sobrepostos ou deslocam-se em relacdo as
posicoes encontradas nos espectros dos complexos antes da coacervacgao,
dificultando a atribuicdo dos hidrogénios, dessa forma nem todos os hidrogénios
foram atribuidos.

Porém os espectros de RMN *H confirmam a presenca dos complexos
nos coacervatos, indicando que ndo ha alteragdo em sua estrutura apoés a

coacervacao.

4.2 Estudo do percentual de incorporagao dos comple  x0S nos coacervatos

De acordo com os resultados obtidos observou-se que quando se varia a
quantidade de complexo na solucdo de partida, a quantidade de complexo no
coacervato também varia, sendo que quanto maior a quantidade de complexo na
solugdo de partida, maior a quantidade de complexo no coacervato. Esse efeito
pode ser notado tanto visualmente, figura 23, como nos valores obtidos no teste
quantitativo.

Figura 23 - Foto dos coacervatos com o ion complexo cis-[Ru(bipy)2(ImN)(NO)]3+,
partido de 2,5,10e 15mg do complexo.

As figuras 24, 25 e 26 mostram o percentual de incorporacdo para 0s
coacervatos com o0s complexos tendo L=imidazol, 1-metilimidazol e sulfito,
respectivamente. O percentual de incorporacdo é o percentual referente ao nimero
de mols de complexo que fica no coacervato, em relacdo ao numero de mols de
complexo utilizado na preparacao da solucéo inicial. Observa-se que cada complexo
segue um perfil no valor da porcentagem. Ou seja, observando a figura 24, onde se
tem o percentual de incorporacdo para o complexo com o ligante imidazol, nota-se

gue quando aumenta-se o niumero de mols de complexo na solugcéo de partida, ndo
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ocorre alteragao significativa no valor do percentual de incorporacéo, resultando no
aumento da quantidade de complexo no coacervato, assim, quanto maior a
quantidade de complexo na solucdo de partida maior a quantidade de complexo no

coacervato

Figura 24 - Percentual de incorporacdo para o complexo cis-[Ru(bipy),(ImN)(NO)](PFs)s
no coacervato

40

L=Imidazol

Percentual de incorporagao

u T T T T T T T T
0,0 40x10° 8,0x10° 1,2x10° 1,6x10°

Numero de mols inicial do complexo

A tabela 4, mostra os valores do percentual de incorporagcdo para cada
massa inicial utilizada nos testes com o complexo tendo L=imidazol, observar-se que
os valores do percentual de incorporacdo sdo préximos. Assim, ele possuindo o
mesmo valor de percentual de incorporacdo quando aumenta-se a quantidade inicial
de complexo aumenta-se a quantidade de complexo no coacervato obtido,
respeitando o percentual de incorporacao.

E interessante ressaltar que nos sistemas preparados para os testes de
percentual de incorporacdo o volume dos coacervatos foram iguais, em torno de
2mL, assim em um sistema que partiu-se de 2mg de complexo ficou em torno de
0,47 mg de complexo no coacervato e quando parte-se de 10 mg, fica em torno de

2,26 mg de complexo no coacervato, neste ultimo a quantidade de complexo no
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coacervato € maior que a quantidade inicial no primeiro teste, iSso mostra que
mesmo 0 coacervato suportando uma maior quantidade de complexo, nem tudo que
esta na solucdo é utilizado na formacédo do coacervato sugerindo que existe um

equilibrio que determina a quantidade de complexo que ficara no coacervato.

Tabela 4 - Valores obtidos nos testes de percentual de incorporacdo para o complexo
tendo L=Imidazol.

massa inicial , , massa de
namero de mols  namero de mols percentual de
do complexo L . complexo no : ~
inicial final incorporacao(%)
(mg) coacervato (mg)

2 2,1x10° 50x 107 0,47 23,55

5 53x10° 1,2x10° 1,16 23,15

10 1,1x10° 2,7x10° 2,26 22,56

15 1,6 x 10° 3,2x10° 3,25 21,66

FONTE: Elaborada pelo autor

O mesmo comportamento é observado nos testes com 0s complexos
contendo L= Sulfito e L=1-Metilimidazol. Mas cada um com seu valor de percentual

de incorporacdo. Como pode ser visto nas figuras 25 e 26.

Figura 25 - Percentual de incorporagéo para o complexo cis-[Ru(bipy),(Meim)(NO)](PFs)s
no coacervato.
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Figura 26 - Percentual de incorporacdo para o complexo cis-[Ru(bipy)2(SO3)(NO)](PF6)
no coacervato.
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Um dos fatores que influenciam na formacgéo do coacervato, entre outros,
€ carga do céation (MELO, 2011). Nesse trabalho foram usados ions complexos do
tipo cis-[Ru(bipy)2(L)(NO)]™, sendo que para os ligantes Imidazol e 1-Metilimidazol o
complexo possui carga +3 e para o Sulfito carga +1. Os percentuais de incorporagao
meédios encontrados foram 2,02% para o Sulfito, 18,87% para o 1-Metilimidazol e
22,73% para o Imidazol, ilustrados na figura 27. Os dois complexos com carga +3
estdo em maior quantidade no coacervato possuindo maior interagdo com o
polifosfato, algo que pode ser reforcado pelos mapas de potencial eletrostatico dos

complexos.



47

Figura 27 - Média do percentual de incorporagdo para 0s complexo cis-

[Ru(bipy),(L)(NO)](PF¢)s, sendo L= imidazol(preto), 1-metilimidazol(vermelho) e SOs(verde), no
coacervato.
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Os mapas de potencial eletrostatico permitem caracterizar varias regioes
em uma molécula como rica ou pobre em elétrons (ALBUQUERQUE, 2008),
dependendo da escala, as cores proximas ao vermelho representam maiores
valores positivos de potencial, enquanto que as cores proximas ao azul representam
maiores valores negativos (laranja, amarelo e verde representam valores
intermediarios de potencial).

O polifosfato de sodio quando em solugcdo possui em sua estrutura cargas
negativas nos oxigénios e através delas ocorre interacdo com 0s ions complexos
gue possuem carga positiva. Desta forma quanto mais positiva for a superficie do
ion complexo maior sera a interacdo com o polifosfato.

Se compararmos 0 mapa de potencial eletrostatico dos complexos na
mesma escala (ou seja, os complexos com L=Imidazol e 1-Metilimidazol na mesma
faixa de potencial do complexo com o ligante sulfito), observaremos que a maior
parte da superficie do fon complexo cis-[Ru(bpy)2(SOs)(NO)]*™*, figura 28, utilizado na
preparacdo dos coacervatos, estd nas cores vermelhas, laranja e amarelo, isto
indica um potencial menos positivo comparados com o mapa de potencial
eletrostatico dos complexos cis-[Ru(bpy)2(ImN)(NO)] " e Cis-
[Ru(bpy)(MeimN)(NO)]™ | figuras 29 e 30, que apresenta a cor vermelha em toda
sua superficie, sugerindo que a interacdo do polifosfato com o complexo cis-
[Ru(bpy)2(SO3)(NO)]** deve ser menor, refletindo numa menor quantidade de
complexo no coacervato preparado.
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Figura 28 - Mapa de potencial eletrostatico para o complexo cis- [Ru(bpy)»(SO3z)(NO)™.
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Figura 29 - Mapa de potencial eletrostatico para o complexo cis—[Ru(bpy)z(ImN)(NO)]+3

FONTE: MATERIAL STUDIO MODELING, VERSAO 4.0, ACELRX STUDIO.
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FONTE: MATERIAL STUDIO MODELING, VERSAO 4.0, ACELRX STUDIO.
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Figura 30 - Mapa de potencial eletrostatico para o complexo cis-[Ru(bpy)-(MeimN)(NO)]*
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FONTE: MATERIAL STUDIO MODELING, VERSAO 4.0, ACELRX STUDIO.

Outro fator que também pode dificultar a interacdo do polifosfato com o
complexo cis-[Ru(bpy)»(SO3)(NO)|™, é a forma de como a carga positiva (+1) esta
distribuida nesse complexo. Na superficie desse complexo tem-se um ponto
negativo, que pode ser visto na figura 31 (mapa de potencial eletrostatico em
angulos diferentes). Esse ponto negativo que fica no sulfito pode provocar repulsdo
entre o complexo e o polifosfato dificultando a agregacéo do complexo no polifosfato
resultando em uma menor quantidade de complexo no coacervato. J4 os complexos
cis-[Ru(bpy)2(ImN)(NO)]™® e  cis-[Ru(bpy)(MeimN)(NO)]"®  apresentam uma
distribuicAo de carga mais homogénea em sua superficie, algo que pode ser
observado nas figuras 32 e 33 que ilustra o0 mapa de potencial eletrostatica em uma
faixa de potencial mais apropriada (permiti visualizar as variacbes de potencial na
superficie), essa homogeneidade pode estar favorecendo a interacdo desses

complexos com o polifosfato.
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Figura 31 - Mapa de potencial eletrostatico para o complexo cis-
[Ru(bpy)»(SO3)(NO)"(MATERIAL STUDIO MODELING, VERSAO 4.0, ACELRX STUDIO).

FONTE: MATERIAL STUDIO MODELING, VERSAO 4.0, ACELRX STUDIO.

Figura 32 - Mapa de potencial eletrostatico para o complexo cis-[Ru(bpy)z(ImN)(NO)]+3

FONTE: MATERIAL STUDIO MODELING, VERSAO 4.0, ACELRX STUDIO.
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Figura 33 - Mapa de potencial eletrostatico para o complexo cis-[Ru(bpy)z(MeimN)(NO)]+3
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FONTE: MATERIAL STUDIO MODELING, VERSAO 4.0, ACELRX STUDIO.

Entre 0s complexos cis-[Ru(bpy)2(ImN)(NO)] " e cis-
[Ru(bpy)2(MeimN)(NO)]™® observa-se uma pequena diferenca entre os percentuais
de incorporagcdo, mesmo sendo bastante semelhantes e possuindo mesma carga
(+3), dois fatores podem estar contribuindo para que ocorra essa diferengca, um
deles é o potencial eletrostatico que ao observar as figuras 29 e 30 parecem
bastante semelhantes, mas na escala (maior e menor valor de potencial presente no
complexo) das figuras 32 e 33 pode-se observar que o complexo com o ligante
imidazol possui valores mais positivos, assim maior interagdo resultando em maior
guantidade de complexo no coacervato, um outro fator que pode estar contribuindo é
o tamanho dos complexos, a diferenca entre eles é o grupo metila no ligante
imidazol no complexo cis-[Ru(bpy).(MeimN)(NO)]*® proporcionando a esse complexo
tamanho maior, dificultando a interacdo desse complexo.

Os resultados mostram, portanto, que a distribuicdo de carga no ion
complexo exerce uma forte influéncia na formacéo do coacervato. Complexos com

regides mais positivas tendem a formar coacervatos com maior facilidade.
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e da conversao de nitrosilo

complexos a nitro-complexos

Alguns nitrosilos complexos sofrem conversdo de nitrosilo-complexo a

nitro-complexo em pH acima de 7,0, o que ndo € desejavel para uso desses

complexos como doadores de éxido nitrico em sistemas biolégicos, uma vez que o

pH fisioldgico € 7,4. Os complexos do tipo [Ru(bpy)2(L)(NO)]™ sofrem converséo

com o aumento do pH de acordo com a reacéo ilustrada na figura 34. A converséo

depende da natureza do ligante, pois cada composto possui um pH especifico para

que a reacdo ocorra, pois depende da vulnerabilidade do ligante NO™ ao ataque do

OH(SILVA et al, 2006; LIMA, 2007) e a figura 35 mostra o possivel mecanismo para

o ataque nucleofilico ao oxido nitrico.

Figura 34 - Reacdo geral para conversdo de nitrosilo complexos a nitro-complexos em

funcéo do pH.

[Ru(bpy),(L)(NO)]"

+20H = lRU(bpy)z(L)(NOZ)I(n-Z)(aq) +H20

(aq) (aq)

Figura 35 — possivel mecanismo para o ataque nucleofilico ao éxido nitrico.

4 _ N
- OH
O — oo Cf o o >,
l'll s — \N/ — \r/ +H0
J\U l|2u Rlu
o J

FONTE: CANDIDO, 2011.

Os valores de pH e constante de equilibrio da interconversao nitrosil-nitro

reportados na literatura (SILVA et al, 2006) para os complexos utilizados nesse

estudo apresenta-se na tabela 5.
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Tabela 5 - Constante e pH de equilibrio da interconversao nitrosil-nitro

Complexo Keq pH
cis-[Ru(bpy)2(ImN)(NO)] " 1,42.10"° 5,54
cis- [Ru(bpy)2(SO3)(NO)]*™ 1,74.10° 10,35

FONTE: (SILVA et al, 2006)

N&o foi encontrado valores para o complexo [Ru(bpy)>(MeimN)(NO)]*3,
mas admite-se que ele possui valores préximos ao complexo [Ru(bpy)(ImN)(NO)]™
devido a semelhanca entre os dois complexos. Como pode ser visto na tabela 5, o
pH de equilibrio para o complexo com o ligante imidazol é 5,54, nesse pH, o nitrosilo
e 0 nitro-complexo encontram-se em mesma quantidade, quando aumenta-se o pH,
favorece a formacao do nitro-complexo, assim quando em pH fisiologico, maior parte
do complexo encontra-se na forma nitro, jA& o complexo com o ligante sulfito
encontra-se estavel em pH fisiolégico, dessa forma os estudos de estabilidade nao
foram realizados para o complexo tendo o sulfito como ligante.

A estabilidade dos complexos pode ser monitorada por espectroscopia de
absorcdo no UV-Vis ja que o nitro complexo apresenta uma banda em torno de 450
nm, que é resultante do deslocamento da banda de transferéncia de carga do metal
para o ligante TCML ( (bpy) T « dnRu" ) que se apresenta em 332nm quando o
complexo estd na forma nitrosil. A mudanca nitrosil-nitro ocasiona uma
desestabilizacdo na esfera de coordenacdo do metal provocando o deslocamento
dessa banda para maiores comprimentos de onda. (SILVA, 2004; CANDIDO, 2011).

Nos coacervatos esses complexos apresentaram-se estaveis frente a
conversao nitrosilo-nitro como mostram as figuras 36 e 37 que representam o
monitoramento do coacervato com o complexo cis-[Ru(bpy)>(ImN)(NO)]™® e cis-
[Ru(bpy)2(Meim)(NO)]*® por um periodo de um ano, mostrando que ndo ocorre o
surgimento da banda em torno de 450nm, evidenciando, portanto, que a interagéo
do polifosfato de sodio com o0s nitrosilos complexos pode ser uma ferramenta

importante para evitar a conversao nitrosilo a nitro-complexo.
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Figura 36 - Espectros de absorcdo eletrbnica na regido do UV-Visivel do
acompanhamento de estabilidade do complexo cis-[Ru(bpy).(ImN)(NO)]** no coacervato.
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Figura 37 - Espectros de absorcdo eletrbnica na regido do UV-Visivel do

acompanhamento de estabilidade do complexo cis-[Ru(bpy).(Meim)(NO)]** no coacervato.
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Foi-se estudada a estabilidade desses complexos como coacervatos
qguando dissolvidos em tampé&o fosfato pH 7, e dos complexos livres em solugéo nas
mesmas condi¢cbes para efeito de comparacdo. As figuras 38 e 39 mostram as
variacbes dos espectros dos complexos no tampao mostrando que nesse pH a
reacdo é bem mais rapida comparada com o0 que ocorre quando o0 coacervato é
dissolvido no tampao, figuras 40 e 41. Nos complexos livres sdo necessarios apenas
cerca de 200 segundos para a reacdo ocorrer por completo atingindo o equilibrio
que é visualizado pela a estabilizacdo da banda em 450nm na curva de absorbancia
por tempo, ja nos coacervatos a reacdo foi monitorada por mais de duas horas e a
intensidade da banda em 450nm na curva de absorbéancia por tempo, néo

estabilizou.

Figura 38 - Espectros de absorcéo eletrbnica na regido do UV-Visivel do acompanhamento de
estabilidade do complexo cis-[Ru(bpy)z(ImN)(NO)]3+ em tampéo fosfato pH 7,0 T 25°C.

0,8
0,10
’ i 0,08 ..__.-""‘-7
.I
.l
€
0,6 - g 0064
Lo [ ]
< n
I
4 < 0044 =
73 [ ]
| e =
n < 0,02
0,4 - ]
§ ‘ 0,004

T T T T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 790
Tempo, s

I I I
400 500 600 700

Comprimento de onda, nm



56

Figura 39 - Espectros de absorcéo eletrbnica na regido do UV-Visivel do acompanhamento de
estabilidade do complexo cis-[Ru(bpy),(Meim)(NO)]** em tampao fosfato pH 7,0 T 25°C.
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Figura 40 - Espectros de absorcdo eletrbnica na regido do UV-Visivel do

acompanhamento de estabilidade do coacervato com o complexo cis-[Ru(bpy)z(ImN)(NO)]3+ em
tampéao fosfato pH 7,0 T 25°C.
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Figura 41 - Espectros de absorcdo eletrbnica na regido do UV-Visivel do
acompanhamento de estabilidade do coacervato com o complexo cis;-[Ru(bpy)z(Meim)(NO)]3+ em
tampéo fosfato pH 7,0 T 25°C
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Os resultados sugerem mais uma vez que a interacdo do polifosfato de
sbédio com o ion complexo influencia na converséo nitrosilo-nitro de forma positiva,
diminuindo a velocidade dessa conversao. Algo que é bastante interessante visando

as possiveis aplicacdes desses sistemas.

4.4 Liberacédo do 6xido nitrico
4.4.1 Fotoquimica

Estando a molécula de 6xido nitrico coordenada ao centro metalico é
necessario que haja algum tipo de reducéo para que ocorra a liberagcdo da molécula.
Uma das formas de promover essa reducao e consequente liberacdo do 6xido nitrico
€ por meio da irradiacdo de luz. (CICILLINI et al, 2009; LIMA et al, 2007; SANTANA
et al, 2010). A literatura reporta que os complexos cis-[Ru(bpy)2(L)(NO)]™" sendo L=

imidazol, 1-metilimidazol e sulfito apresentam liberacdo do 6xido nitrico em solucao
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aquosa com irradiacdo em 377nm (CANDIDO, 2010) e os complexos cis-
[Ru(bpy)2(L)(NO)]™ sendo L= imidazol e sulfito, apresentam liberacdo com Iluz
branca (SILVA, 2004).

O trabalho que trata do estudo de liberacdo do NO nos complexos cis-
[Ru(bpy)2(L)(NO)]™ sugere o percurso de reducéo e liberagdo fotoquimica do oxido
nitrico ilustrado na figura 42. (CANDIDO, 2010)

Figura 42 - Sugestdo do percurso para liberacéo fotoquimica do 6xido nitrico.

4 N

cis-[Ru''(bpy),(L)Y(NOH)|"™" —> cis-[Ru'(bpy),(L)(NO")|*"

cis-[Ru'!(bpy),(L)(NO")|™" > cis-[Ru''(bpy),(L)(H,O)]*"

\_ o' J

FONTE: CANDIDO, 2010

De acordo com 0 percurso proposto, primeiro ocorre a reducao do oxido
nitrico e a oxidacao do centro metalico, depois 0 NO sai da esfera de coordenacéo e
entra uma molécula de H,O(solvente) em seu lugar. No entanto, as vezes a espécie
Ru"-H,0 n&o aparece no produto da reacdo fotoquimica e sim a espécie Ru'-H,0.
Isso se da devido ha uma reducdo espontanea do centro metalico.

Conhecendo que esses complexos liberam o o6xido nitrico por meio
fotoquimico, em solugcdo aquosa € importante estudar como serd seu
comportamento estando no coacervato. As figuras 43, 44 e 45, mostram o0s
espectros eletronicos dos acompanhamentos das irradiacdes dos coacervatos com
os complexos. O perfil espectral € semelhante aos descritos na literatura para esses
complexos em solugdo aquosa (CANDIDO, 2010; SILVA, 2002) que mostra o
surgimento da banda em torno de 500nm caracteristica do aqua complexo cis-
[Ru(bpy)2(L)(H20)]"" , indicado que ocorreu a liberagdo do NO, mesmo o complexo

estando no coacervato.
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Figura 43 - Espectros eletronicos do ion complexo cis-[Ru(bpy)z(ImN)(NO)]+3, no
coacervato durante a irradiacao em 350nm.
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Figura 44 - Espectros eletrdnicos do ion complexo cis-[Ru(bpy),(MeimN)(NO)]+3, no
coacervato durante a irradiacdo em 350nm.
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Figura 45 - Espectros eletrbnicos do ion complexo cis-[Ru(bpy)z(Sog)(NO)]+3, no
coacervato durante a irradiacdo em 350nm.
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Para o0s coacervatos com o0s complexos sendo L=imidazol e 1-
metilimidazol, também foi estudado a liberacdo do NO através da irradiacdo dos
coacervatos liofilizados dispersos em pastilhas de KBr, figuras 46 e 47, o coacervato
com o complexo sendo L=sulfito ndo foi possivel a realizacdo do experimento devido
a baixa concentracdo de complexo no coacervato. Observou-se que a liberacdo em

pastilha é mais lenta do que em solucao.
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Figura 46 - Espectros eletronicos do ion complexo cis-[Ru(bpy)z(ImN)(NO)]+3, no
coacervato liofilizados durante a irradiacao em 350nm.
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Figura 47 - Espectros eletronicos do fon complexo cis-[Ru(bpy).(MeimN)(NO)]*®, no
coacervato liofilizados durante a irradiacdo em 350nm.
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4.4.2 Reducao quimica

Uma outra forma de reducdo e liberacdo do Oxido nitrico desses
complexos € por reducédo quimica, que pode ser realizada por meio da reacdo dos
complexos com o aminoacido cisteina, figura 48. Ela possui um grupo tiol em sua
cadeia e é encontrada principalmente em proteinas e no tripeptideo glutationa,
quando exposta ao ar e sob determinadas condi¢cfes fisioldgicas, incluindo no
interior de proteinas, a cisteina oxida-se formando cistina, composta por duas
cisteinas unidas por uma ligacao dissulfureto.(LEHNINGER et al, 1995)

Figura 48 - Estrutura quimica da L-cisteina

FONTE: SILVA, 2008

As figuras 49, 50 e 51, mostram o0s espectros eletronicos dos
acompanhamentos cinéticos das reacfes da cisteina e 0s coacervatos com 0S
complexos cis-[Ru(bpy)2(L)(NO)]™ sendo L= imidazol, 1-metilimidazol e sulfito,
respectivamente. Tanto na figura 49 como a 50, observa-se que as reacbes
apresentaram o surgimento de um intermediario com absor¢do em 380nm,
provavelmente o cis-[Ru(bpy)2(L)N(O)(RS),]"?, e em seguida ocorre o decaimento
dessa banda e o surgimento da banda referente ao aqua complexo cis-
[Ru(bpy)2(L)(H20)]?*, junto com ele ocorre a formacdo de NO° e cistina(RSSR). J4 o
complexo com o ligante SOz no coacervato apresentou comportamento diferente
destes, como pode ser visto na figura 51, h4 alteracbes nas bandas em 286nm e
320nm, mas na regido de 350nm h& 600nm, onde surgiria os intermediarios, ocorre

apenas o aparecimento de uma banda em torno de 430nm.
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Figura 49 - Espectros de absorcdo eletrbnica na regido do UV-Visivel do
acompanhamento da reacdo do complexo cis-[Feu(bpy)z(ImN)(NO)]3+ com o aminoéacido cisteina a
30°C.
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Figura 50 - Espectros de absorcdo eletrbnica na regido do UV-Visivel do

acompanhamento da reacdo do complexo cis-[Ru(bpy)z(MeimN)(NO)]3+ com o aminoacido cisteina a
30°C.
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Figura 51 - Espectros de absorcdo eletrbnica na regido do UV-Visivel do
acompanhamento da reacdo do complexo cis-[Ru(bpy)z(Sog)(NO)]l+ com o aminoacido cisteina a
25°C.
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A literatura reporta que os complexos cis-[Ru(bpy).(L)(NO)]™ sendo L=
imidazol e sulfito tiveram seu mecanismo de liberacdo de Oxido nitrico estudado
utilizando os aminoéacidos cisteina, glutationa, metionina e histidina como redutores
bioldgicos. (SILVA, 2008; SILVA et al, 2011). De acordo com o trabalho de Silva
quando os fons complexos cis-[Ru(bpy)2(ImN)(NO)]** e cis-[Ru(bpy)2(SO3)(NO)**
reagem com a cisteina primeiro ocorre a formagdo de um intermediario o cis-
[Ru(bpy)2(L)N(O)RS]™ com absorcdo em 450nm (uma reacéo rapida), em seguida
ocorre o decaimento da banda em 450nm e a formagdo de um segundo
intermediario o cis-[Ru(bpy)2(L)N(O)(RS),]"? com absorcdo em 380nm, em seguida
ocorre a decomposicdo do segundo intermediario e a formacdo do aqua complexo
(cis-[Ru(bpy)2(L)(H-0)]*"), NO° e cistina.

No presente estudo os resultados foram semelhantes aos da literatura
com excecdo para o coacervato com o complexo cis-[Ru(bpy).(SOs)(NO)]*, isso
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pode ser decorrente do valor de pH. Os testes reportados na literatura para esse
complexo (SILVA, 2008) foram realizados em pH acima de 6,27 e observou-se que
com o aumento do pH aumentou-se a constante da reacdo. Esse efeito foi explicado
pela desprotonacdo do tiol presente na cisteina que apresenta pKa igual a 8,37
(figura 52), assim a cisteina em solucdo apresenta duas espécies RS e RSH e o
aumento do pH favorece a forma RS™ que parece interagir mais facilmente com o NO

do complexo, facilitando assim a reacao de reducéo e liberacdo do oxido nitrico.

Figura 52 - pKa da cisteina

4 A
OOH coo Too‘ cCoo
H, oH | n OH H,  OH Hy
CH—C—SH CH—C—SH CH—C—sS ?H—C—S
. ] H* ; H*
N"H; N+H3 N"H; NH,
pK=1.92 oK, = 8,37 pK; = 10,70
\ J/

FONTE: (LEHNINGER et al, 1995)

Neste trabalho as reagbes foram realizadas utilizando-se os coacervatos
em sua forma original e a cisteina soélida dissolvida no coacervato, que possui valor
de pH proximo 4,5, possuindo assim uma quantidade significativa de H" no meio em
que a reacdo ocorre, favorecendo a forma RSH e consequentemente dificultando a
reacdo do complexo com o ligante sufilto e a cisteina. Isso ocorre apenas para esse
complexo devido a natureza diferente desse ligante. O sulfito é um ligante sigma
doador, quando coordenado ele aumenta a densidade eletrbnica no metal
favorecendo a retro doacdo do metal para o NO, deixando o 6xido nitrico com um
menor carater de NO® (menor carater eletrofilico), ja os ligantes imidazol e 1-
metilimidazol, sdo sigma doadores e pi receptores diminuindo assim a densidade
eletrbnica no metal, desfavorecendo a retro doacdo do metal para o oxido nitrico
deixando-o com maior carater de NO" (maior carater eletrofilico), o que facilita o
ataque do nucledfilo(RS"), fazendo com que a reagdo do complexo com a cisteina
ocorra mesmo em baixo pH.

As reacfes dos ions complexos nos coacervatos com a cisteina foram
monitoradas em diferentes temperaturas, para avaliar a dependéncia das reacdes

com a temperatura. Nos coacervatos com o fon complexo cis-[Ru(bpy)2(SOs)(NO)**,
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0 aumento da temperatura intensificou a banda que surge em torno de 430nm, mas
como ndo surge as bandas esperadas nao foram calculadas as constantes
observadas das reacdes. Os resultados do estudo da reacdo dos coacervatos com
os fons complexos cis-[Ru(bpy)-(L)(NO)]™, sendo L= imidazol e 1-metilimidazol com
a cisteina em diferentes temperaturas, encontram-se na tabela 6, e os graficos

ilustrados nas figuras 53 e 54.

Tabela 6 - Dependéncia da temperatura da interacdo dos complexos no coacervato com

a cisteina.
Temperatura (K)  cis-[Ru(bpy)2(ImN)(NO)]** cis-[Ru(bpy)2(MeimN)(NO)J**
Kobs(s™) Kobs(S™)
298 2,3x107 1,11 x 10
303 3,31x 1073 1,62 x 107
310 5,31 x 107 2,44 x 107
316 7,13 x107° 3,98 x10°®

Figura 53 - Dependéncia da temperatura para a interagdo do ion complexo cis-
[Ru(bpy).(ImMN)(NO)]** com a cisteina.
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Figura 54 -

[Ru(bpy),(MeimN)(NO)]** com a cisteina.
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Os parametros de ativagdo calculados foram: para o complexo cis-
[Ru(bpy)(IMN)(NO)**, AS” = - 448,32 J.molt.K* e AH"=45,51 KJ.mol™*; e para o
complexo cis-[Ru(bpy).(MeimN)(NO)]**, AS* =

- 469,74 J.moltK?! e AH?=50,07
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Pela primeira vez foi possivel observar a formacdo de coacervatos pela
interacdo de um ion complexo com carga 3+ e 1+ e o polifosfato de sodio. As
caracterizagbes dos coacervatos (UV-Vis, infravermelho e RMN*H) mostraram que
0S complexos estao presentes nos coacervatos e de acordo com a espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, apds a coacervacéo o Oxido nitrico continua
coordenado na forma NO" e a cadeia de polifosfato mantém sua integridade.

Os testes de percentual de incorporagdo mostraram que € possivel
controlar a quantidade de complexo no coacervato, 0 que é interessante visando as
possiveis aplicacdes. Também foi possivel relacionar a carga do complexo e a
distribuicdo de carga na superficie do complexo com o percentual de incorporacdo
através da observacdo dos mapas de potencial eletrostatico dos complexos.

Ja o estudo da estabilidade dos complexo nos coacervatos mostraram
que 0s coacervatos mantém os complexos na sua forma nitrosil por um longo
periodo e quando diluidos em solugées com pH proximo ao fisiologico eles retardam
a conversao nitrosil-nitro.

Os estudos de liberacdo mostraram que mesmo apis a coacervagao 0s
complexos sdo capazes de liberar o 6xido nitrico, tanto por meio fotoquimico,
irradiacfes dos coacervatos com a lampada de 350nm, como por meio da reducao
quimica, reacdo dos coacervatos com o aminodacido cisteina.

Dessa forma o carater inédito na formacdo de coacervatos entre
polifosfato de sédio e complexos de ruténio carregados abre a possibilidade de
estudar diferentes sistemas complexos de metais de transicéo. E a alta estabilidade
que os complexos apresentaram nos coacervatos em fungdo do tempo aponta para

a potencialidade desses sistemas como substancias liberadoras de NO.
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