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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi o estudo da formacdo do complexo de inclusdo da
fragréncia linalol em ciclodextrinas. O linalol é uma substancia empregada como fixador
de perfumes, que possui alta volatilidade e é fracamente sollvel em &gua. As
ciclodextrinas utilizadas neste trabalho foram as naturais, a-, B- e y-ciclodextrina, e uma
ciclodextrina modificada, a hidroxipropil-p-ciclodextrina.

Apbs o estudo da viabilidade tedrica da capacidade das ciclodextrinas em formar
complexos de inclusdo com o linalol, observou-se que apenas a a-CD néo apresentava a
capacidade de incluir o linalol em sua cavidade.

As constantes de estabilidade, determinadas pelo diagrama de solubilidade de fases,
foram 281,96 M*; 423,61 M™ e 286,97 M™, para os sistemas linalol/p-CD, linalol/y-CD e
linalol/HPB-CD, respectivamente. Os diagramas de solubilidade de fases também
mostraram que a solubilidade do substrato aumentou linearmente com o incremento da
concentracéo de CD, sugerindo a formacédo de complexo de 1:1 (linalol:CD), para todos os
sistemas estudados.

O célculo da eficiéncia de formacao do complexo de inclusdo mostrou que para a f3-
CD uma em cada quatro moléculas de B-CD em solucdo forma complexo solivel em agua

com linalol. A HPB-CD apresentou maior probabilidade de inclusdo que a B-CD (1 em



Vi

cada 3 moléculas). A y-CD foi a que apresentou maior probabilidade de formacdo de
complexo de inclusdo com a fragréncia (57%), ou seja, 1 em cada 2 ou 3 moléculas
formam complexo.

Os complexos de inclusdo foram preparados pelo método de co-precipitacdo, nas
propor¢ées molares de 1:1 e 1:2 (linalol:CD), e caracterizados por Espectroscopia no
Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR), Espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear de Prétons (RMN-HY), Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC),
Termogravimetria (TGA) e Termogravimetria Derivativa (DTG). Estas técnicas
confirmaram a formacéo do complexo de incluséo entre linalol e CDs.

A andlise de decomposicdo térmica permitiu presumir que 0 processo de
decomposigdo da B-CD, da y-CD, da HPB-CD e de seus respectivos complexos séo reagdes
simples de primeira ordem. Concluiu-se também que, comparando os complexos de
inclusdo realizados com a B-CD, a energia de ativacdo do suposto complexo de razéo
molar de preparacdo de 1:1 é maior que a energia de ativacdo do complexo de razdo molar
de preparacdo de 1:2; ja para os complexos de inclusdo realizados com a HPB-CD o
resultado indicou o inverso. Apesar da y-CD apresentar melhor eficiéncia de complexacdo
com o linalol, comparando-se com as outras CDs, o complexo de inclusdo preparado com
B-CD apresentou melhores resultados na caracterizagdo dos produtos por FT-IR, DSC,
TGA ¢ DTG; além disso, do ponto de vista econdomico, a B-CD apresenta vantagem sobre
as demais, pois é a ciclodextrina com menor valor comercial, isto é menor preco em

relacdo as demais.
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ABSTRACT

The objective of this work was to study the complexation of linalool fragrance in
cyclodextrins. The used fragrance was linalool, a substance applied as a fixer perfumes,
that has high volatility and is weakly dissolvable in water. The natural cyclodextrins used
in this work was a-, B- and y-cyclodextrin, and the modified cyclodextrin hydroxypropyl-
[B-cyclodextrin.

After study the theorist viability of the cyclodextrins’ capacity to form inclusion
complexes with linalool, was observed that only the a-CD doesn’t have capacity to include
linalool in its cavity.

The stability constants, that was determined using the phase-solubility diagram,
were 281,96 M™; 423,61 M e 286,97 M, to the systems linalool/B-CD, linalool/y-CD
and linalool/HPB-CD, respectively. The phase-solubility diagrams also showed that the
substract’s solubility presents a linear increase with the CD concentration’s increase,
suggesting formation of a 1:1 complex (linalool:CD), to all the systems.

The complexation efficiency showed that to the B-CD one in each four molecules
of B-CD in solution form dissolvable complex in water with linalool. The HPB-CD showed
bigger probability of complexation than B-CD (1 in each 3 molecules). The y-CD showed
the biggest probability to form inclusion complexes with the fragrance (57%), that is, 1 in

each 2 or 3 molecules form complexes.
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The inclusion complexes were prepared by co-precipitation method, in molar rates
1:1 and 1:2 (linalool:CD), and characterized by Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FT-IR), Nuclear Magnetic Resonance (RMN-H'), Differential Scanning Calorimetry
(DSC), Thermogravimetric Analysis (TGA) and Derivative Thermogravimetric Analisis
(DTA). These thecniques confirmed the inclusion complex formation between linalool and
cyclodextrins.

The thermal decomposition analysis permitted to presume that the process of
decomposition of the B-CD, y-CD, HPB-CD and their respective complexes are simple
first-order reactions. It was concluded also that, comparing the inclusion complexes
prepared with B-CD, the activation energy of the supposed complex in molar rate of 1:1 is
bigger than the activation energy of the complex in molar rate of 1:2; the results for the
inclusion complexes prepared with HPB-CD showed the inverse. Even though the y-CD
showed better complexation efficiency with linalool, compared with the others CDs, the
inclusion complex prepared with B-CD showed better results in the characterization of the
products by FT-IR, DSC, TGA e DTG; besides, from the economic point of view, f-CD
has the advantage of the others, because it is the cyclodextrin with smaller price in the

market.
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CAPITULO |

INTRODUCAO E OBJETIVOS

As ciclodextrinas (CDs) sdo uma série de oligossacarideos ciclicos que podem ser
produzidos enzimaticamente a partir do amido, empregando a enzima ciclomaltodextrina-
glicosil-transferase (CGTase). As mais comuns, o-, - e y-ciclodextrina, compreendem 6,
7, e 8 unidades de glicose, respectivamente, unidas entre si por ligacdes glicosidicas do
tipo a,1—>4. Cada ciclodextrina tem a forma de um cone truncado, com uma cavidade
hidrofobica, enquanto a superficie externa é hidrofilica. Esta estrutura Unica possibilita as
ciclodextrinas formar complexos de inclusdao aprisionando, total ou parcialmente, a
molécula hospede dentro da sua cavidade, principalmente por forcas fracas, tais como
forcas de van der Waals, interacdes dipolo-dipolo e ligacOes de hidrogénio (SZEJTLI,
1988).

A inclusdo molecular em ciclodextrina exerce um profundo efeito nas propriedades
fisico-quimicas da molécula héspede, que ndo sdo obtidas de outro modo. Estas
propriedades sdo: aumento da solubilidade de hdspedes ligeiramente insollveis,
estabilizacdo de hospedes labeis contra efeitos degradativos de oxidacgdo, calor e radiacédo
UV ou visivel, controle da volatilidade e sublimacdo, isolamento fisico de compostos
incompativeis, separacbes cromatograficas, modificacdo do sabor pelo mascaramento de
sabores desagradaveis (off flavors), odores indesejaveis e liberacdo controlada de
principios ativos, fragrancias e aromas. Portanto, as ciclodextrinas sdo usadas em
alimentos, produtos farmacéuticos, cosmeéticos, agroquimicos, entre outros. (SINGH,
2002).

A utilizacdo das ciclodextrinas em cosméticos tem sido amplamente investigada
para aumentar a solubilidade em agua de substancias lipofilicas; converter liquidos ou
substancias oleosas na forma de pd; aumentar a estabilidade fisica e quimica de moléculas
hospedes protegendo-as contra decomposicdo, oxidacdo, hidrolise ou perda por
evaporacdo; fornecer liberacdo controlada de ingredientes ativos; reduzir ou prevenir a
irritacdo da pele; prevenir interagdes entre varios ingredientes de formulagéo; aumentar ou
diminuir a absor¢do de varios compostos na pele; estabilizar emulsdes e suspensfes e
reduzir ou eliminar odores indesejaveis NUMANOGLU et al., 2007).

O linalol é um monoterpeno referido como um componente prevalente nos 6leos

essenciais em varias espécies de plantas aromaticas. E um importante componente quimico
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aromatico largamente usado como fixador de fragrancias na industria cosmetica mundial.
Pode ser encontrado em fragrancias usadas em cosméticos, fragrancias finas, xampus,
sabonetes, entre outros. E empregado, também em detergentes e produtos de limpeza
(LETIZIA et al., 2003).

A incluséo desta fragrancia em ciclodextrinas pode aumentar a sua solubilidade e
reduzir, ou prevenir, sua evaporagao.

Tendo em vista a dificuldade do uso de fragrancias na indastria cosmética, o
objetivo deste trabalho foi complexar o linalol em ciclodextrinas, com o intuito de
aumentar a sua solubilidade em agua e diminuir a sua volatilidade. As ciclodextrinas
utilizadas neste estudo foram as naturais, a-ciclodextrina, B-ciclodextrina e y-ciclodextrina,

e a ciclodextrina modificada hidroxipropil-B-ciclodextrina.
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CAPITULO Il

REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. CICLODEXTRINAS

A degradacdo enzimatica do amido geralmente resulta na producdo de glucose,
maltose, maltotriose, etc., como por exemplo, uma longa série de cadeia linear ou
ramificada de malto-oligdbmeros, conhecidos como dextrinas.

Dextrinas sdo substancias heterogéneas, amorfas, higroscopicas que séo produzidas
em grandes quantidades por inddstrias de alimentos, téxteis, de papel e outras.

Se, porém, o amido é degradado pela enzima ciclomaltodextrina-glicosil-
transferase (CGTase), o produto primério da cadeia dividida sofre uma reacdo
intramolecular sem a participacdo da molécula de &gua. Os produtos formados sdo
conhecidos como ciclodextrinas (FROMMING e SZEJTLI, 1994).

Villiers em 1891, foi o primeiro a descrever a preparacdo das ciclodextrinas pelo
cultivo do Bacillus amylobacter no amido, provavelmente um amido impuro. Em 1903
Schardinger descreveu o microrganismo Bacillus macerans, que para a época era a mais
estudada fonte de enzima CGTase (SZEJTLI, 1988).

Até 1970, a ciclodextrina de Shardinger era considerada como uma molécula de
escala laboratorial e, embora apresentada sua interessante propriedade fisico-quimica, seu
custo de producdo era muito elevado para permitir seu aproveitamento industrial
(FROMMING e SZEJTLI, 1994).

Nos ultimos anos, porém, melhoras nos processos de producdo e purificacdo tém
sido alcangadas, e as ciclodextrinas se tornaram baratas o suficiente para serem usadas em
larga escala nas aplicagdes industriais. Na Figura 2.1 é apresentada uma correlagéo entre o
preco e a quantidade produzida de B-ciclodextrina (B-CD). Enquanto em 1973 1 kg de B-
CD custava cerca de US$ 2000 e, portanto, era disponivel apenas para uso na quimica fina,
30 anos apos, este valor diminuiu para US$ 5-6 /kg (SZEJTLI, 2004; SZENTE e SZEJTLI,
2004).
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Figura 2.1 — Correlagdo entre o preco (em US$) e a quantidade produzida de B-CD entre
0s anos de 1970 e 2000 (SZEJTLI, 2004).

2.1.1. Aspectos Estruturais das Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) sdo malto-oligossacarideos ciclicos formados por
diferentes numeros de unidades de D(+) glucopiranose com ligacdes a, 1—>4. As
ciclodextrinas a-, B- e y-CD séo as mais conhecidas, e compreendem 6, 7 e 8 unidades,
respectivamente (Figura 2.2). Essas moléculas possuem uma cavidade hidrofobica, nas

bordas das quais encontram-se os grupos hidrofilicos hidroxila (DUCHENE, 1987).

'Y aH
eHaH
H ']

oH
cH - oH

CHAH

Figura 2.2 — Estrutura da a-, - e y-ciclodextrina (SZEJTLI, 1982).
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As ciclodextrinas apresentam-se na forma de um cone truncado e a cavidade interna
tem caréater hidrofdébico devido ao oxigénio das ligacOes glicosidicas e aos hidrogénios das
unidades de glicopiranose (BEKERS et al., 1991). Esse interior é relativamente apolar,
comparado com a agua, e, portanto, forma facilmente complexos de inclusdo com
substancias orgéanicas (SZEJTLI, 1988).

A forma conica das ciclodextrinas deve-se a conformagdo do carbono C; das
unidades de a-D-glicopiranosil e a auséncia de rotacdo livre ao redor das ligacOes
glicosidicas. Os grupos hidroxilas secundarios (nos atomos de carbono C, e C; das
unidades de glicose) estéo situados de um lado do anel e todas as hidroxilas primérias (nos
atomos de carbono Cg) do outro lado. Isto torna as ciclodextrinas hidrofilicas
externamente. O lado das hidroxilas secundarias € mais largo que o lado das hidroxilas
primérias (Figura 2.3). A rotacdo livre das hidroxilas primarias reduz o diametro efetivo da
cavidade no lado onde elas ocorrem, enquanto o grupo de hidroxilas secundarias apresenta
uma cadeia relativamente rigida, sem rotacdo (BEKERS et al., 1991).

_f Yo, 6 e+

of (@ ‘\
ey J M ;.V‘ (2)”,

Figura 2.3 — Caracteristica estrutural das ciclodextrinas. (1) hidroxilas primarias; (2)

hidroxilas secundarias (DAVIS e BREWSTER, 2004).

As dimens@es das ciclodextrinas variam com o numero de unidades de glicose.
Devido a diferenga no diametro da cavidade interna, cada ciclodextrina mostra uma
cavidade diferente de formacdo do complexo de incluséo, com diferentes tamanhos de
moléculas hospedes (BEKERS et al., 1991). Na Figura 2.4, sdo mostradas as dimensfes

geométricas aproximadas das ciclodextrinas.
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«CD pCD yCD

Figura 2.4 — Dimensdes geomeétricas aproximadas das ciclodextrinas (SZEJTLI, 1988).

2.1.2. Derivados das Ciclodextrinas

As ciclodextrinas mais comuns contém 18 (a-CD), 21 (B-CD) ou 24 (y-CD)
hidroxilas, as quais podem ser modificadas quimicamente. Os grupos Cs-OH sdo 0s mais
reativos, e os grupos Cs-OH, os menos reativos. A diferenca da reatividade ndo é muito
alta, mas depende das condi¢Oes de reacdo (temperatura, alcalinidade) (FROMMING e
SZEJTLI, 1994).

Os objetivos destas modificagfes podem ser (SZEJTLI, 2004):

e melhorar a solubilidade dos derivados de ciclodextrinas (e de seus complexos);

e melhorar a adaptacdo e/ou a associacdo entre a ciclodextrina e sua molécula
hospede, com simultanea estabilizacdo desta molécula héspede, reduzindo sua
reatividade e mobilidade;

e ataques de grupos especificos (cataliticos) ao sitio de ligacdo (por exemplo,
modelagem enzimatica);

e formar estruturas insolveis contendo ciclodextrinas imobilizadas, polimeros (por
exemplo, para propositos cromatograficos).

Os grupos hidroxilas das ciclodextrinas séo utilizados como pontos iniciadores das
modificag¢Oes estruturais e varios grupos funcionais tém sido incorporados nas moléculas
de ciclodextrina. Um exemplo é a ciclodextrina hidroxialquilada 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina (HPB-CD) (Figura 2.5), um derivado da B-CD poderoso na solubilizagéo de
agentes ativos e ndo forma precipitado de complexos cristalinos em altas concentragdes,
fendmeno que frequentemente ocorre quando a ciclodextrina natural € utilizada (BEKERS
etal., 1991). A HPB-CD é extremamente solGvel em &gua e etanol e é comercializada sob a
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forma de pd branco, porém os produtos com alto grau de hidroxipropilacdo sdo semi-

solidos (HORIKOSHI, 1979).

OH
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Figura 2.5 — Estrutura da 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (SZEJTLI, 2004).

2.1.3. Propriedades Fisicas e Quimicas das Ciclodextrinas

Apresentam-se na Tabela 2.1, importantes propriedades fisico-quimicas das

principais CDs e alguns de seus derivados.

Tabela 2.1 — Propriedades fisico-quimicas das CDs e de alguns derivados (FROMMING e

SZEJTLI, 1994; SZEJTLI, 1988).

Propriedades o B y |DIMEB* HPB-CD**
N° de unidades de glicose 6 7 8 7 7
Massa molar 972 | 1135|1297 | 1331 1300
Solubilidade em &gua (g/100 mL), 25°C 14,5 | 1,85 | 23,2 57 >50
Solubilidade em &gua (g/100 mL), 50°C 435 | 5,62 | 93,8 - -
Solubilidade em etanol 100% (g/100 mL), 25°C|ins" | ins | >0,1 2 >0,1
ggcl)gbilidade em etanol (aq.) 50% (g/100 mL), 501 | 1.3 | 21 20 162
Diametro interno da cavidade (nm) 47-53|60-65|75-83 60 60
Diametro externo da cavidade (nm) 146 | 154 | 175 - -
Volume da cavidade (nm°) 1740 | 2620 | 4720 - -
Profundidade da cavidade 79 | 79 | 79 10 -
pKa**** (25°C) 12,31 12,2 | 12,1 - -
N° de moléculas de dgua na cavidade 6 11 17 - -
Ponto de fuséo (°C) 275 | 280 | 275 295 -

* Heptakis-2,6-di-O-metil-beta-ciclodextrina.
** 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina.
*** ins = insoldvel

**** A dissociacdo acida envolve os grupos hidroxilas dos carbonos C, e C; (hidroxilas secundarias).
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O mais notavel na Tabela 2.1 ¢ a baixa solubilidade da B-CD em &agua. A
solubilidade das CDs aumenta rapidamente com a elevagéo da temperatura, o que permite
uma recristalizacdo facil quando se reduz a temperatura. A y-CD tem uma estrutura nédo-

coplanar mais flexivel e € a mais soluvel das trés CDs (BEKERS et al., 1991).

2.1.4. Toxicidade das Ciclodextrinas

As primeiras informacg6es publicadas a respeito da toxicologia das ciclodextrinas
foram um tanto desencorajadoras (FRENCH, 1957). Segundo o autor, a adi¢do de B-CD
em alimento de ratos resultou na morte dos animais. Embora os experimentos ainda nao
fossem tdo conclusivos, levaram a crer que as ciclodextrinas exibiam propriedades
extremamente toxicas ou as amostras de ciclodextrinas usadas, provavelmente, continham
substancias tdxicas, ja que estudos toxicologicos posteriores discordam definitivamente
desses resultados (SZEJTLI, 1988).

A ciclodextrina é metabolizada, mas provavelmente a flora intestinal é responsavel
pela sua degradacdo. Apesar disso, com todos os esfor¢os para detectar a B-CD intacta no
sangue, ap6s a administracdo oral da substancia marcada com C, quantidades
insignificantes foram encontradas. As o- ¢ B-CDs sdo mais resistentes em relagcdo as
amilases do que o amido, contudo essa resisténcia ndo é absoluta. A maior parte da
microflora do c6lon humano produz enzimas que sao capazes de romper o anel da CD. Foi
concluido que o metabolismo da a-CD ¢ o mais lento, e que o da y-CD é mais rapido que o
da B-CD (SZEJTLLI, 1987).

A administracdo parenteral é restrita por causa dos seus efeitos renais e
hemoliticos. Os efeitos hemoliticos de algumas ciclodextrinas naturais esta mostrado na
Tabela 2.2 (SZEJTLI, 1988).

Tabela 2.2 — Efeitos hemoliticos das ciclodextrinas (SZEJTLI, 1988).

D Sem hemélise | 50% de hemélise | 100% de hemélise
Concentragdo da CD (mg/mL)
a-CD 58 11,7 -
B-CD 1,8 7,8 10,0
y-CD 11,0 32,0 44,0

Os derivados hidroxialquilados das ciclodextrinas apresentam propriedades

hemoliticas extremamente reduzidas. Estudos toxicoldgicos detalhados mostraram que a 2-
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hidroxipropil--CD (HPB-CD) é muito bem tolerada parentalmente, mesmo em doses
extremamente altas (FROMMING e SZEJTLI, 1994).

Na presenca de moléculas hospedes, o efeito hemolitico é considerado baixo. O
efeito hemolitico alto de muitas substancias ativas pode ser efetivamente reduzido pela
formacgédo de compostos com ciclodextrinas. Este efeito protetor pode ser empregado na
administracdo parental ou cuténea de principios ativos reduzindo a hemolise ou irritacdo
local (DUCHENE, 1987).

Em geral, as ciclodextrinas naturais e seus derivados hidrofilicos sdo capazes de
penetrar somente membranas biolégicas lipofilicas, como a cornea do olho, com uma
dificuldade consideravel. Todos os estudos de toxicidade tém demonstrado que a
administracdo oral de ciclodextrinas é praticamente ndo-toxica, devido a falta de absor¢édo
pelo trato gastrointestinal (DEL VALLE, 2004).

As ciclodextrinas naturais sdo consideradas nédo-irritantes para a pele, os olhos e a
mucosa nasal (ROWE et al., 2003). Porém, a a-CD pode causar algumas irritagdes nos
olhos. Entre os derivados de ciclodextrinas, a HPB-CD é considerada segura e ndo-irritante
(FROMMING e SZEJTLI, 1994).

A pele humana é um 6rgdo estratificado composto de distintas camadas que sdo, de
fora para dentro, a epiderme exterior (chamada stratum corneum), a epiderme interior e a
derme (SIMEONI et al., 2005).

A B-CD aplicada sob condigdes oclusas na superficie da pele humana néo provoca
irritacdo ou reacdo alérgica (ROEW et al., 2003). A compatibilidade da pele com
ciclodextrinas, tanto as naturais quanto as derivadas, foi estudada recentemente por PIEL et
al., 2004. Todas as ciclodextrinas utilizadas nesse estudo foram bem toleradas pelo stratum
corneum, com excecao dos derivados dimetilados.

Vérias estratégias tém sido investigadas para reduzir a penetracdo de filtros solares
na pele. A utilizagdo de ciclodextrinas para formar compostos de inclusdo pode diminuir
essa absorcdo cutanea diminuindo também os riscos toxicoldgicos (SIMEONI et al., 2005).

Em preparagdes cosméticas, 0 uso de surfatantes e solubilizantes as vezes se depara
com alguns obstaculos, como a irritacdo cutinea. A HPB-CD tem uma vantagem
significante sobre os surfatantes no que diz respeito a solubilidade de fragrancias retendo-
as na superficie da pele. Quando comparados com os demais cosméticos, 0s compostos de
HPB-CD mantém o aroma por um periodo de tempo mais prolongado e recentemente
tomam espaco no mercado, sendo que estudos tém comprovado que a HPB-CD é um

material seguro para ser usado em perfumes e cosméticos (IRIE e UEKAMA, 1997).
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2.1.5. Complexo de incluséo

Complexos de inclusdo sao compostos moleculares que tém uma estrutura na qual
um composto (molécula hospedeira) inclui um outro. O composto incluso (molécula
hospede) é situado na cavidade do hospedeiro sem afetar significativamente a estrutura do
mesmo (SZEJTLI, 1988).

As ciclodextrinas podem ser consideradas como capsulas vazias de tamanho
molecular (FROMMING e SZEJTLI, 1994). Portanto, uma das propriedades mais
importantes das ciclodextrinas € sua habilidade para formar complexos de inclusdo com
vérias moléculas hospedes (DUCHENE, 1987).

Em solucdo aquosa, e na auséncia da molécula hdéspede, a cavidade levemente
apolar, que atua como hospedeira, € ocupada por moléculas de &gua, que sdo
energicamente desfavoraveis, dada a natureza da interacdo polar-apolar. Contudo, uma
molécula hdspede especifica, menos polar que a agua, quando adicionada a solucdo de
ciclodextrina, expulsa as moléculas de agua e ocupa ela propria esta cavidade, se suas
dimensBes moleculares corresponderem aquela da cavidade da CD (SZEJTLI, 1998). A
Figura 2.6 apresenta um exemplo tipico de formacdo de complexo de inclusdo, em que as
moléculas de 4&gua, internas a cavidade da ciclodextrina no inicio da reacdo, sao

substituidas pela molécula de linalol.

Figura 2.6 — Representacdo esquematica da formagdo do complexo de inclusdo. O linalol é

a molécula héspede e os pequenos circulos representam as moléculas de agua.

Embora a liberagdo de moléculas de agua, ricas em entalpia, da cavidade da CD é
provavelmente uma importante forgca motriz para a formagdo do complexo de inclusdo
ciclodextrina-molécula hdspede, outras forcas também sdo importantes. Estas forcas
incluem interacdes de van der Waals, ligacbes de hidrogénio, mudangas nas tensdes
superficie-solvente, entre outras (DEL VALLE, 2004).
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2.1.6. Equilibrio

O complexo de inclusdo com ciclodextrinas em solucdo é sempre um equilibrio
dindmico ou cinético com os componentes livres, que pode ser representado pela Equacéo
(2.1):

mCD +nG «*=»G-CD
(2.1)
[a-mx] [b-nx] [x]

[X] (2.2)

" [a—mx]"[b—nx]"

Onde: CD, G e G-CD sdo a ciclodextrina, a molécula hdspede e o complexo de incluséo,
respectivamente. O equilibrio é quantitativamente descrito pela constante de estabilidade
(K¢), definida pela Equagéo (2.2), onde x € a concentracdo molar do complexo de inclus&o,
a e b sdo as concentracdes iniciais molares da ciclodextrina e da molécula hospede,
respectivamente, e m e n sdo 0s nimeros molares da ciclodextrina e da molécula hdspede,
respectivamente no complexo de inclusdo (HIRAYAMA e UEKAMA, 1987).

Uma constante de estabilidade baixa significa que em solucdo, o complexo de
inclusdo sera altamente dissociado. Por outro lado, uma alta constante de estabilidade
significa que a inclusdo estara presente até mesmo na forma nao dissociada, em solucéo. O
conhecimento desta constante é muito Util, porque governa o rendimento da formacdo de
inclusdo assim como o comportamento da inclusdo em meio liquido. Esta constante
depende ndo somente da natureza da molécula héspede e da ciclodextrina, mas também da
natureza do meio de inclusio (DUCHENE et al., 1999).

2.1.7. Pré-requisitos para a Formacao do Complexo
2.1.7.1. Compatibilidade geométrica

As ciclodextrinas sdo capazes de formar complexos de inclusdo com compostos
gue tenham um tamanho compativel com as dimensGes da cavidade. Os fatores

geométricos sdo mais decisivos que os fatores quimicos na determinagdo do tipo de

molécula héspede que pode penetrar na cavidade da ciclodextrina (SZEJTLI, 1988).



Capitulo Il — Revisdo Bibliografica 12

As a-, B- e y-ciclodextrinas, com diferentes didmetros internos, sdo capazes de
acomodar moléculas de tamanhos diferentes. Desta forma, para moléculas pequenas € mais
facil formar complexos com a- e 3-CD devido a compatibilidade da molécula hdspede e da
CD. Ja no caso da y-CD, se a molécula héspede for muito pequena o encaixe torna-se
desfavoravel devido ao tamanho muito maior da cavidade desta CD (SZEJTLI, 1988;
VENTURINI et al., 2008).

As moléculas inclusas normalmente sdo orientadas na molécula hospedeira de
forma a alcancar o contato maximo entre a parte hidrofébica da molécula hospede e a
cavidade apolar da ciclodextrina. A parte hidrofilica da molécula héspede permanece tdo
longe quanto possivel, na parte exterior da cavidade. Isto garante 0 maximo contato com o
solvente e com os grupos hidroxila do hospedeiro (SZEJTLI, 1988).

Usualmente, sdo formados os complexos 1:1 (CD:hoéspede), mas, quando uma
molécula héspede é muito longa para se acomodar em uma cavidade, a sua outra
extremidade também é responsavel pela formacdo do complexo e, assim, podem ser
formados os complexos 1:2, 2:1, 2:2, 3:1, 3:2, 4.5 etc (BEKERS et al., 1991). A insercédo
parcial de alguns grupos ou cadeias laterais da molécula dentro da cavidade da CD também
é possivel (SZEJTLI, 1988).

2.1.7.2. Polaridade

A formacdo do complexo também depende da polaridade da molécula hospede.
Moléculas fortementes hidrofilicas, fortemente hidratadas e com a presenca de grupos
ionizaveis ndo sao, ou sdo muito fracamente, complexaveis. Apenas moléculas que sdo

menos polares que a &gua podem ser complexadas por ciclodextrinas (SZEJTLI, 1988).

2.1.7.3. Meio

A presenca de um solvente ndo é condicdo necessaria para a formacdo de um
complexo de inclusdo. A mistura de B-CD com &cido salicilico leva a formacdo de
complexos na propor¢do molar 1:1, apds alguns meses, a temperatura ambiente. Este
processo pode ser monitorado acompanhando-se o padréo de raio-X (SZEJTLI, 1988).

Com hdspedes ndo-sublimaveis este processo é impraticavel, devido a sua lentid&o.
A complexacéo é, portanto, realizada na presenca de agua. A formacdo do complexo em

solugdo é um processo muito rapido, contudo, substancias com boa solubilidade formam,



Capitulo Il — Revisdo Bibliografica 13

geralmente, complexos fracos. Os hospedes que formam complexos mais estaveis sdo
pouco sollveis em &gua. Para alcancar um equilibrio em solucdo aquosa, ou um longo
tempo de reacdo € necessario, ou 0 hdspede deve ser dissolvido em solventes organicos. A
selecdo do solvente é restrita, exceto para alguns solventes fortemente hidrofilicos e com
estrutura molecular pequena, tais como metanol, etilenoglicol, dietilenoglicol, glicerina
entre outros. Muitos ndo podem ser aplicados, pois formam complexos estaveis, tais como
piridina e tolueno (SZEJTLI, 1988).

2.1.8. Métodos de Formacao de Complexos de Incluséo

N&o existe um método universal para a preparacdo de complexos em ciclodextrina.
O método deve ser feito “sob medida” para a molécula hospede, e de acordo com a
finalidade: quer seja para uma pequena escala em laboratorio, ou para uma larga escala de
producdo industrial (SZEJTLI, 1988).

Vérios métodos podem ser empregados para formar complexos com ciclodextrinas.

Co-precipitacdo: Este método é o mais amplamente utilizado em laboratério. A

ciclodextrina é dissolvida em &gua e o hospede é adicionado lentamente, enquanto a
solucdo de ciclodextrina € agitada. Se for escolhida uma concentracdo de ciclodextrina
suficientemente alta, a solubilidade do complexo CD-ho6spede sera excedida enquanto a
reacao de complexacdo prossegue, ou quando um resfriamento for aplicado (DEL VALLE,
2004).

O precipitado podera ser coletado por decantacdo, centrifugacdo ou filtragdo, e
podera ser lavado com uma pequena quantidade de agua ou outro solvente miscivel em
agua como etanol, metanol ou acetona (DEL VALLE, 2004).

A principal desvantagem deste método estd na ampliacdo da escala. Devido a
solubilidade limitada da ciclodextrina, grandes volumes de 4gua devem ser empregados. A
capacidade do tanque, tempo e energias de aquecimento e resfriamento podem se tornar
importantes fatores de custo. O tratamento e disposicao do “licor-mae” obtido depois da
coleta do complexo também pode ser um problema. Isto pode ser reduzido em muitos
casos pela reciclagem do “licor-mae”. Além disso, alguns complexos ndo precipitam e,
portanto, ndo podem ser separados (BERGAMASCO, 2003).

Suspensdo (slurry): Neste método, a ciclodextrina e o hdspede ndo estdo

dissolvidos, mas finamente suspensos em agua a temperatura ambiente, com intensa

agitacdo. Geralmente, uma parte de ciclodextrina € misturada com duas partes de agua,
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formando uma suspensdo. A molécula héspede, para ser incluida, ou € dissolvida em um
componente adequado ou adicionada diretamente (sem uso de solvente) a suspensdo de
ciclodextrina (FROMMING e SZEJTLI, 1994).

Este método é o mais viavel para propdsitos industriais, pois a quantidade de agua
utilizada ndo é tdo grande, o aquecimento exigido é convencional e, raramente necessita de
qualquer investimento adicional, sendo que a pasta obtida pode ser facilmente seca em
secador por atomizacdo ou liofilizador (MARTINS, 2002).

Amassamento (kneading): Este método é aplicavel a ingredientes ativos fracamente

sollveis em agua. A ciclodextrina é macerada intensamente com uma pequena quantidade
de agua, formando uma pasta, e 0 hdspede é adicionado diretamente, sem o uso de
qualquer solvente, seguindo-se um amassamento da mistura. O tempo de amassamento
depende do hospede (FROMMING e SZEJTLI, 1994).

O complexo resultante pode ser seco diretamente ou lavado com &gua, ou solvente
orgénico, para remover o hospede livre misturado ao complexo de inclusdo. Algumas
vezes as pastas secam formando uma massa firme ao invés de um po fino. Isto depende do
hospede e da quantidade de agua (ou solvente) empregado na pasta. Geralmente, a massa
firme pode ser seca completamente e triturada para se obter uma forma em p6 da mistura
contendo o complexo (BERGAMASCO, 2003).

Este método, facil para aplicacdes industriais, esta longe de ser recomendado para
a obtencdo de uma inclusdo pura. A lavagem com solvente organico pode remover uma
quantidade varidvel do hospede ja incluso devido ao seu coeficiente de particdo em favor
do solvente organico (DUCHENE, 1988).

Mistura fisica: Alguns hdspedes podem ser complexados pela simples mistura
destes com a ciclodextrina. A mistura fisica & mais aplicavel a 6leos ou hospedes liquidos.
O tempo de mistura exigido é variavel e depende do hdspede. Geralmente, este método é
realizado a temperatura ambiente e € uma variagdo do método do amassamento
(BERGAMASCO, 2003).

A principal vantagem deste método é que ndo ha adi¢do de dgua, a menos que seja
usada na lavagem do complexo. As desvantagens sdo 0s riscos de endurecimento em maior
escala de processamento, resultando em uma mistura de qualidade insuficiente para a
formagdo do complexo e, com muitos hospedes, a maior extensdo do tempo exigido
(BERGAMASCO, 2003).
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2.1.9. Caracterizacdo dos Complexos de Inclusao

Né&o ha garantia de que o pé microcristalino obtido pela mistura da ciclodextrina e a
solucdo de um hdspede em potencial, ou em suspensao ou em pasta, seja verdadeiramente
um complexo de inclusdo homogéneo. Muitos compostos ndo podem ser complexados
(FROMMING e SZEJTLI, 1994).

A interacdo entre a cavidade do hospedeiro e 0 hdspede causa uma perturbacéo
estrutural do hospede e consequentemente uma modificagdo de suas propriedades fisicas,
quimicas e biolégicas (DUCHENE, 1987).

Os complexos podem ser caracterizados empregando-se diferentes técnicas.
Algumas destas técnicas sdo apresentadas a seguir.

Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear de Prétons (RMN-HY): Esta

técnica representa uma das mais potentes ferramentas usadas para descrever a formacéao de
um complexo de incluséo em ciclodextrinas (SCHNEIDER et al., 1998).

Na molécula de B-ciclodextrina, as unidades de glicose possuem grupos hidroxilas
primarias e secundarias nas regides terminais da estrutura toroidal. Os prétons H(3) e H(5)
sdo direcionados para o interior da cavidade da molécula, enquanto H(1), H(2) e H(4) estdo
localizados no seu exterior (Figura 2.7). Dessa forma, se a molécula hdéspede esta
acomodada na cavidade, entdo os prétons localizados no interior da cavidade, H(3) e H(5),
ou proximo a ela, H(6), devem estar deslocados. Alternativamente, se a associa¢ao ocorrer
no exterior da estrutura toroidal, H(1), H(2) e/ou H(4) devem ser afetados (LIMA, 2001,
SZEJTLI, 1988).
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Figura 2.7 — Estrutura da p-ciclodextrina. Posi¢des dos atomos de hidrogénio dentro e fora
da cavidade da ciclodextrina (SLAVETINSKA et al., 2008).

A modificacdo nos sinais da CD é consequéncia direta das alteragdes causadas pela

associacdo com o substrato, que altera o microambiente ao redor dos &tomos de hidrogénio
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no interior da cavidade. Da mesma forma, o substrato incluso sofre alteracdo na leitura dos
sinais correspondentes aos atomos que penetram na cavidade da CD, a qual constitui um
microambiente diferente daquele em que ele estava originalmente solvatado (VENTURINI
et al., 2008).

Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC): Esta técnica pode ser usada para

demonstrar a complexacao de alguns hospedes.

e Hdspede com alto ponto de fusdo e ebulicdo: a DSC revela dois picos para a
ciclodextrina livre. A 100°C ha um pico para a liberacdo de agua, e a 300°C um
pico aparece como a decomposi¢do da ciclodextrina. Muitos complexos ndo tém
pico, ou um pico reduzido a 100°C que resulta do deslocamento das moléculas de
agua da cavidade pelo héspede.

e Hdspedes volateis: a formagdo do complexo com hdspedes volateis resulta em um
aumento na temperatura de ebulicdo do hdspede. Assim, a temperatura de ebuli¢do
aumentada é uma indicacdo de complexacao.

e Hospedes com baixo ponto de fusdo: similarmente, a auséncia de um pico de fuséo
para alguns hospedes € uma indicacdo de complexacdo. Esta técnica é limitada para
aqueles héspedes que tém ponto de fusdo ou ebulicdo menor que a temperatura de
decomposicdo da ciclodextrina (300°C) ou que é maior ou menor que a da agua
(100°C) (BERGAMASCO, 2003).

Termogravimetria (TGA) e Termogravimetria Diferencial (DTG): Estas técnicas

fornecem dados quantitativos de perda de massa com 0 aumento da temperatura. A
ciclodextrina perde seu teor de 4gua quando a temperatura de aguecimento se aproxima de
100°C e comega a se decompor acima de 250°C. Este método é adequado para determinar
se um produto particular € um complexo verdadeiro. Se a substancia hospede ndo esta
complexada, entdo, frequentemente sofre alguma alteracdo antes da degradacao térmica da
ciclodextrina (250-300°C). Esta alteragdo pode ser devido & evaporagdo, decomposicéo,
oxidacéo, fusdo ou transicdo polimorfica (SZEJTLI, 1988).

Espectroscopia no Infravermelho com Transforma de Fourier (FT-IR): Esta técnica

é de uso limitado na investigacdo de complexos de inclusdo com ciclodextrinas. As bandas
caracteristicas da ciclodextrina séo dificilmente influenciadas pela formacgédo do complexo.
As bandas devido a parte inclusa da molécula héspede sédo geralmente mudadas ou suas

intensidades séo alteradas, porém, se a massa da molécula hospede exceder 5-15% da
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massa do complexo, estas alteracdes podem ser ocultadas pelo espectro da molécula
hospedeira (SZEJTLI, 1982).

Determinacdo da constante de estabilidade: As medidas das constantes de

estabilidade (K¢) ou de dissociagédo (Kg) do complexo molécula héspede-ciclodextrina séo
muito importantes, uma vez que estes parametros caracterizam mudancas nas propriedades
fisico-quimicas da molécula hospede em funcdo da inclusdo. A maioria dos métodos para
se determinar os valores de K sdo baseados em titular-se certas propriedades fisicas e
quimicas da molécula hospede com ciclodextrina, e analisar suas dependéncias de
concentracdo. Algumas das propriedades em solucdo a serem tituladas séo: solubilidade
aquosa, reatividade quimica, absortividade molar, medidas de solubilidade de fases
(HIRAYAMA e UEKAMA, 1987; LOFTSSON, 1998).

Diagrama de solubilidade de fases: A teoria desenvolvida por Higuchi e Connors

(1965) constitui a aproximagdo mais utilizada na caracterizagéo de complexos de incluséo
em solucédo. Baseia-se na medicdo do efeito de complexacéo na solubilidade do substrato e
permite fazer inferéncias sobre a estequiometria de inclusdo e estimar uma constante
relacionada com o grau de estabilidade do complexo formado. Experimentalmente, a
substancia (substrato) de interesse € adicionada a diversos frascos numa quantidade
excessiva. A estes frascos é adicionada uma solucdo aquosa de CDs em diferentes
concentracdes. A suspensdo formada € agitada a temperatura constante até que o equilibrio
seja atingido. A solucdo € entdo analisada com relacdo a concentracdo total do substrato.
Um diagrama de solubilidade de fases é construido plotando-se a concentracdo molar total
do substrato em fungéo da concentracdo molar total de ciclodextrina adicionada.

Um diagrama de solubilidade de fases preparado nestas condi¢fes pode resultar em
duas categorias, tipo A e tipo B, conforme Figura 2.8. Segundo esta teoria, se classifica
como perfil do tipo A, quando a solubilidade do substrato aumenta com o incremento da
concentracdo de CD. Quando o complexo € de primeira ordem com relacdo a CD, e de
primeira ou superior ordem com relacdo ao substrato, um perfil tipo A_ € obtido. Se o
complexo formado é de primeira ordem em relacdo ao hdspede, mas de segunda ou
superior ordem em relacdo a CD, o perfil de solubilidade obtido possui um desvio positivo
da linearidade, sendo classificado como diagrama do tipo Ap. Perfis do tipo Ay possuem
interpretacdo mais complexa devido a multiplicidade de fenémenos que podem ocorrer.
Perfis do tipo B sdo obtidos com a formagéo de complexos de baixa solubilidade aquosa,
em alguns casos, inclusive inferior a da molécula hospedeira e que precipitam a medida

que ha incluséo.
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Figura 2.8 — Diagrama de solubilidade de fases.

Este diagrama de solubilidade de fases ndo fornece apenas avaliacBes qualitativas
dos complexos formados, mas também pode ser usado para estimar a constante de
estabilidade do complexo de inclusdo. A partir da Equacdo (2.1), a constante de
estabilidade (K) para a formacdo do complexo de inclusdo [G,-CDy,] pode ser representada
pelas Equacdes (2.3) a (2.6):

K [G,-cD, ] (2.3)
[G]'[CD]"

[G] = G (2.4)

[G]; = Go + N [Gn- CDy (2.5)

[CD{ = [CD] + m [Gy- CDy (2.6)

Portanto, os valores de [Gn,-CDp], [G] e [CD] podem ser obtidos a partir das
Equacdes (2.5) e (2.6):

6, -co, )= B =5 27)

[CD] =[CD];— m [G,-CDp] (2.8)
onde: Gy é a solubilidade de equilibrio da molécula hospede (isto é, na auséncia de CD),
[G]: ¢ a concentracdo total da molécula hospede no sistema (complexada e néo
complexada) e [CD]; é a concentracdo total de ciclodextrina no sistema. Combinando as
Equacdes (2.3) a (2.7), e considerando um sistema de primeira ordem em relacdo a

ciclodextrina (m = 1), tem-se:
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_nKGJICD], |

G
(G 1+ KG]

G, (2.9)

Um gréfico de [G]; em funcdo da [CD]; para a formagdo do complexo de incluséo
Gy-CDy, fornece uma reta com o intercepto em Gg e coeficiente angular dado por:

nKG,

inclinacdo =
1+ KG,

(2.10)

Para um complexo de inclusdo de proporcdo molar 1:1 (molécula
hospede:ciclodextrina), n = 1 e a Equacdo (2.10) se torna:
3 inclinacdo
%7 G, (1—inclinagdo )

(2.11)

Eficiéncia de complexacdo: Um outro método para avaliar as ciclodextrinas e seu

potencial de solubilizacdo € a determinacdo da eficiéncia de complexacdo (EC), que é a
razdo entre o complexo formado e a ciclodextrina dissolvida, e pode ser obtida da
inclinacdo do diagrama de solubilidade de fases (LOFTSSON et al., 2005):

[G-CD] _ inclinagéo

EC =G, K, = e
[CD] 1—inclinagéo

(2.12)

onde: [G-CD] é a concentragdo do complexo dissolvido, [CD] é a concentracdo da
ciclodextrina dissolvida.
A razdo G:CD ¢é dada, entdo, pela Equagéo (2.13):

: . 1
G.CD:l.(lJrEj (2.13)

Andlise da decomposicdo térmica do complexo de inclusdo: A analise do

mecanismo cinético da decomposicdo térmica e a estabilidade dos complexos de incluséo
de ciclodextrinas é muito util, pois revela a natureza do fendmeno de incluséo, e permite
estimar a aplicacdo potencial pratica das CDs em muitas industrias (SONG et al., 2008).
Ozawa (1965) propés uma metodologia para avaliar a decomposicao térmica de
amostras solidas a partir de andlise termogravimétrica ndo isotérmica. A Equacgdo (2.14)

pode representar a cinética de reacdo de decomposic¢édo-fuséo da ciclodextrina complexada.
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dx E,
E=k.f(x)=Aexp(— RT) f(x) (2.14)

onde: x é a fracdo de perda de massa no tempo de aquecimento t, k € uma constante da taxa
de aquecimento, E, é a energia de ativacdo aparente, A, R e T sdo o fator de frequéncia,
constante dos gases e temperatura absoluta, respectivamente. E f(x) depende somente da
fracdo de perda de massa relacionada ao mecanismo de reacéo.

A taxa de aquecimento é definida por:

=5 (2.15)

Substituindo a Equacéo (2.15) na Equacdo (2.14):

g—i=%.§—_It_=k.f(x)%:?.em(_;_a].f(x) (2.16)
Separando as variaveis e integrando obtém-se:
it
ou
g(x) = ?ERa -P( FET j (2.18)

onde: P(E4/RT) é uma fungdo (OZAWA, 1965) e pode ser aproximada pela Equacédo
(2.19):

logP| Ex | = 2,315 0,4567 £
RT RT

(2.19)

Substituindo a Equacéo (2.19) na Equacéo (2.18), obtém-se a relacdo mostrada na
Equacdo (2.20):

AE E
log¢ =1lo a_|_-2315-0,4567 —=2
9¢ g( R (X)j T (2.20)
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Como f(x) ndo varia para a mesma fracdo de perda de massa, 0s pardmetros
cinéticos da dissociacdo térmica da ciclodextrina complexada podem ser determinados
baseados na inclinagéo e interagdo de um ajuste linear de logg em funcéo 1/T. E como foi

considerada uma reacao de dissociacdo simples, f(x) pode ser descrita pela Equacéo (2.21):

f(x)=(1L-x)" (2.21)

onde: n é a ordem da reacé&o.
Substituindo a Equagéo (2.21) na Equacdo (2.17) pode-se integrar e, considerando
n =1, obtém-se a Equacdo (2.22).

nfinu/- )= = 7+ C @22

onde: C é uma constante.
Se o gréafico de In{In[1/(1-x)]} em funcdo 1/T mostrar uma curva linear com uma
boa correlagdo linear pode-se concluir que as consideracdes feitas estdo corretas, ou seja,

as reacdes sdo simples e de primeira ordem (n = 1) (SONG et al., 2008).
2.1.10. Aplicagoes das Ciclodextrinas

Um grande nimero de industrias aplica ciclodextrinas em seus produtos buscando
uma melhora da qualidade dos mesmos (DUCHENE, 1987).

As ciclodextrinas sdo usadas em alimentos, farmacos, cosméticos, produtos
domeésticos, agroquimicos, industria téxtil, industria de papel, tecnologia quimica, quimica
analitica entre outas para: (i) a estabilizacdo: frente a luz, radiacdo UV, temperatura,
oxidacdo, hidrolise; (ii) a solubilizacdo: aumento da solubilidade em &gua, substituicdo de
solventes organicos, mudancas de propriedades reologicas; (iii) a liberacdo controlada de
ingredientes ativos; (iv) mascarar odores e gostos desagradaveis; (v) aumentar a
biodisponibilidade; (vi) a extracéo seletiva; (vii) efetivar limpezas (MATIOLI et al, 2000).

Os seguintes trabalhos, sobre novas aplicagdes de ciclodextrinas, foram
apresentados no 14" International Cyclodextrins Symposium, no Jap&o, em maio de 2008.

e Biorremediagdo de solos contaminados por hidrocarbonetos com

ciclodextrinas como aditivos: A contaminacdo do solo com substancias quimicas
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perigosas e seus associados riscos para 0 homem e para 0 ambiente € uma discussao
atual. Similarmente aos surfatantes, as ciclodextrinas melhoram a solubilidade
aquosa de hidrocarbonetos, hidrocarbonetos clorados, pesticidas, aumentando sua
dessorcdo do solo, acelerando seu transporte e aumentando sua viabilidade. O
mecanismo, porém, é diferente: os surfatantes formam emulsdes enquanto as
ciclodextrinas dissolvem os contaminantes por inclusdo molecular. Enquanto 0s
surfatantes podem ser toxicos para 0s microrganismos, as ciclodextrinas melhoram
suas condicdes de vida, comprovada pelo aumento da concentracdo de microbios
em solos tratados com ciclodextrinas (FENYVESI et al., 2008).

e Nova formacido do complexo acido salicilico/y-ciclodextrina: As ciclodextrinas
sdo usadas como aditivos farmacéuticos com o propésito de solubilizagdo e
estabilizacdo de principios ativos. Higashi et al. (2008) estudaram a complexagédo
do acido salicilico e da substancia anti-inflamatoria ketoprofeno (KPF) em y-CD,
com o intuito de obter um novo complexo em que dois diferentes tipos de
principios ativos sdo incorporados. O novo complexo pode ser candidato a uma
nova formulacao.

e Incluséo do eugenol em pB-ciclodextrina e 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina e
suas caracteristicas de liberacdo: O eugenol é um 6leo essencial extraido do
cravo-da-india, e apresenta atividades bioldgicas como acdo anti-inflamatoria,
analgeésica e bactericida. Porém, este composto é sensivel a luz e possui uma baixa
solubilidade em agua. A inclusdo em ciclodextrinas pode melhorar as propriedades
fisico-quimicas do eugenol. Neste estudo foi avaliada a eficiéncia de inclusdo do
eugenol nas ciclodextrinas e suas caracteristicas de liberacdo. A complexacdo e a
eficiéncia foram maiores numa razdo molar de 1:1 entre a ciclodextrina e o
eugenol. No Espectro de FT-IR dos complexos de incluséo foi observado um pico
adicional de intensidade a 1500 cm™ do composto aromatico de eugenol. Isto
indicou a formacgdo do complexo de incluséo entre a ciclodextrina e o eugenol. No
estudo da liberagdo dos complexos de incluséo foi observado o mesmo tempo de
liberagdo total do eugenol tanto para a 3-CD quanto para a HPB-CD (3 h, a 32°C).
Porém, para um periodo mais longo, a liberacdo total de eugenol da HPB-CD foi
maior que o da B-CD (NUCHUCHUA et al., 2008).

e Complexos de incluséo formados entre derivados de ciclodextrinas e
compostos aromaticos clorados em meio organico apolar: A habilidade das

ciclodextrinas de formar complexos de inclusdo com moléculas organicas tem sido
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aproveitada em diversas areas. Assim, compostos de inclusdo sdo formados em
meio aquoso ou diversos meios organicos polares. Por outro lado, pouca atencao
tem sido dada a formacdo de complexos com ciclodextrinas em meios organicos
apolares. Se for desenvolvido um derivado de ciclodextrina capaz de formar
complexos de inclusdo em meio organico apolar, entdo, pode-se abrir uma nova
area de aplicacdo para as ciclodextrinas. Neste trabalho, foi examinada a incluséo
de diversos compostos aromaticos em meio organico apolar. Algumas foram
obtidas com sucesso. Os complexos de inclusdo formados foram examinados
utilizando o método de RMN-H?, o qual indicou a inclusdo das moléculas héspedes
na cavidade da Si-p-CD. Nos casos do outros tipos de ciclodextrinas derivadas
incluindo Me-CDs, Si-a-CD e Bn-CDs, os complexos de inclusdo raramente foram
formados (KIDA et al., 2008).

e Aumento da solubilidade da glabridina pela incluséo em B-ciclodextrina e y-
ciclodextrina: Glabridina é o principal componente da fracdo hidrofobica do
extrato de alcaguz. Ela é conhecida por seus efeitos benéficos na pele devido a sua
acdo anti-inflamatdria e suas propriedades antioxidantes. Como a glabridina é
pouco soluvel em 4gua, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da f-CD e da y-
CD na solubilidade deste composto. O estudo de solubilidade de fases (HIGUCHI e
CONNORS, 1965) revelou que quanto maior a concentracdo das ciclodextrinas,
maior a solubilidade da glabridina. Este teste também sugeriu uma estequiometria
de 1:1 (B-CD:glabridina) com constantes de estabilidade (K1.1) de 2082 M™ e 746
M™ para os complexos de glabridina-B-CD e glabridina-y-CD, respectivamente. O
complexo de inclusdo glabridina-B-CD apresentou-se mais solivel comparado ao
complexo glabridina-y-CD e cerca de 60 vezes mais soluvel que a glabridina pura.
Estudos de DSC, FT-IR e DRX mostraram que ambos os complexos de inclusdo
formaram uma mistura entre glabridina complexada e glabridina livre dispersa na
superficie das ciclodextrinas (PITAKSAKSAELEE e KAEWNOPPARAT, 2008).

e Melhoramento das propriedades organolépticas do timol, carvacrol e v-
terpineno usando p-ciclodextrina: Um importante uso das ciclodextrinas é a
inclusdo de agentes com fragrancias desagradaveis que desempenham a funcéo
principal em alimentos, cosméticos e farmacos. O timol, o carvacrol e o y-terpineno
em sua forma pura, como Oleos essenciais, possuem uma fragrancia forte e
desagradavel e podem causar, quando inalados, irritacdo respiratoria. Devido a

estes problemas, estas substancias foram complexadas em ciclodextrinas para
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diminuir seu odor. Do estudo de solubilidade, o timol apresentou um diagrama do
tipo A (K = 730 M) e o carvacrol apresentou um diagrama do tipo B (K ~ 105 M’
1), mas o y-terpineno ndo mostrou nenhum tipo claro de curva em nenhum dos
experimentos com diferentes razBes de solucdo aquosa de etanol. Isso mostrou que
o y-terpineno ndo forma complexos estaveis com a B-CD. Assim, de acordo com
estes resultados e com a analise estatistica sensorial os autores concluiram que o
timol e o carvacrol forneceram os resultados mais promissores e podem ser assunto
de outras pesquisas (DALETOS et al., 2008).

e Cinética da liberacdo de varios flavorizantes incluidos em ciclodextrinas
modificadas: Quatro diferentes tipos de flavorizantes, d-limoneno, I-mentol,
isotiocianato (AITC) e etil n-butirato foram usados como compostos hospedes e
incluidos em dois tipos diferentes de ciclodextrinas modificadas (HPB-CD ¢ RMp-
CD). O objetivo deste estudo foi de examinar os efeitos de temperatura e umidade
relativa nas caracteristicas de liberacdo dos compostos hospedes. Geralmente, 0s
flavorizantes aromaticos como o d-limoneno e o I-mentol sdo dificeis de serem
liberados. Porém, o AITC foi o que apresentou a interacdo hospede-hospedeiro
mais instavel. As energias cinéticas de liberacdo do d-limoneno e do I-mentol
foram, aproximadamente, o dobro das apresentadas pelo AITC e pelo etil n-
butirato. Isto implica que, do ponto de vista termogravimétrico, estes flavorizantes
formados séo estaveis e de dificil liberagdo durante o armazenamento (FURUTA et
al., 2008).

e Fixacdo de ciclodextrinas em papéis de saquinhos de ché e inclusdo de aroma:
A fixacdo de ciclodextrinas e seus derivados em superficies celuldsicas promove
aplicacbes interessantes. Uma vez fixadas num suporte celulésico, as
ciclodextrinas, de cavidades vazias, podem ser usadas para prender diferentes tipos
de moléculas hidrofobicas na superficie do material celulésico e libera-los
lentamente. Neste estudo, as ciclodextrinas foram fixas em papéis de saquinhos de
chas. Os resultados demonstraram que o agente flavorizante (vanilina) pode ser
incluso e liberado das ciclodextrinas fixas nos suportes, e isto forneceu um grande
potencial para outras diversas aplicacbes comerciais (BERGAMASCO et al.,
2008).

e Tretinoina — complexos de ciclodextrina para administracdo topica no
tratamento da acne: Substincias da familia dos a- e B-hidroxiacidos possuem

atividade terapéutica no tratamento da acne e hiperqueratinizacdo, e sé&o
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amplamente usadas em formulagdes tdpicas. Contudo, estas substancias possuem
baixa solubilidade em &agua e estabilidade reduzida. Este estudo demonstrou que é
possivel complexar a tretinoina em ciclodextrina modificada DIMEB, melhorando
sua solubilidade e estabilidade (ASCENSO e MARQUES, 2008).

2.1.10.1. Aplicacg0es das ciclodextrinas em cosméticos

A cosmetologia é uma area que demanda o uso de ciclodextrinas, principalmente na
supressao volatil de perfumes, resfrescantes ambientais e detergentes, pela liberagdo
controlada de fragrancias dos complexos de inclusdo (DEL VALLE, 2004).

O maior beneficio das ciclodextrinas neste setor s&o o0 aumento da solubilidade em
agua de substancias lipofilicas; conversao de liquidos, ou substancias oleosas, na forma de
po; aumento da estabilidade fisica e quimica de moléculas hdspedes protegendo-as contra
decomposicdo, oxidacdo, hidrdlise ou perda por evaporacao; liberacdo controlada de
ingredientes ativos; reducdo ou prevencdo da irritacdo da pele; prevencdo de interacdes
entre varios ingredientes de formulacdo; aumento ou diminuicdo da absorcdo de varios
compostos na pele; estabilizacdo de emulsGes e suspensdes e reducdo ou eliminacéo de
odores indesejaveis (NUMANOGLU et al., 2007).

Muitos Gleos essenciais sdao empregados em cosmetologia por apresentarem
diferentes atividades. Por exemplo, a esséncia de camomila, que exibe uma atividade anti-
inflamatoria, € um Gleo altamente instavel, quanto a volatilidade e oxidagdo. A inclusdo do
extrato de camomila em [B-ciclodextrina resulta em uma substancia sélida e este método

serve para reduzir a perda do perfume por evaporacdo (DUCHENE, 1987).

O é&cido ferdlico € um antioxidante altamente efetivo, aprovado no Japdo como
protetor solar, porém é pouco adequado para aplicacbes cosméticas devido a sua baixa
estabilidade fisico-quimica. Anselmi et al. (2008) prepararam um complexo de incluséo do
acido ferulico com a-ciclodextrina, e os resultados mostraram que a inclusdo melhorou a
estabilidade quimica do &cido contra raios UVB, pois nenhum produto da degradacéo foi
formado apds a irradiagcdo, e melhorou a biodisponibilidade do ingrediente na pele,
diminuindo sua liberagdo (20% de liberagéo do complexo quando comparada com 50% de

liberacdo do acido na forma livre, apds 420 minutos de tratamento).

As ciclodextrinas podem ser usadas também para reduzir os maus odores de certos

componentes cosméticos. Assim, Shiseido (1982), citado por Duchéne (1987), utilizou as
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ciclodextrinas para diminuir o odor da mercaptana, usada em preparagdes de fixadores de
cabelo. Similarmente, por incluséo de iodo em ciclodextrinas, Hirose (1976), citado por
Duchéne (1987), mascarou o odor deste antisseptico, e em seguida o aplicou em

preparacdes para a prevencdo da deterioracdo dos dentes.

O uso de fragrancias complexadas em ciclodextrinas em produtos para a pele, tal
como talco em po, estabiliza a fragrancia contra a perda por evaporagdo e oxidacdo durante
um longo periodo. A eficicia antimicrobiana do produto é também melhorada (DEL
VALLE, 2004).

Uma combinagdo de PB-ciclodextrina com uma fragrancia foi adicionada a um
xampu convencional (baseada em laurilsulfato de sodio e lauriletersulfato). Testes de
irritacdo primaria nos olhos realizados em coelhos mostraram um decréscimo nesta
irritacdo. A inclusdo em ciclodextrina ajudou a estabilizar o perfume diminuindo assim a
presenca dos produtos irritantes de degradacdo, e também diminuiu o efeito irritante do
proprio perfume (DUCHENE, 1987).

Um estudo realizado por Numanoglu et al. (2007) mostraram que o complexo de
inclusdo de 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina com as fragrancias linalol e benzil acetato
melhorou a solubilidade em &gua destas substancias. Também, pelo processo de
complexacdo, as fragrancias liquidas foram obtidas na forma de pd, e as propriedades de
manuseamento de formulacdes cosméticas foram melhoradas. A liberacdo controlada de
linalol e benzil acetato foi alcancada pela preparacdo dos complexos, e a estabilidade

destes compostos em formulagdes em gel foi melhorada.

Uma consideravel parte das fragrancias usadas em detergentes em po é geralmente
perdida durante a producdo e estocagem do produto. Complexadas com ciclodextrina, estas
fragrancias séo estaveis e podem ser deslocadas pelo contato das moléculas de detergente
com agua (SZEJTLI, 2003).

2.2 LINALOL

O linalol ¢ um monoterpeno referido como um componente prevalente em mais de
200 oleos de ervas, folhas, flores e madeira.
Uma das maiores fontes de linalol ¢ o pau-rosa, uma arvore nativa da regido

amazonica. O 6leo extraido desta madeira apresenta 80% de linalol na sua composigao.
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Durante décadas esta arvore teve uma grande exploragdo para a extragdo do linalol, e,
devido a este fato, atualmente, o pau-rosa consta na lista do IBAMA como uma planta em
perigo de extingdo (KALIL FILHO, 1998).

Uma outra forma de obtencdo do linalol, e que estd sendo muito pesquisada
atualmente, é a partir do manjericdo. O pesquisador Nilson Borlina Maia, do Instituto
Agronémico de Campinas (IAC) descobriu que o 6leo de manjericdo, muito utilizado em
industrias de alimentos e perfumarias, apresenta 30% de linalol na sua composi¢do
(MAROTTI et al., 1996; KALIL FILHO, 1998).

Este composto é uma importante fragréncia quimica amplamente usada na industria
cosmética mundial, como fixador de fragrancias. Pode ser encontrado em fragrancias
usadas em cosméticos, fragrancias finas, xampus, sabonetes entre outros. E empregado
também em detergentes e produtos de limpeza (LETIZIA et al., 2003). De acordo com
Skold et al. (2004), o linalol foi detectado em 97% dos desodorantes do mercado da

Europa e em 61% dos produtos domésticos e ocupacionais.
2.2.1. Propriedades do Linalol

Hé4 duas formas isoméricas de linalol: R(-)-linalol (licareol) e S(+)-linalol
(coriandrol). Os dois estereoisomeros tém diferentes odores e contribuem para o aroma de
muitas plantas. O S(+)-linalol, encontrado em tomates e flores de laranjeira, tem um odor
associado com flores, enquanto o R(-)-linalol tem um odor de lavanda e € tipicamente
encontrado em lavandas e no manjericdo. A distribuicao dos dois estereoisdmeros varia em
diferentes plantas. O S(+)-linalol e o R(-)-linalol sdo igualmente estaveis, por isso ndo ha

distingdo entre eles (Figura 2.9) (BACKTORP et al., 2006).

OH

Figura 2.9 — Estrutura do linalol.

O linalol ¢ um liquido incolor e relativamente volatil & temperatura ambiente. Suas

principais propriedades sdo (LETIZIA et al., 2003):
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e Formula molecular: C1oH150

e Massa molar: 154,25 g/mol

e Densidade: 0,858 — 0,868 g/cm®

e Ponto de fusdo: < 20°C

e Ponto de ebulicdo: 198 — 199°C

e Solubilidade em &gua a 25°C: 0,16 g/100mL

e Coeficiente de particdo: 2,97 (n-octanol/agua)

e Solavel em solventes organicos tais como etanol e éter.

Estudos toxicologicos e dermatoldgicos realizados com o linalol, quando
empregado como ingrediente de fragrancia, mostrou que esta substancia pode ser utilizada
com seguranga pelas seguintes razdes: apresentou toxicidade baixa, ndo possui um
potencial significativo de produzir efeitos genotdxicos, ndo apresenta significativa irritacéo
cutanea em humanos. A quantidade maxima de linalol estimada para uso em produtos
cosmeéticos é de 0,3 mg/kg/dia (BICKERS et al., 2003).

Estudos realizados por Skold et al. (2002 e 2004) demonstraram que o linalol pode
ser oxidado na presenca do ar, a temperatura e pressdo normal. Uma solucdo altamente
concentrada de linalol (98%), quando exposta ao ar durante 10 semanas sofreu oxidacéo e
teve um decréscimo de 20% do seu teor. Apos 30 semanas, 50% do composto original foi
consumido, e depois de 80 semanas somente 4% remanesceu. Uma anélise cromatografica
das amostras mostrou o aparecimento de um grande nimero de picos, indicando que

muitos compostos foram formados quando o linalol foi oxidado em ar.
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CAPITULO Il

MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sdo apresentados os principais materiais e equipamentos utilizados,

assim como a metodologia empregada no desenvolvimento experimental do trabalho.

3.1. MATERIAIS

3.1.1. Reagentes

O linalol (MM = 154,25 g/mol, lote n°® 0702228) foi doado pela Linax — Industria
de Oleos Essenciais Naturais (Votuporanga-SP).

A a-ciclodextrina (MM = 972 g/mol, lote n°® 276994-189, teor de umidade de
11,3%) foi adquirida da Fluka.

A B-ciclodextrina (MM = 1135 g/mol, lote n°® A0062236001, teor de umidade de
16,3%) foi adquirida da Acros Organics.

A y-ciclodextrina (MM = 1297 g/mol, lote n°® 040504, teor de umidade de 6,8%) foi
adquirida da Wacker Chemie AG.

A 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (MM = 1460 g/mol, lote n°® LI06508BI, teor de
umidade de 12,3%) foi adquirida da Aldrich Chemical.

O solvente organico etanol (lote n® 210117, pureza de 99,5%) foi adquirido da
Tedia Company.

Em todos os experimentos foi empregada agua deionizada e ultra-filtrada num filtro

de purificacdo com membrana de 0,22 pm.

3.1.2. Equipamentos

Os principais equipamentos empregados no desenvolvimento do trabalho foram:
e Balanca analitica METLER AE200;
e Estufa, marca QUIMIS, com circulagéo de ar;

e Centrifuga, marca JOUAN, modelo GR 20.22;
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e Incubadora refrigerada com agitacdo, marca TECNAL, modelo TE-422;
e Banho termostatico com agitacdo, tipo Dubnoff, marca TECNAL, modelo TE-053;

e Espectrofotdbmetro de Ressonancia Magnética Nuclear de Prétons (RMN-HY),
marca VARIAN, modelo Mercury Plus BB, 300MHz;

e Termobalanca, marca SHIMADZU, modelo TGA-50;
e Calorimetro diferencial de varredura, marca SHIMADZU, modelo DSC-50;

e Espectrofotometro no infravermelho com transformada de Fourier, marca
VARIAN, modelo 7000;

e Cromatografo liquido de alta performance (CLAE), marca GILSON, modelo 321,
equipado com detector UV/VIS-152. Uso de coluna de fase reversa C18 (marca
SGE, 250 x 4,6 mm e tamanho das particulas de 5 um). Composi¢ao da fase movel:
metanol (80%) e agua (20%);

e Filtro de purificacdo de agua, marca MILLIPAK 40 Sterile Millipore com

membrana de 0,22 um;

e Filtro MILLIPORE, adaptado em seringa de vidro, membrana HV durapore em

PVDF, 0,45 pm de poro, 13 mm de didmetro, branca e lisa;

e Agitador de tubos PHOENIX, modelo AT-56.

3.2. METODOS

3.2.1. Determinacdo do Tempo de Agitacdo Necessario para Atingir o Equilibrio de

Complexacéo entre o Linalol e as Ciclodextrinas

Foram preparadas quatro soluc¢des aquosas de 50 mL de ciclodextrinas: a primeira
com 0,3402 g de a-CD (7 mM), a segunda com 0,4540 g de B-CD (8 mM), a terceira com
0,6485 g de y-CD (10 mM), e a quarta com 0,7300 g de HPB-CD (10 mM). A cada solugéo
de ciclodextrinas foram adicionados 0,25 g de linalol. Os erlenmeyers foram tampados
com filme de PVC e adaptados numa incubadora refrigerada e com agitacdo. As solucgdes

foram mantidas a 25°C por 48 h.
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Ao longo de determinados tempos, foram retiradas aliquotas de 0,6 mL, diluidas
em 1,4 mL de etanol, filtradas em filtro de Millipore (0,45 um de poro) e analisadas em

CLAE a temperatura ambiente.

3.2.2. Determinacéao das Constantes de Estabilidade (K¢)

Para a determinacdo da constante de equilibrio (K:) de complexacgéo entre o linalol
e as ciclodextrinas, utilizou-se 0 método de Higuchi & Connors (1965).

Prepararam-se solugfes estoque de 50 mL, contendo ciclodextrinas, nas seguintes
condigBes (massa seca): 1,2150 g de a-CD (25 mM), 0,8513 g de B-CD (15 mM), 1,6213 g
de y-CD (25 mM) e 1,8250 g de HPB-CD (25 mM). As ciclodextrinas apresentavam uma
determinada umidade, a qual foi considerada na pesagem..

A partir da solucdo estoque foram realizadas diluicdes (10 mL) nas seguintes
concentragoes:

e o-CD: 0 mM; 3 mM; 5 mM; 10 mM; 15 mM; 20 mM; 25 mM.

e [B-CD: 0mM; 1 mM; 3 mM;5mM; 7 mM,; 10 mM; 15 mM.

e v-CD: 0 mM; 3 mM; 5 mM; 10 mM; 15 mM; 20 mM; 25 mM.

e HPB-CD: 0 mM; 3 mM; 5 mM; 10 mM; 15 mM; 20 mM; 25 mM.

Adicionou-se a cada diluicdo 0,05 g de linalol. Os frascos foram tampados e
adaptados numa incubadora refrigerada e com agitacdo. As solugdes foram mantidas a
25°C por 36 h.

Ao final do tempo de agitacdo, aliquotas de 0,6 mL eram coletadas, diluidas em 1,4
mL de etanol, filtradas em filtro de Millipore (0,45 pm de poro), ¢ analisadas em CLAE a

temperatura ambiente.

3.2.3. Preparacgdo dos Complexos de Inclusédo Linalol/Ciclodextrinas

Foram preparados complexos de inclusdo colocando-se em contato a molécula
hospede (linalol) e a molécula hospedeira (B-CD, y-CD ou HPB-CD), nas propor¢des
molares de 1:1 e 1:2 (hospede:hospedeiro), utilizando-se os métodos de co-precipitacéo e

mistura fisica.
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3.2.3.1. Co-precipitacdo

Prepararam-se trés solucdes aquosas de ciclodextrinas: dissolveram-se 0,9198 g de
B-CD (0,81 mmol); 1,0511 g de y-CD (0,81 mmol) e 1,1832 g de HPB-CD (0,81 mmol) em
40 mL de agua ultra-filtrada.

A cada uma destas solucbes adicionou-se, gota a gota, 0,125 g de linalol (0,81
mmol) diluido em 10 mL de etanol. Os frascos foram adaptados num banho termostatico,
com agitacdo, a 50°C.

Manteve-se a agitagdo por 15 minutos, e em seguida, diminuiu-se a temperatura
para 25°C. Apds as amostras atingirem a temperatura ambiente (aproximadamente 5
horas), os frascos foram levados ao refrigerador a 4°C por, aproximadamente, 16 h.

Apbs a refrigeracdo, coletou-se uma aliquota da solucdo sobrenadante para analise
em CLAE. O restante do material foi transferido para placas de Petri e seco em estufa com
circulacdo de ar a 50°C, por 24 h.

A metodologia descrita foi realizada em quantidades equimolares de linalol e
ciclodextrinas. Para a proporcdo molar de 1:2 (linalol:ciclodextrinas), realizou-se 0 mesmo

procedimento, porém utilizando-se 0,0625 g de linalol.
3.2.3.2. Mistura fisica

A quantidade de linalol empregada foi de 0,01 g para a mistura de cada
ciclodextrina. As massas de ciclodextrinas aferidas foram de tal forma que se obtivessem
concentragfes molares de 1:1. Desta forma, foram usados 0,0736 g de p-CD (massa seca);
0,0841 g de y-CD (massa seca) e 0,0947 g de HPB-CD (massa seca).

Cada ciclodextrina foi colocada em uma cépsula de porcelana juntamente com o

linalol. A mistura foi macerada com um pistilo por, aproximadamente, 15 minutos.
3.2.4. Caracterizagdo dos Complexos de Incluséo Linalol/Ciclodextrina
3.2.4.1. Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)
Os produtos e as substancias puras foram analisadas por um espectrofotdmetro FT-

IR VARIAN, modelo 7000, com resolucéo de 4 cm™. Os espectros foram registrados na

faixa de 4000 cm™ a 400 cm™, com amostras preparadas com KBr, na forma de pastilhas.
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3.2.4.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Prétons (RMN-HY)

Os supostos complexos foram analisados em um espectrofotometro de RMN-H?,
marca VARIAN, modelo Mercury plus BB, operando a 300 MHz. As amostras foram
dissolvidas em dimetilsulféxido deuterado (6 = 2600 ppm). As condigdes para as medidas
de transformada de Fourier foram: tempo de aquisigéo de 3,641 s; angulo de pulso de 459,

tempo de retencdo de 1,359 s; nimero de espectro, 32.

3.2.4.3. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Massas de, aproximadamente, 6 mg das amostras dos produtos obtidos nos
procedimentos descritos no item 3.2.3, e das substancias puras, foram analisados em um
calorimetro da marca SHIMADZU, modelo DSC-50, na faixa de temperatura de 25°C a
350°C, sob atmosfera dindmica de nitrogénio (20 mL/min), razdo de agquecimento de

10°C/min, e empregando-se capsulas de aluminio.

3.2.4.4. Andlise Termogravimétrica (TGA) e Termogravimetria Derivativa (DTG)

Os termogramas dos produtos e substancias puras foram obtidos a partir de uma
termobalanca da marca SHIMADZU, modelo TGA-50, sob atmosfera dinamica de
nitrogénio (20 mL/min), raz&o de aquecimento de 10°C/min, utilizando-se um cadinho de
platina, contendo massas de, aproximadamente, 6 mg das amostras. A faixa de temperatura
foi de 25°C a 500°C.

Para o estudo da decomposicdo térmica dos complexos de inclusdo por
termogravimetria, utilizaram-se as mesmas condi¢Oes descritas anteriormente com as

seguintes taxas de aquecimento: 10°C/min, 15°C/min e 20°C/min.
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CAPITULO IV

RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. PREDICAO TEORICA DA VIABILIDADE DE INCLUSAO DO LINALOL EM
CICLODEXTRINA

Antes da realizacdo dos experimentos de complexacdo verificou-se a viabilidade
tedrica da capacidade das ciclodextrinas (a-, B-, y- ¢ HPB-CD) em formar complexos de
inclusdo com o linalol. Essa predicdo tedrica foi feita pela comparacéo entre o tamanho
equivalente do linalol e as dimensdes da cavidade das ciclodextrinas obtidas de dados da
literatura (LINDNER, 1980; SZEJTLI, 1988).

Na Tabela 4.1 sdo apresentadas as dimens@es das ciclodextrinas e do linalol.

Tabela 4.1 — Comprimento equivalente do linalol e as dimensbes das ciclodextrinas
(LINDNER, 1980; SZEJTLI, 1988).

Componente Dimensodes (nm)
Linalol Comprimento: 1,0
Largura: 0,70
a-ciclodextrina -~ Altura: 0,78
Diametro interno: 0,57
B-ciclodextrina . Altura: 0.78
Diametro interno: 0,78
y-ciclodextrina . Altura: 0.78
Diametro interno: 0,95
Altura: 0,78

Hidroxipropil-B-ciclodextrina

Diametro interno: 0,78

Comparando-se os valores apresentados na Tabela 4.1, pode-se concluir que apenas
a a-CD ndo tem a capacidade de incluir na sua cavidade a por¢do mais hidrofébica do

linalol.



Capitulo IV — Resultados e Discussao 35

4.2. DETERMINACAO DO TEMPO DE AGITACAO NECESSARIO PARA
ATINGIR O EQUILIBRIO DE FORMACAO DO COMPLEXO DE INCLUSAO
ENTRE O LINALOL E AS CICLODEXTRINAS

O tempo de agitacdo necessario para atingir o equilibrio de complexacéo foi obtido
a partir da concentragéo de linalol em solugéo, que foi analisada em tempos determinados
até a sua estabilizacéo.

Nas Figuras 4.1 a 4.4 sdo apresentados os dados do tempo de agitacdo necessario

para atingir o equilibrio de complexacdo entre o linalol e as a-, -, y- e HPB-CD.

0,006

0,005
0,004 -
0,003 I o o
0,002

0,001 ~

Concentracao de linalol (mol/L)

O T T T T
0 10 20 30 40 50

Tempo (h)

Figura 4.1 — Determinacdo do tempo de agitacdo necessario para atingir o equilibrio de

complexagdo de uma solugdo contendo linalol e a-CD a 25°C.
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Figura 4.2 — Determinacdo do tempo de agitacdo necessario para atingir o equilibrio de

complexacdo de uma solucéo contendo linalol e B-CD a 25°C.
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Figura 4.3 — Determinacdo do tempo de agitacdo necessario para atingir o equilibrio de

complexagdo de uma solugdo contendo linalol e y-CD a 25°C.
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Figura 4.4 — Determinacdo do tempo de agitacdo necessario para atingir o equilibrio de
complexagdo de uma solucdo contendo linalol e HPB-CD a 25°C.

A andlise das Figuras 4.1, 4.2, 4.3 e 4.4 mostra que o equilibrio de complexacao foi
alcancado em 18 horas para todas as ciclodextrinas. Para maior seguranca, optou-se por um

tempo de agitacédo de 36 h.

4.3. DETERMINACAO DA CONSTANTE DE ESTABILIDADE (K,)

A constante de estabilidade foi determinada a partir do método de Higuchi e
Connors (1965). A concentragdo de linalol presente nas solugdes de ciclodextrinas foi
determinada por CLAE, e os valores séo apresentados nas Tabelas 4.2 a 4.5.

Tabela 4.2 — Concentracdo de linalol, obtida por meio da &rea do pico, presente em

solugdes de a-CD de diversas concentracdes, apos 36 h de reagdo a 25°C.

Concentracio da a-CD Area do pico do linalol Concentracéo de linalol

(mol/L) (au) (mol/L)

0 717723,75 0,001244

0,003 801332,00 0,001662

0,005 808545,50 0,001698

0,010 1460530,50 0,004958

0,015 1223481,50 0,003772

0,020 894170,75 0,002126

0,025 1435305,50 0,004831
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Tabela 4.3 — Concentracdo de linalol, obtida por meio da &area do pico, presente em

solugdes de B-CD de diversas concentragGes, apos 36 h de reacdo a 25°C.

Concentracio da -CD  Area do pico do linalol

Concentracéo de linalol

(mol/L) (au) (mol/L)

0 685180,00 0,001081
0,001 825356,50 0,001782
0,003 865863,00 0,001984
0,005 838390,00 0,001847
0,007 956618,00 0,002438
0,010 1227178,50 0,003791
0,015 1413911,25 0,004725

Tabela 4.4 — Concentracdo de linalol, obtida por meio da &rea do pico, presente em

solugdes de y-CD de diversas concentragdes, apds 36 h de reacdo a 25°C.

Concentracio da y-CD Area do pico do linalol

Concentracéo de linalol

(mol/L) (au) (mol/L)

0 739815,00 0,001354
0,003 888078,00 0,002095
0,005 1018564,00 0,002748
0,010 1442955,50 0,004870
0,015 1797244,50 0,006641
0,020 1746438,00 0,006387
0,025 1755964,00 0,006435

Tabela 4.5 — Concentracdo de linalol, obtida por meio da &rea do pico, presente em

solucBes de HPB-CD de diversas concentracfes, apos 36 h de reacéo a 25°C.

Concentracio da HPB-CD  Area do pico do linalol

Concentracéo de linalol

(mol/L) (au) (mol/L)

0 770464,00 0,001507
0,003 1033935,00 0,002825
0,005 1222253,75 0,003766
0,010 1532437,25 0,005317
0,015 1771256,75 0,006511
0,020 2059821,50 0,007954
0,025 2329011,50 0,009300

Os diagramas de solubilidade de fases do linalol com a-, B-, y- e HPB-CD séo

apresentados nas Figuras 4.5 a 4.8, respectivamente.
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Figura 4.5 — Diagrama de solubilidade de fases de linalol com a-CD.
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Figura 4.6 — Diagrama de solubilidade de fases de linalol com -CD.
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Figura 4.7 — Diagrama de solubilidade de fases de linalol com y-CD.
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Figura 4.8 — Diagrama de solubilidade de fases de linalol com HPB-CD.

Como previsto teoricamente na secdo 4.1, pode-se observar pela irregularidade da
curva mostrada na Figura 4.5 que a a-CD nédo formou complexo de inclusdo com o linalol.
Portanto, a partir daqui, prosseguiu-se com os experimentos utilizando apenas a f-CD, a y-
CD e a HPB-CD.

Os diagramas de solubilidade de fases para os sistemas linalol/B-CD e linalol/HPf3-
CD (Figuras 4.6 e 4.8, respectivamente) sdo diagramas do tipo A., segundo a teoria de
Higuchi e Connors (1965), onde a solubilidade do substrato aumenta linearmente com o

incremento da concentracdo de CD, sugerindo formacao de complexo de 1:1 (linalol:CD).



Capitulo IV — Resultados e Discussao 41

Numanoglu et al. (2007) obtiveram o diagrama do tipo A_ para o sistema
linalol/HPB-CD, e do tipo B para o sistema linalol/3-CD. Esta diferenca no tipo de
diagrama obtido para o sistema linalol/B-CD pode estar relacionada com a técnica
experimental utilizada para a obtencdo da constante. Segundo Loftsson et al. (2004),
valores numeéricos da constante de estabilidade dependem da concentracdo da molécula
hospede dissolvida e da metodologia aplicada. Em ambos os trabalhos foi utilizada a
técnica de solubilidade de fases, porém os parametros cromatograficos para quantificar o
linalol foram diferentes.

O sistema linalol/y-CD também apresentou um diagrama do tipo A, porém, com a
exibicdo de um platd, onde quantidades adicionais de ciclodextrina ndo alteraram a
concentracdo de linalol na solucdo. De acordo com Higuchi e Connors (1965), este perfil
do diagrama de solubilidade de fases € indicativo da formacdo de complexos com
solubilidade limitada em agua.

As constantes de estabilidade dos sistemas linalol/CDs foram calculadas por meio
da Equacdo (2.11), e dos diagramas de solubilidade de fases (Figuras 4.6 a 4.8), e 0s

resultados sdo apresentados na Tabela 4.6.

Tabela 4.6 — Constantes de estabilidade para os complexos de inclusdo de linalol com

ciclodextrinas, determinadas pela metodologia de Higuchi e Connors (1965), a 25°C.

Complexos de Constante de Inclinacio Intercepto Gy | Coeficiente de

inclusdo estabilidade (M™) ¢ (M) correlacéo (R?)
Linalol/B-CD 281,96 0,2336 0,001081 0,9368
Linalol/y-CD 423,61 0,3645 0,001351 0,9937
Linalol/HPB-CD 286,97 0,3019 0,001507 0,9904

Quando obtém-se um valor muito baixo para a constante de estabilidade, da ordem
de 10%, por exemplo, significa que o complexo formado é extremamente instavel. Esta
condigdo ndo é favoravel porque a substancia de interesse deve permanecer encapsulada
até que se necessite da sua atuacdo. Ao contrario, se o valor for muito alto, da ordem de
10%, por exemplo, significa que o complexo formado é extremamente estavel. Esta
condicdo também ndo € favoravel porque chega um momento em que a substancia de
interesse deve ser liberada para que possa reagir e exercer sua funcdo, seja ela de
fragréncia ou outra fungdo qualquer. Ambas as condic¢Bes extremas sdo desfavoraveis, pelo
menos em se tratando da &rea cosmética. De acordo com os resultados mostrados na

Tabela 4.6, observa-se que os valores obtidos para as constantes de estabilidade do sistema
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linalol/CDs sao intermediarios. Isto significa que os complexos formados sdo estaveis,
porém, o linalol podera ser liberado facilmente sob determinadas condigdes (temperatura,
pressdo, atrito).

No trabalho realizado por Numanoglu et al. (2007) obtiveram um valor de 720 M™*
para a constante de estabilidade do sistema Linalol/HPB-CD. Novamente, esta diferenca no
valor numérico da constante de estabilidade pode estar relacionada com a metodologia
utilizada para a obtenc&o da mesma.

E importante ressaltar que, segundo a literatura (LOFTSSON et al., 2004), a técnica
de solubilidade de fases ndo indica se uma dada molécula forma complexo de inclusdo com

ciclodextrinas, mas como as CDs influenciam na solubilidade da molécula.

4.3.1. Eficiéncia de Complexacao

A eficiéncia de complexacdo das ciclodextrinas em meio aquoso também é um
aspecto importante a ser determinado. Pode ser avaliada pela inclinagdo da reta do
diagrama de solubilidade de fases, que é referida como eficiéncia de complexagdo (EC)
(LOFTSSON et al., 1999). Esta variavel foi calculada pela Equacéo (2.12)

A Tabela 4.7 apresenta os valores da eficiéncia de complexacdo para 0s sistemas

linalol/ciclodextrinas.

Tabela 4.7 — Eficiéncia de complexacdo (EC) e razdo molar linalol:CD dos complexos de

incluséo de linalol e CDs, obtidos a partir do diagrama de solubilidade de fases.

Complexo de incluséo EC Linalol:CD
Linalol/B-CD 0,30 1:4
Linalol/y-CD 0,57 1:2-3
Linalol/HP-B-CD 0,43 1:3

A partir da dos dados mostrados na Tabela 4.7, observa-se que, assumindo
formagdo de complexo linalol/CD de 1:1, para a p-CD uma em cada quatro moléculas de
B-CD em solucdo forma complexo soluvel em agua com linalol. A HPB-CD apresenta
maior probabilidade de complexac@o que a B-CD (1 em cada 3 moléculas). Isto pode estar
relacionado com a solubilidade das CDs, a B-CD modificada apresenta maior solubilidade

em agua que a natural, como apresentado na Tabela 2.1.
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A y-CD é a que apresenta maior probabilidade de formacdo de complexo de
inclusdo com a fragrancia (57%), ou seja, uma em cada 2 ou 3 moléculas forma complexo.
Isto também pode ser observado na Tabela 4.6, onde a maior constante de estabilidade foi

obtida no sistema linalol/y-CD, quando comparada com as outras CDs em estudo.

4.4. CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE INCLUSAO LINALOL/
CICLODEXTRINA

4.4.1. Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

O método espectroscopico FT-IR para a investigagdio de compostos
hospede:hospedeiro, conta com a analise das mudancas espectrais devido as vibracdes do
grupo de atomos diretamente envolvidos na interacdo. Espera-se que 0 monitoramento das
mudancas espectrais possa provar a complexacéo entre o linalol e as ciclodextrinas.

As Figuras 4.9, 4.10 e 4.11 apresentam os espectros do linalol, das ciclodextrinas e
dos supostos complexos de inclusdo, preparados nas propor¢des molares de 1:1 e 1:2 de

linalol e ciclodextrina.
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Figura 4.9 — Espectros de FT-IR dos componentes puros e dos supostos complexos de

inclusdo preparados nas propor¢des molares de 1:1 e 1:2 com a 3-CD.
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Figura 4.10 — Espectros de FT-IR dos componentes puros e dos supostos complexos de

incluséo preparados nas proporgdes molares de 1:1 e 1:2 com a y-CD.
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Figura 4.11 — Espectros de FT-IR dos componentes puros e dos supostos complexos de

incluséo preparados nas proporgdes molares de 1:1 e 1:2 com a HPB-CD.
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Nas Tabelas 4.8, 4.9, 4.10 e 4.11 sdo mostradas as indicagdes das bandas

vibracionais mais intensas do linalol e das ciclodextrinas, de acordo com as Figuras 4.9,
4.10 e 4.11 e com dados da literatura (SILVERSTEIN et al., 2007).

Tabela 4.8 — Bandas de FT-IR do linalol.

Modo de vibracao

Axial O-H | Axial C-H | Axialc=c | Angular | Angular | Angular | .0 ¢ o
(cm™) (cm™) (cm™) O-H C-H O-H (cm™)
(cm™) (cm™) (cm™)
3429,4 2964,6 1735,9 1450,5 1413,8 1375,2 1112,9
Tabela 4.9 — Indicacgdes das bandas mais intensas da f-CD.
Modo de vibracio
AL . Angular Angular . Axial Anel
ﬁx('fr'n?) A’E::"’r‘:]% H O-H C-H A?'C?T']% Ol coomc-c| npiranosil
(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
3325,2 2922,1 1645,2; 1332,8 | 1411,8 11515 1022,2 752,2
Tabela 4.10 — Indicagdes das bandas mais intensas da y-CD.
Modo de vibracio
AL . Angular Angular . Axial Anel
ﬁx(lsrlni)) A)E::?:](l:) H O-H C-H A)E::?L% © C-0/C-C piranosil
(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
3392,8 29299 1653,0; 1336,7 | 1419,6 1159,2 1024,2 758,0
Tabela 4.11 — Indicagdes das bandas mais intensas da HPB-CD.
Modo de vibracao
. . Angular Angular . Axial Anel
ﬁx('car'ﬁ)' A)E::?:]E)-H O-H C-H A?'C?]'W%'O c-o/c-C | piranosil
(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
34024 | 29299 |1653,0;13752 | 1458,2 | 1157,3 | 10338 756,1

Analisando as Figuras 4.9 a 4.11 observa-se que ha uma sobreposi¢do das bandas

espectrais das CDs e dos supostos complexos em, praticamente, toda a faixa espectral.

Porém, pode-se notar uma ligeira modificacdo no espectro do sistema linalol/B-CD (Figura

4.12) na regido espectral de 1800-1700 cm™. Nesta faixa de comprimento de onda a B-CD

tem uma absorc¢éo fraca enquanto o linalol apresenta uma absorcdo caracteristica (1735,9

cm™), referente & banda axial C=C. Os supostos complexos apresentam uma pequena

alteracdo nesta faixa espectral, indicando a presenca de linalol no produto.
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I T I T I T I
- |— Linalol
1|——B-CD

-{ |— Co-precipitacdo 1:1
Co-precipitacdo 1:2
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Figura 4.12 — Espectros de FT-IR dos componentes puros e dos supostos complexos de

inclusdo preparados nas proporgGes molares de 1:1 e 1:2 com a B-CD, na regido espectral
de 1800 — 1700 cm™.

Uma outra regido de interesse é a faixa de comprimento de onda de 1600 — 1200
cm? (Figura 4.13). Nesta regido espectral a f-CD também tem uma absorcdo fraca
enquanto o linalol apresenta bandas de absorcéo caracteristicas (1450,5 cm™; 1413,8 cm™ e
1375,2 cm™), referentes as bandas angulares O-H, C-H e O-H, respectivamente. E nesta
mesma regido do espectro observa-se uma absor¢cdo mais acentuada dos supostos
complexos de inclusdo, comparada com o espectro da B-CD. Além disso, para ambos 0s
métodos de co-precipitacdo (propor¢des molares de 1:1 e 1:2) estas mesmas bandas
mudam para uma frequéncia menor e tém a intensidade reduzida. Estes fatores

demonstram uma possivel formagdo de complexo.
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I T I T I T I
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—— B-CD

—— Co-precipitacdo 1:1
1 Co-precipitacio 1:2
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Figura 4.13 — Espectros de FT-IR dos componentes puros e dos supostos complexos de
incluséo preparados nas proporgdes molares de 1:1 e 1:2 com a B-CD, na regido espectral
de 1600 — 1200 cm™.

A partir das Figuras 4.10 e 4.11 observa-se que ha uma sobreposicdo das bandas
espectrais da y-CD e da HPB-CD com as bandas dos supostos complexos de inclusdo em
toda a faixa espectral. Dessa forma, ndo é possivel comprovar a formacédo de complexo de
inclusédo, pois certas bandas de absor¢do, como, por exemplo, as provenientes dos modos
de formacdo axial de C-H, O-H e C=0, permanecem razoavelmente fixas no espectro,
independentemente de possiveis alteracdes (SILVERSTEIN et al., 2007).

4.4.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Prétons (RMN-H?)

Na Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Prétons, ndo foram
observadas alteracdes nos espectros dos produtos quando comparados aos espectros das
CDs puras. Portanto, esta tecnica ndo forneceu resultados significativos sobre a formacao

do complexo de incluséo entre linalol e ciclodextrinas.
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4.4.3. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

A técnica de DSC foi utilizada para a caracterizacdo e a quantificacdo preliminar
dos complexos de inclusao.

Segundo Szejtli (1988), as ciclodextrinas ndo apresentam ponto de fusdo definido e,
acima de 200°C comegam a se decompor. As propriedades termoanaliticas observadas
dependem de, pelo menos, quatro fatores: teor de agua, estrutura cristalina, velocidade de
aquecimento e atmosfera gasosa dos ensaios. Os termogramas de DSC representam as
medidas de fluxos de calor gerados e absorvidos pela amostra, durante o aquecimento
programado.

4.4.3.1. Produto linalol/p-CD

Os termogramas de DSC da B-CD e dos produtos obtidos a partir dos métodos de
co-precipitacdo, nas proporcGes molares de preparacao de 1:1 e 1:2 (linalol:CD), e mistura
fisica, na proporcdo molar de preparacdo de 1:1 (linalol:CD) sdo apresentados na Figura
4.14. Nao foi possivel a realizacdo do termograma de DSC do linalol puro, pois é um
liquido a temperatura ambiente, dificultando a analise térmica por DSC.

—B-CD
— Co-precipitagdo 1:1

Co-precipitacdo 1:2

— Mistura fisica

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Temperatura (°C)
Figura 4.14 — Curvas de DSC para a -CD e para os produtos obtidos a partir dos métodos
de co-precipitacédo (nas propor¢des molares de preparacdo de 1:1 e 1:2) e mistura fisica (na

proporcdo molar de preparagédo de 1:1).
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A curva de DSC da B-CD (Figura 4.14) exibe um pico endotérmico a 96,98°C, que
é devido a evaporacdo da &gua presente na amostra. H4 um pequeno pico endotérmico a
220,10°C, sem qualquer perda de massa, que, segundo a literatura, pode representar um
processo fisico ¢ ¢ atribuido a uma transformacéo reversivel da B-CD; contudo, a natureza
desta transformacdo ndo é conhecida (YILMAZ et al., 1995). O terceiro pico, a 325,73°C,
¢ referente a degradacao térmica da B-CD.

Os termogramas de DSC dos complexos obtidos pelos métodos da mistura fisica e
da co-precipitacdo também apresentam dois picos endotérmicos: o primeiro devido a
evaporacao da agua (variando entre 83 e 97°C) e o segundo referente a degradacdo da CD
(em torno de 320°C).

Pode-se observar na Figura 4.14 que o primeiro pico endotérmico tanto dos
complexos quanto da mistura fisica se estabiliza em temperaturas maiores (150°C) quando
comparado ao pico da B-CD pura (129°C), demonstrando a presenca de linalol livre na
amostra.

A curva de DSC do complexo 1:1 (Figura 4.14) apresenta pequenos picos
endotérmicos na faixa de temperatura de 80 a 105°C, sugerindo que as energias para a
desidratacdo das moléculas de agua sejam diferentes. E conhecido que algumas das
moléculas de &gua inclusas na cavidade da CD podem ser capazes de formar ligacbes de
hidrogénio com grupos hidroxilas (molécula hdspede), alterando assim a energia de
desidratacdo. Comportamentos similares foram registrados por Li et al. (1995) e Meier et
al. (2001).

Na Tabela 4.12 apresentam-se o calor absorvido, a temperatura de inicio da
transicdo e o pico endotérmico da B-CD pura e dos produtos obtidos na preparagdo dos
supostos complexos de inclusdo.

Na Tabela 4.12 observa-se que as temperaturas e entalpias de desidratacdo dos
supostos complexos sdo menores que a temperatura ¢ entalpia de desidratacdo da B-CD
pura, indicando que a inclusdo do linalol na cavidade da B-CD resulta na reducéo da forca
de ligacdo entre as moléculas de &gua remanescentes e a ciclodextrina. O complexo
preparado na propor¢do molar de 1:1 (linalol:3-CD) apresentou uma entalpia de
desidratagdo quando comparado ao preparado na proporcdo molar de 1:2, resultando numa
maior quantidade de linalol incluso na cavidade da B-CD. De acordo com a literatura
(LUZARDO-ALVAREZ et al., 2002), a presenca de excesso de ciclodextrina favorece a
inclusdo da molécula hospede na cavidade da CD. Este resultado atipico esta relacionado

com a metodologia de preparacdo dos complexos de inclusdo, onde na producdo do
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complexo na proporgédo molar de 1:1 utilizou-se uma maior quantidade de linalol que na

proporcdo molar de 1:2 (item 3.2.3.1).

Tabela 4.12 — Resultados das curvas de DSC para a B-CD pura e para os produtos

resultantes da preparacdo dos complexos de incluséo.

Sistema Técnica Pico (°C) | Temperatura de inicio (°C) | Calor (J/g)

96,98 23,19 -337,03

B-CD - 221,93 - 0,28
325,73 303,06 -171,22
Co-precipitagdo | 83,37 23,21 -221,81

B-CD/Linalol (1:1)* 213,10 208,53 -0,97
326,19 293,90 -168,43
Co-precipitagdo | 92,15 21,40 -290,98

B-CD/Linalol (1:2)* 211,52 205,69 -1,04
326,45 296,23 -159,04
Mistura fisica 97,06 21,00 -333,55

B-CD/Linalol (1:1)* 227,90 220,71 -1,82
322,51 288,65 -165,14

* Razdo molar usada na preparacdo das amostras.

4.4.3.2. Produto linalol/y-CD

Na Figura 4.15 sdo mostradas as curvas de DSC da y-CD pura e dos produtos
obtidos a partir da mistura de y-CD e linalol.

O termograma da y-CD apresenta o pico endotérmico de desidratacdo préximo a
65,65°C, e 0 de degradacdo térmica em torno de 321,63°C.

A curva de DSC da y-CD (Figura 4.15) exibe dois picos endotérmicos sobrepostos
na faixa de temperatura de 65 a 86°C, sugerindo que as energias para a desidratacdo das
moléculas de agua sejam diferentes. Este comportamento também foi observado nos
produtos da co-precipitacdo e mistura fisica.

A Tabela 4.13 apresenta o calor absorvido, a temperatura de inicio da transicdo e o
pico endotérmico da y-CD pura e dos produtos obtidos na preparacdo dos supostos
complexos de incluséo.
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—y-CD
— Co-precipitacdo 1:1

Co-precipitacdo 1:2

— Mistura fisica
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Figura 4.15 — Curvas de DSC para a y-CD e para os produtos obtidos a partir dos métodos
de co-precipitacdo (nas proporcdes molares de 1:1 e 1:2) e mistura fisica (na proporcao

molar de 1:1).

Tabela 4.13 — Resultados das curvas de DSC para a y-CD pura e para 0s produtos

resultantes da preparacdo dos complexos de incluséo.

Sistema Técnica Pico (°C) | Temperatura de inicio (°C) | Calor (J/g)
65,65 19,64 -357,19

v-CD -
321,63 299,31 -112,21
y-CDJ/Linalol Co-precipitacédo 71,29 23,18 -338,01
(1:1)* 311,67 288,51 -107,70
y-CD/Linalol Co-precipitagéo 70,79 20,67 -322,46
(1:2)* 322,85 286,78 -99,43
y-CDILinalol Mistura fisica 67,05 23,42 -286,06
(1:1)* 323,23 297,26 -91,74

* Razdo molar usada na preparacdo das amostras.

Como observado na Figura 4.15 e comprovado na Tabela 4.13, a molécula de y-CD
possui dois picos endotérmicos sobrepostos de desidratacdo, dificultando, assim, a anélise
da temperatura de desidratacdo. Porém, pode-se notar na Tabela 4.13 que a entalpia de
desidratacao dos supostos complexos € menor que a entalpia de desidratacao da y-CD pura,
indicando que a inclusdo do linalol na cavidade da y-CD resulta na reducdo da forga de

ligac@o entre as moléculas de 4gua remanescentes e a ciclodextrina.
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As curvas de DSC da HPB-CD pura e dos produtos obtidos a partir da mistura de

HPB-CD e linalol séo apresentadas na Figura 4.16.

—— HPB-CD
— Co-precipitacdo 1:1
Co-precipitacdo 1:2

— Mistura fisica

0 50 100

150 200

250 300 350
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Figura 4.16 — Curvas de DSC para a HPB-CD e para os produtos obtidos a partir dos

métodos de co-precipitacdo (nas proporcdes molares de 1:1 e 1:2) e mistura fisica (na

proporcdo molar de 1:1).

A Tabela 4.14 apresenta o calor absorvido, a temperatura de inicio da transicédo e o

pico endotérmico da HPB-CD pura e dos produtos obtidos na preparacdo dos supostos

complexos de incluséo.

Tabela 4.14 — Resultados das curvas de DSC para a HPB-CD pura e para os produtos

resultantes da preparacdo dos complexos de incluséo.

Temperatura de inicio

Sistema Técnica Pico (°C) (°C) Calor (J/g)

HPB-CD i 73,43 19,97 -282,25
347,78 286,97 -

HPB-CD/Linalol Co-precipitagdo | 66,55 23,38 -198,29
(1:1)* 350,31 277,32 -

HPB-CD/Linalol Co-precipitacdo | 66,93 20,15 -215,98
(1:2)* 349,21 282,99 -

i Mistura fisica 89,6 22,93 223,95

HPB-CD/Linalol (1:1)* 210,89 199,63 12.0

* Razdo molar usada na preparacdo das amostras.
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Na Tabela 4.14 observa-se que as temperaturas referentes aos picos de desidratacao
dos supostos complexos sdo menores que a temperatura de desidratagdo da HPB-CD pura,
indicando a presenca de linalol no composto.

Além disso, as entalpias de desidratacdo dos produtos também sd@o menores que a
entalpia de desidratagao da HPB-CD pura (Tabela 4.14), indicando que a incluséo do
linalol na cavidade da HPB-CD resulta na reducdo da forca de ligacdo entre as moléculas
de 4gua remanescentes e a ciclodextrina; pois as moléculas de agua sao ricas em entalpia e
quando substituidas por um hospede resulta numa maior estabilidade e estado de menor
energia. Nota-se também que, o complexo preparado na proporcdo molar de 1:1 apresenta
uma menor temperatura e entalpia de desidratacdo em relacdo ao preparado na proporgao

molar de 1:2, indicando uma maior quantidade de linalol incluso na cavidade da CD.

4.4.4. Termogravimetria (TGA) e Termogravimetria Derivativa (DTG)

4.4.4.1.Produto linalol/p-CD

As curvas termogravimétricas do linalol, da B-CD e dos produtos obtidos na
preparacdo dos supostos complexos sdo apresentados na Figura 4.17.

Na Tabela 4.15 sdo mostrados os métodos de preparacdo utilizados, faixa de
temperatura, perda de massa dos componentes puros e dos produtos de preparacdo dos
supostos complexos de inclusdo e da mistura fisica.

De acordo com a Figura 4.17 e Tabela 4.15, observa-se que o linalol exibe um
unico estagio de perda de massa, na faixa de temperatura de 28 a 150°C, relacionado com a
sua volatilizagdo. A B-CD e os produtos obtidos da mistura de CD e linalol apresentam
dois estagios de perda de massa: o primeiro, na faixa de temperatura de 20-100°C, que
corresponde a evaporacdo de agua contida na amostra; e 0 segundo estagio referente a
decomposigao da estrutura da B-CD, na faixa de temperatura de 280-350°C.

A partir dos dados de perda de massa da B-CD no primeiro estagio (Tabela 4.15), é
possivel calcular a quantidade de agua associada a molécula da ciclodextrina pura, que foi
de 10,3 moles de agua/mol de B-CD, incluindo a agua complexada e ndo complexada na
cavidade da CD. Segundo a literatura (GIORDANO et al., 2001), a B-CD apresenta de 11 a
12 moléculas de agua na sua cavidade, contudo este valor pode mudar, dependendo da

umidade.
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Figura 4.17 — Termogramas do linalol, da f-CD e dos produtos obtidos a partir dos
métodos de co-precipitacdo (nas proporcdes molares de 1:1 e 1:2) e mistura fisica (na

proporcdo molar de 1:1).

Tabela 4.15 — Resultados das curvas termogravimétricas para 0s componentes puros, 0s

produtos obtidos na preparacao dos supostos complexos de inclusdo e a mistura fisica.

Produto Técnica Estagio TGA (faixa de DTG Perda de
temperatura, °C) | (°C) massa (%)
Linalol - 1 28-150 133,18 | 98,103
6-CD ) 1 20-100 82,54 14,088
2 282-350 323,35 69,989
o 1 20-100 58,93 7,606
B-CD/Linalol | ©OPreciliaco 83,65
(1) 2 282-355 326,81 78,902
B-CD/Linalol | Co-precipitacio 1 20-100 67,79 10,342
(1:2)* 2 282-350 326,69 76,028
B-CD/Linalol | Mistura fisica 1 20-100 74,11 11,836
(1:1)* 2 282-350 320,63 70,829

* Razdo molar usada na preparacdo das amostras.
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A liberacdo das moléculas de &gua em estagios diferentes no complexo 1:1
observado na curva de DSC (Figura 4.14) também pode ser vista na termogravimetria. Pela
curva termogravimétrica ndo é possivel visualizar os estagios, porém aplicando uma
termogravimetria derivativa dois picos sdo encontrados (Tabela 4.15).

Na faixa de temperatura de 150 a 282°C (Figura 4.17) observa-se um plat6 na curva
de DSC da B-CD, enquanto para 0os complexos ha uma pequena perda de massa, podendo
ser a liberagdo do linalol preso nos intersticios da B-CD. J& para a mistura fisica este
fendmeno é mais visivel.

A B-CD perde 70% da sua massa, na faixa de temperatura de 280 a 350°C, como
pode ser visto na Tabela 4.15. J& os supostos complexos perdem 78 e 76% para as
proporcGes molares de 1:1 e 1:2, respectivamente. Esta diferenca pode estar relacionada
com a liberacdo do linalol da cavidade da CD. Na curva da mistura fisica esta perda de

massa foi desprezivel, visto que ndo houve formac&o de complexo de inclus&o.

4.4.4.2. Produto linalol/y-CD

Na Figura 4.18 séo apresentadas as curvas termogravimétricas do linalol, da y-CD e
dos produtos obtidos na preparagdo dos supostos complexos.

O primeiro estagio da perda de massa da y-CD e dos produtos obtidos da mistura de
linalol com a CD (Figura 4.18), ocorre na faixa de temperatura de 25-100°C, e corresponde
a desidratacdo da amostra. O segundo estagio esta relacionado a decomposicao da estrutura
da y-CD, na faixa de temperatura de 270-365°C.

Na Tabela 4.16 sdo apresentados os métodos de preparacdo utilizados, faixa de
temperatura, perda de massa dos componentes puros e dos produtos de preparacdo dos
supostos complexos de inclusdo e da mistura fisica.

A quantidade de agua associada a molécula de y-CD pura foi de 10,8 moles de
agua/mol de y-CD, incluindo a agua complexada e ndo complexada na cavidade da CD.
Para Giordano et al. (2001), a y-CD apresenta 17 moléculas de agua na sua cavidade,
contudo este valor pode mudar, dependendo da umidade.

A termogravimetria derivativa, aplicada as curvas de TGA das amostras estudadas
apresentou dois picos na faixa de temperatura de 20 a 100°C (Tabela 4.16). Estes picos
referem-se a liberagdo das moléculas de agua da cavidade da CD, que ocorre em estagios
diferentes. Este comportamento também pode ser visualizado nos termogramas de DSC
(Figura 4.15).
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Figura 4.18 — Termogramas do linalol, da y-CD e dos produtos obtidos a partir dos
métodos de co-precipitacdo (nas proporcdes molares de 1:1 e 1:2) e mistura fisica (na

proporcdo molar de 1:1).

Tabela 4.16 — Resultados das curvas termogravimétricas para 0s componentes puros, 0s
produtos obtidos na preparacao dos supostos complexos de inclusdo e a mistura fisica.

Sistema Técnica Estagio TGA (faixa de DTG Perda de
temperatura, °C) | (°C) massa (%)
1 20-100 44,27 13,025
y-CD - 68,90
2 270-365 318,52 | 69,064
. 1 20-100 45,13 11,649
y-CD/Linalol | COPreciiaco 65,0
(1) 2 270365 | 32532 | 70801
e 1 20-100 44,53 10,532
y-CD/Linalol | ©OPrecipiaceo 64,58
(1:2) 2 270-365 320,48 73,337
. N 1 20-100 44,30 11,602
y-CD/Linalol | Misra fisica 64,15
(L) 2 270365 | 31926 | 71,836

* Razdo molar usada na preparacdo das amostras.
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Na faixa de temperatura de 150-280°C (Figura 4.18) observa-se que tanto a y-CD
pura quanto os produtos obtidos na preparacdo dos supostos complexos apresentam pouca
perda de massa, enquanto para a mistura fisica esta perda de massa é mais visivel,

sugerindo a liberacdo do linalol preso nos intersticios da CD.

4.4.4.3. Produto linalol/ HPB-CD

As curvas termogravimétricas do linalol, da HPB-CD e dos produtos obtidos na

preparacdo dos supostos complexos sdo apresentados na Figura 4.19.

——HPB-CD
—— Co-precipitacdo 1:1
Co-precipitacdo 1:2

‘“\\_‘q___ —— Mistura fisica

—— Linalol
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Figura 4.19 — Termogramas do linalol, da HPB-CD e dos produtos obtidos a partir dos
métodos de co-precipitacdo (nas proporcdes molares de 1:1 e 1:2) e mistura fisica (ha

proporcdo molar de 1:1).

O primeiro estagio da perda de massa da HPB-CD na analise termogravimétrica

ocorre na faixa de temperatura de 20-100°C, e corresponde a desidratacdo da molécula. O
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segundo estagio estd relacionado a decomposi¢ao da estrutura da HPB-CD, na faixa de
temperatura de 280-380°C.

Na curva termogravimétrica da mistura fisica (Figura 4.19) observa-se uma perda

de massa apds 200°C, podendo ser a liberacdo do linalol aprisionado nos intersticios da

ciclodextrina.

Na Tabela 4.17 sdo apresentados os métodos de preparacdo utilizados, faixa de

temperatura, perda de massa dos componentes puros e dos produtos de preparacdo dos

supostos complexos de inclusdo e da mistura fisica.

Tabela 4.17 — Resultados das curvas termogravimétricas para 0s componentes puros, 0s

produtos obtidos na preparacao dos supostos complexos de inclusdo e a mistura fisica.

Sistema Técnica Estagio TGA (faixa de DTG Perda de
temperatura, °C) | (°C) | massa (%)
1 20-100 40,17 8,409
HP-CD ) 2 280-380 346,62 | 78,316
HPB-CD/ Co-precipitacio 1 20-100 55,75 7,714
Linalol (1:1)* 2 280-380 345,12 77,566
HPB-CD/ Co-precipitacéo 1 20-100 41,70 7,19
Linalol (1:2)* 2 280-380 237,18 78,787
HPB-CD/ Mistura fisica 1 20-100 3,535
Linalol (L:1)* 2 280-380 275,81 73,433

* Razdo molar usada na preparacdo das amostras.

A quantidade de agua associada a molécula de HPB-CD pura foi de 7,44 moles de
agua/mol de HPB-CD, incluindo a agua complexada e ndo complexada na cavidade da CD.
A HPB-CD ¢ uma ciclodextrina derivada da B-CD, e esta modificagdo € somente na
superficie da B-CD, permanecendo a cavidade inalterada. Portanto, esta CD pode
apresentar de 11 a 12 moléculas de agua na sua cavidade, contudo este valor pode mudar,
dependendo da umidade (GIORDANO et al., 2001).

445. Andlise da Decomposicdo Térmica do Complexo de Inclusdo por

Termogravimetria

A cinética de distribuicdo continua € geralmente empregada para analisar a

decomposicgdo térmica de amostras solidas de acordo com a metodologia de Ozawa (1965).
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4.4.5.1. p-CD

A Equacéo (2.22) permite determina a ordem da reacdo de decomposicdo térmica

do complexo formado:

In{In[L/(1-x)]} = _sa -%+C (2.22)

onde x é a fracdo de perda de massa em uma dada taxa de aquecimento, e C € uma
constante. Plotando-se In{In[1/(1-x)]} funcdo 1/T da B-CD pura e de seus complexos, nas
trés taxas de aquecimento  ; = 10°C/min, { , = 15°C/min e { 3 = 20°C/min, s&o obtidos os

gréaficos apresentados nas Figuras 4.20, 4.21 e 4.22.
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Figura 4.20 — Anélise da decomposicdo térmica da B-CD livre nas trés taxas de
aquecimento (£ 1 = 10°C/min, { 2 = 15°C/min e { 3 = 20°C/min).
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Figura 4.21 — Andlise da decomposi¢do térmica do complexo de inclusdo linalol/B-CD

(raz&o molar de preparagédo de 1:1), nas trés taxas de aquecimento ({ ; = 10°C/min, { , =
15°C/min e £ 3 = 20°C/min).
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Figura 4.22 — Anélise da decomposicdo térmica do complexo de inclusdo linalol/B-CD

(razdo molar de preparacdo de 1:2), nas trés taxas de aquecimento ( 1 = 10°C/min, { , =
15°C/min e { 3 = 20°C/min).
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A partir Figuras 4.20, 4.21 e 4.22 é possivel visualizar que existe uma boa
correlagéo linear entre In{In[1/(1-x)]} e 1/T tanto para a p-CD livre quanto para seus
complexos, pois os valores de R? foram muito proximos de 1, nas trés taxas de
aquecimento. Isto permite presumir que o processo de decomposic¢do da B-CD e de seus
complexos séo reagOes simples de primeira ordem, ou seja, n = 1.

Os valores da E, da reagdo de decomposi¢do da B-CD livre e de seus complexos
podem ser calculados pelo método de Ozawa (1965) por meio aa Equacéo (2.20).

R'Af fE(ax) —2,315-0,4567 5_‘; (2.20)

log ¢ =log

Como f(x) ndo varia para a mesma fracdo da perda de massa, 0S parametros
cinéticos da dissociac¢do térmica dos complexos de -CD podem ser determinados a partir
dos coeficientes linear e angular de um grafico de log({) em funcdo 1/T. Para estes calculos

considera-se também a Equacéo (2.21).
f(x)=@1-x)" (2.21)

Os valores calculados para a energia de ativacdo (E;) e para o fator de frequéncia
(A) estdo mostrados na Tabela 4.18.

Tabela 4.18 — Energias de ativacdo (E,, kJ/mol) e fatores de frequéncia (A, mol/L min) da

reagdo de decomposi¢ao da B-CD e seus supostos complexos de incluséo (CP).

Pzrga B-CD CP (1:1) CP (1:2)
massa | E, | E, A E. | Ea A Ea | Ed A
(%)

30 |51,3(523| 1,3x10® |101,5|101,6| 1,7x10' |70,1|70,0| 1,3x10"
40 |52,0(51,8| 1,2x10® | 975 | 975 | 25x 10" | 674|675 | 3,1x10%
50 |[53,0|51,8| 1,2x10® | 881 | 89,1 | 4,8x 10" |63,9|64,7| 6,1x10°
60 |[57,0|57,4| 31x10® | 866 | 86,9 | 1,7x 10" | 635 63,7 | 3,4x10°
70 S - 88,1 | 86,8 | 1,6 x10' | 634|625| 1,7x10°
média | 53,3(53,3| 1,7x10® | 924 | 92,4 | 3,9x 10" | 65,7 | 65,6 | 3,4x 10%°

E .’ ¢ aenergia de ativacdo aparente baseada na correlagdo linear entre log A e E,.
* Néao foi possivel calcular estes valores pois ndo apresentaram uma boa correlagéo linear.

Observando-se as médias dos valores apresentados na Tabela 4.18 conclui-se que a
energia de ativagdo do suposto complexo de razdo molar de preparagdo de 1:1 é maior que
a energia de ativacdo do complexo de razdo molar de preparagdo de 1:2, indicando que ha
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uma barreira de energia relativamente maior a ser transposta para se alcancar a dissociagao
do complexo 1:1. E possivel observar também que a p-CD pura apresentou menor energia
de ativacdo comparada com 0s supostos complexos.

O fator de frequéncia (A) também apresentou a mesma ordem decrescente como
calculado para os valores da energia de ativagao (CP (1:1) > CP (1:2) > B-CD).

A partir dos valores mostrados na Tabela 4.18 também é possivel concluir que os
valores da energia de ativacdo permaneceram praticamente invariaveis com o aumento da
fracdo de perda de massa, mostrando que a dissociacdo térmica dos complexos seguiu uma
reacdo simples de primeira ordem.

O tempo e a temperatura de decomposi¢do em diferentes perdas de massa (de 30%
a 70%) nas curvas termogravimétricas da -CD pura e dos supostos complexos de incluséo
em trés diferentes taxas de aquecimento estdo listadas na Tabela 4.19. Os valores da
constante de dissociacdo (k) foram determinados a partir da equagdo de Arrhenius
(Equacgéo 2.14) e também sdo mostrados na Tabela 4.19.

Tabela 4.19 — Tempo de aquecimento (t, min), temperatura (T, °C) e constante de
dissociagdo (k, min™) da B-CD pura e de seus supostos complexos de inclusdo (CP) em

diferentes perdas de massa (%) e taxas de aquecimento ({, °C/ min).

Pzr:la ¢ 1 (°C/min) ¢ 2 (°C/min) ¢ 5 (°C/min)
cP CP CPCP cCP P
n}?/‘z;a BCD 1y @2 | PPy @2 [ PP @y 1)

t 30 31,31 3064 3032 | 21,21 21,09 2142 | 1662 16,55 16,15
40 31,61 30,88 3057 | 21,42 21,25 21,61 | 16,77 16,71 16,29

50 31,93 31,12 3082 | 2164 21,42 21,80 | 1693 16,85 16,44

60 3236 31,39 31,12 | 2190 21,60 2201 | 17,12 17,01 16,59

70 3453 31,77 3158 | 2265 21,83 22,30 | 17,59 17,22 16,82
media | 3235 31,16 3088 | 21,76 2144 2183 | 1701 16,87 16,46

T 30 |322,02 324,53 324,59 | 328,92 328,90 329,27 | 333,45 329,71 333,06
40 | 324,97 326,98 327,10 | 331,71 331,42 332,21 | 336,48 332,69 336,05

50 328,25 329,11 329,46 | 335,17 333,96 334,71 | 339,73 335,65 339,06

60 |332,54 331,71 332,28 | 338,87 336,45 338,21 | 343,53 338,64 342,04

70 | 354,09 335,57 336,87 | 350,60 339,94 342,63 | 353,01 342,68 346,99
media | 332,37 329,58 330,06 | 337,05 334,13 335,41 | 341,24 335,87 339,44

k 30 0,63 0,81 0,66 0,94 1,34 0,95 1,21 1,46 1,28
40 0,53 0,66 0,55 0,79 1,07 0,80 1,03 1,22 1,06

50 0,44 0,50 0,45 0,66 0,80 0,65 0,85 0,94 0,87

60 0,35 0,40 0,35 0,51 0,62 0,53 0,68 0,75 0,68

70 - 0,30 0,26 - 0,45 0,38 - 0,57 0,51
média | 0,49 0,53 0,45 0,73 0,86 0,66 0,94 0,99 0,88
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A partir de uma regra simples de compensacao: log A = QE;” + P (onde Q e P sdo
as constantes de compensacédo), a correlacdo linear entre log A e a E;’ para a reacdo de
decomposicdo térmica da B-CD livre é apresentada no Anexo 3, fornecendo a Equacgéo
(4.1) com R? = 0,885.

log A = 0,0742E,” + 4,2345 (4.1)

As correlacdes lineares entre log A e a E,” para a reacdo de decomposicao térmica
dos supostos complexos de inclusdo também sdo apresentadas no Anexo 3. Elas podem ser
representadas pela Equacdo (4.2) com R? = 0,984 para o suposto complexo de razdo molar
de preparagdo de 1:1; e pela Equacdo (4.3) com R? = 0,959 para o suposto complexo de
razdo molar de preparacao de 1:2.

log A =0,2048E," — 4,5691 (4.2)
log A =0,2508E," — 6,4341 (4.3)

Assim, substituindo os valores calculados de A nas Equacdes (4.1)-(4.3), sao
obtidos os correspondentes valores da energia de ativacdo aparente (E; ") (Tabela 4.18).

Na Tabela 4.18 é possivel observar que os valores de E, e E;’ sdo muito
semelhantes. Além disso, os valores das médias de E, sdo praticamente os mesmos valores
das médias de E,’, indicando que ha uma relacdo de compensacdo muito boa entre log A e
aky.

A Equacdo (4.4) com R? = 0,960 representa a correlagdo linear entre log A e a E,’
para a reacdo de decomposicao térmica de ambos os complexos, razdo molar de preparacao
de 1:1 e de 1:2, nos seus diferentes valores de perda de massa. O grafico correspondente a
esta equacdo também pode ser observado no Anexo 3.

log A=0,1672E," - 1,0203 (4.4

Todas as correlacbes lineares apresentadas mostram a tendéncia do aumento da
energia de ativacdo acompanhado pelo avango do valor de log A. Assim, uma correlagéo
linear muito boa (R? = 0,986) entre log A e a E.’ dos complexos indica uma boa
significancia estatistica da regressdo linear relacionando a compensacao cinética desses
dois fatores.

A analise dos resultados mostrados na Tabela 4.19 permite observar que, para uma

mesma fracdo de perda de massa, a temperatura de decomposic¢do torna-se maior com o



Capitulo IV — Resultados e Discussao

64

aumento da taxa de aquecimento (de 10°C/min a 20°C/min); enquanto o tempo de

decomposi¢do diminui. Além disso, os valores de k diminuem acompanhando o aumento

da perda de massa.

4.4.5.2. y-CD

Os graficos de In{In[1/(1-x)]} em funcdo 1/T para a y-CD pura e seus complexos,

nas trés taxas de aquecimento ({ 1 = 10°C/min, { , = 15°C/min e { 3 = 20°C/min), séo

apresentados nas Figuras 4.23, 4.24 e 4.25.

0,00285 0,0029 0,00295 0,003 0,00305 0,0031 0,00315 0,0032

0,4 1 1 1 1 1 1

0,2

0,0 -

-0,2 A

04 -

In{In[L/(1-X)]}

-0,6 A

_018 4

-1,0 ~

1,2
1T (°CY)
Figura 4.23 — Andlise da decomposi¢do térmica da y-CD
aquecimento (£ 1 = 10°C/min, { 2, = 15°C/min e { 3 = 20°C/min).
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Figura 4.24 — Analise da decomposicdo térmica do complexo de inclusdo linalol/y-CD

(razdo molar de preparacdo de 1:1), nas trés taxas de aquecimento ( 1 = 10°C/min, { , =

15°C/min e £ 3 = 20°C/min).
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Figura 4.25 — Analise da decomposicdo térmica do complexo de inclusdo linalol/y-CD

(razdo molar de preparacdo de 1:2), nas trés taxas de aquecimento ({ 1 = 10°C/min, { , =

15°C/min e ¢ 3 = 20°C/min).
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A partir das Figuras 4.23, 4.24 e 4.25 é possivel visualizar que existe uma boa
correlagédo linear entre In{In[1/(1-x)]} e 1/T tanto para a y-CD livre quanto para seus
complexos, pois seus valores de R? foram muito préximos de 1, nas trés taxas de
aquecimento. Isto permite presumir que o processo de decomposi¢do da y-CD e de seus
complexos séo reagOes simples de primeira ordem, ou seja, n = 1.

Os valores das energias de ativagdo (E;) e dos fatores de frequéncia (A) da reacdo
de decomposic¢do da y-CD livre e de seus complexos de inclusdo estdo apresentados na
Tabela 4.20.

Tabela 4.20 — Energias de ativacdo (E,, kJ/mol) e fatores de frequéncia (A, mol/L min) da

reagdo de decomposi¢ao da y-CD e seus supostos complexos de incluséo.

Perda de y-CD CP (1:1) CP (1:2)

massa (%) E. A E, A Ea A
30 54,3 5,9 x 108 59,3 2.8x10° 59,2 3,5x 10°
40 55,1 5,3 x 108 62,1 5,3 x 10° 59,2 23x10°
50 57,0 7.1x 108 60,0 1,6 x 10° 58,2 1,1 x 10°
60 69,9 4.6 x 10% 64,8 5.4 x 10° 60,0 1,2 x 10°

70 -* - - - - -
média 59,1 1,2 x 10" 61,6 3,8 x 10° 59,2 2.0 x 10°

* Né&o foi possivel calcular estes valores pois ndo apresentaram uma boa correlagéo linear.

De acordo com o observado na Tabela 4.20 a energia de ativacdo do suposto
complexo de inclusdo de raz&o molar de preparagédo de 1:1 ndo difere significativamente da
energia de ativacdo do suposto complexo de inclusdo de razdo molar de preparacdo de 1:2.
E possivel observar também que a y-CD pura apresentou menor energia de ativagio
comparada com 0s supostos complexos.

O fator de frequéncia (A) apresentou uma ordem decrescente diferente da energia
de ativagdo (y-CD > CP (1:1) > CP (1:2)).

A partir dos resultados apresentados na Tabela 4.20 também € possivel concluir que
os valores da energia de ativacdo permaneceram praticamente invaridveis com 0 aumento
da fracdo de perda de massa, mostrando que a dissociacéo térmica dos complexos foi uma
reacao simples de primeira ordem.

O tempo e a temperatura de decomposicdo em diferentes perdas de massa (de 30%
a 70%) nas curvas termogravimétricas da y-CD pura e dos supostos complexos de incluséo

nas trés taxas de aquecimento estdo apresentados na Tabela 4.21. Os valores da constante
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de dissociagéo (k) foram determinados baseados na equacéo de Arrhenius (Equacgéo 2.14) e
também estdo listados na Tabela 4.21.

Tabela 4.21 — Tempo de aquecimento (t, min), temperatura (T, °C) e constante de
dissociagdo (k, min™) da y-CD pura e de seus supostos complexos de inclusio a diferentes

perdas de massa (%) e taxas de aquecimento ({, °C/ min).

P‘éﬂ:’a G (°C/min) ¢ 2 (°C/min) ¢ 3 (°C/min)
massa | - CP Cp _ cpP CP ) CP CP
o | 7P ay w2 [P wny wy TP @y aw)

t 30 30,82 3053 3066 | 2090 21,26 21,05 | 16,21 16,15 15,98
40 31,17 30,89 30,98 | 21,14 2150 21,28 | 16,39 16,34 16,15

50 3154 3125 3132 | 21,38 21,73 2152 | 16,58 16,51 16,32

60 32,07 3169 31,74 | 2166 2199 21,78 | 16,78 16,70 16,52

70 36,54 34,00 32,70 | 22,25 2250 22,19 | 17,13 17,05 16,82
média | 32,43 3167 31,48 | 2147 2180 2156 | 1662 1655 16,36

T 30 |316,22 321,42 318,62 | 323,53 326,23 321,90 | 326,13 331,26 327,89
40 |319,68 324,75 321,83 | 327,58 330,18 325,42 | 329,07 334,34 331,40

50 | 323,46 328,24 324,84 | 331,10 333,19 328,84 | 332,97 338,38 334,85

60 | 328,77 332,87 328,95 | 335,06 337,13 332,83 | 336,88 342,43 338,88

70 | 373,42 355,82 338,66 | 344,01 345,04 338,87 | 343,95 349,32 344,64
média | 332,31 332,62 326,58 | 332,26 334,35 329,57 | 333,80 339,15 335,53

k 30 0,63 0,65 0,69 1,01 0,90 0,86 1,18 1,26 1,29
40 0,54 0,54 0,58 0,88 0,80 0,74 0,97 1,05 1,09
50 0,44 0,45 0,47 0,72 0,63 0,61 0,81 0,88 0,90
60 0,36 0,37 0,37 0,58 0,49 0,48 0,67 0,70 0,71

70 - - - - - - - - -
média | 0,49 0,50 0,53 0,80 0,71 0,67 0,91 0,97 1,00

N&o foi possivel aplicar uma regra de compensacao do tipo: log A = QE;” + P,
como foi feito para o caso da B-CD e seus complexos, pois suas correlagdes lineares foram
insatisfatorias. Assim, ndo foi possivel calcular a energia de ativacao aparente (E,’).

A partir do mostrado na Tabela 4.21 é possivel perceber que, para uma mesma
fragdo de perda de massa, a temperatura de decomposigéo torna-se maior com o aumento
da taxa de aquecimento (de 10°C/min a 20°C/min); enquanto o tempo de decomposicao
diminui. Além disso, os valores de k diminuem acompanhando o aumento da perda de

massa.
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4.4.5.3. HPB-CD

Os graficos de In{In[1/(1-x)]} em funcdo de 1/T para a HPB-CD pura e seus
complexos, nas trés taxas de aquecimento ( 1 = 10°C/min, { , = 15°C/min e { 3 = 20°C/min)
séo apresentados nas Figuras 4.26, 4.27 e 4.28.
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Figura 4.26 — Analise da decomposigdo térmica da HPB-CD livre nas trés taxas de
aquecimento (£ 1= 10°C/min, { = 15°C/min ¢ { 3 = 20°C/min).
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Figura 4.27 — Andlise da decomposicdo térmica do complexo de inclusdo linalol/HP3-CD
(razdo molar de preparacdo de 1:1), nas trés taxas de aquecimento ({ 1 = 10°C/min, { =
15°C/min e ¢ 3 = 20°C/min).
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Figura 4.28 — Analise da decomposicdo térmica do complexo de incluséo linalol/HPB-CD
(razdo molar de preparacdo de 1:2), nas trés taxas de aquecimento ( 1 = 10°C/min, { , =
15°C/min e £ 3 = 20°C/min).

Pode-se observar nas Figuras 4.26, 4.27 e 4.28 que existe uma boa correlacéo linear
entre In{In[1/(1-x)]} e L/T tanto para a HPB-CD livre quanto para seus complexos, pois
seus valores de R? foram muito proximos de 1, nas trés taxas de aquecimento. Isto permite
presumir que o processo de decomposi¢do da HPB-CD e de seus complexos séo reagdes
simples de primeira ordem, ou seja, n = 1.

Os valores das energias de ativacdo (E;) e dos fatores de frequéncia (A) da reacéo
de decomposi¢do da HPB-CD livre e de seus complexos de inclusdo estdo listados na
Tabela 4.22.

Tabela 4.22 — Energias de ativagdo (E,, kJ/mol) e fatores de frequéncia (A, mol/L min) da

reagdo de decomposi¢dao da HPB-CD e seus supostos complexos de incluséo.

Perda de HPB-CD CP (1:1) CP (1:2)
massa (%) Es A Es A Ea A
30 61,8 2,5 x 10° 57,5 5,8 x 10° 68,0 2,2 x 10"
40 62,7 2,0 x 10° 61,1 1,2 x 10° 69,2 1,9 x 10%°
50 61,1 6,6 x 10° 65,3 3,0 x 10° 68,2 7,6 x 10°
60 66,6 2,4 x 10° 67,5 3,5 x 10° 70,0 7,5 x 10°
70 67,4 1,5 x 10° 76,9 4,1 x 10" 73,3 1,2 x 10*°
média 63,9 1,8 x 10° 65,7 9,9 x 10° 68,0  1,4x10%
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Observando as médias dos valores apresentados na Tabela 4.22 conclui-se que a
energia de ativacdo do suposto complexo de razdo molar 1:2 € maior que a energia de
ativacdo do complexo de razdo molar 1:1, indicando que h& uma barreira de energia
relativamente maior a ser transposta para se alcancar a dissociacdo do complexo 1:2. E
possivel observar também que a HPB-CD pura apresentou menor energia de ativacdo
comparada com 0s supostos complexos.

O fator de frequéncia (A) também apresentou a mesma ordem decrescente como
calculado para os valores da energia de ativa¢ao (CP (1:2) > CP (1:1) > HPB-CD).

A partir do mostrado na Tabela 4.22 também é possivel concluir que os valores da
energia de ativacdo permaneceram praticamente invariaveis com o aumento da fracdo de
perda de massa, mostrando que a dissociacdo térmica dos complexos foi uma reacédo
simples de primeira ordem.

O tempo e a temperatura de decomposi¢do em diferentes perdas de massa (de 30%
a 70%) nas curvas termogravimétricas da HPB-CD pura e dos supostos complexos de
inclusdo em trés diferentes taxas de aquecimento estdo listadas na Tabela 4.23. Os valores
da constante de dissociacdo (k) foram determinados baseados na equacdo de Arrhenius
(Equacéo 2.14) e também foram listados na Tabela 4.23.

Né&o foi possivel aplicar a regra de compensacao do tipo: log A = QE;’ + P, como
foi feito para o caso da B-CD e seus complexos, pois suas correlagfes lineares foram
insatisfatdrias. Assim, ndo foi possivel calcular a energia de ativacdo aparente (Ey ).

Baseando-se na Tabela 4.23 é possivel perceber que, para uma mesma fracdo de
perda de massa, a temperatura de decomposic¢ao torna-se maior com o aumento da taxa de
aquecimento (de 10°C/min a 20°C/min); enquanto o tempo de decomposi¢cdo diminui.
Além disso, os valores de k diminuem acompanhando o aumento da perda de massa.

Portanto, pode-se concluir que as ciclodextrinas analisadas podem ser utilizadas
para a inclusdo do linalol, com exce¢do da a-CD, pois todas as analises realizadas
comprovaram a formacgdo dos complexos. Apesar dos estudos a partir do diagrama de
solubilidade de fases demonstrarem que a y-CD apresenta maior probabilidade de
complexacdo com o linalol, a caracterizagdo dos complexos por FT-IR, DSC, TGA e DTG
mostraram que o sistema linalol/B-CD, na proporgdo molar de prepracdo de 1:1
(linalol:CD), complexou melhor com o linalol. Além disso, também deve-se levar em
consideracdo que do ponto de vista economico a B-CD apresenta vantagem sobre as demais

pois € a ciclodextrina com menor valor de venda no mercado.
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Tabela 4.23 — Tempo de aquecimento (t, min), temperatura (T, °C) e constante de

dissociacdo (k, min™) da HPB-CD pura e de seus supostos complexos de inclusdo a

diferentes perdas de massa (%) e taxas de aquecimento (C, °C/ min).

Perda ¢ 1 (°C/min) ¢ » (°C/min) ¢ 5 (°C/min)
mf,j;a HPp- CP CP | HPp- CP CP | HPp- CP CP
%) | CD (L) (2| CD (1) (1) | CD  (L1) (12
t 30 | 3292 3251 3268|2242 2219 22,26 | 1690 16,73 16,89
40 | 3349 3313 3326 | 2281 2216 22,64 | 17,18 17,02 1718
50 | 34,04 33,71 33,79 | 2318 2296 23,00 | 1745 17,29 17,45
60 | 34,60 34,29 3432 | 2355 2332 2337 | 17,74 1756 17,73
70 | 3525 34,89 3493 | 2401 23,74 2376 | 1806 17,86 18,04
média | 34,06 3371 33,80 | 2319 2287 2301 | 17,47 17,29 17,46
T 30 |337,56 334,45 336,66 | 339,65 340,66 342,13 | 346,75 34548 346,05
40 | 343,27 340,64 342,38 | 345,63 347,00 348,12 | 352,78 351,35 351,87
50 | 348,80 346,20 347,54 | 351,08 351,97 353,03 | 358,75 356,58 357,55
60 | 354,29 351,58 352,95 356,63 357,59 359,00 | 363,81 361,91 362,95
70 | 360,84 35851 359,19 | 363,63 364,07 364,62 | 370,84 367,89 369,12
média | 348,95 346,28 347,74 | 351,32 352,26 353,38 | 358,59 356,64 357,51
k 3 | 068 061 062 | 078 089 091 | 1,22 118 1,20
40 | 057 051 052 | 066 076 078 | 1,03 099 1,00
50 | 047 043 043 | 054 062 062 | 084 082 083
60 | 037 033 033 | 043 049 050 | 067 065 064
70 | 027 025 025 | 032 038 036 | 049 049 049
média| 047 043 043 | 055 063 063 | 085 083 0,83
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CAPITULO V

CONCLUSOES

As principais conclusdes alcangcadas com a realizagdo deste trabalho s&o

apresentadas a seguir.

Por meio do estudo da viabilidade tedrica da capacidade das ciclodextrinas
estudadas (a-, B-, y- e HPB-CD) em formar complexos de inclusdo com o linalol, a
comparacédo entre o tamanho equivalente do linalol e as dimensdes da cavidade das
ciclodextrinas revelou que apenas a a-CD ndo tem a capacidade de incluir na sua

cavidade a por¢cdo mais hidrofébica do linalol.

As constantes de estabilidade foram determinadas a partir do método de
solubilidade de fases (HIGUCHI e CONNORS, 1965). Os resultados demonstraram
que para os sistemas linalol/3-CD e linalol/HPB-CD a solubilidade do substrato
aumenta linearmente com o incremento da concentracdo de CD, sugerindo
formagao de complexo de 1:1 (linalol:CD). O sistema linalol/y-CD também sugeriu
formacdo de complexo de 1:1 (linalol:CD), porém, com a exibicdo de um plato,
onde quantidades adicionais de ciclodextrina ndo alteram a concentragéo de linalol
na solucdo. E provavel que isto seja devido a formacdo de um complexo de
inclusdo de solubilidade limitada. Os valores calculados das constantes de
estabilidade para os sistemas linalol/B-CD, linalol/y-CD e linalol/HPB-CD foram,
respectivamente, 281,96 M™; 423,61 M™ e 286,97 M™. Estes valores indicam que
0s supostos complexos de inclusdo formados s@o estaveis, porém, poderdo ser

liberados facilmente sob determinadas condic¢Ges (temperatura, pressédo, atrito).

O célculo da eficiéncia de complexagdo mostrou que para o sistema linalol/B-CD
uma em cada quatro moléculas de B-CD em solugdo forma complexo soluvel em
agua com linalol. A HPB-CD apresenta maior probabilidade de complexagdo que a
B-CD (1 em cada trés moléculas). Isto pode estar relacionado com a solubilidade
das CDs; a B-CD modificada apresenta maior solubilidade em agua que a natural. A
v-CD ¢ a que apresenta maior probabilidade de formagdo de complexo de incluséo
com a fragrancia (57%), ou seja, uma em cada duas ou trés moléculas forma
complexo.

O supostos complexos de inclusdo foram caracterizados por Espectroscopia no
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Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR), Calorimetria Diferencial de
Varredura (DSC), Termogravimetria (TGA) e Termogravimetria Derivativa (DTG).
Estas técnicas demonstraram a formagédo de um complexo de inclusdo entre linalol
e as CDs.

Com as andlises de TGA e DTG foi possivel calcular a quantidade de agua
associada as moléculas de CDs puras, que foram de 10,3 moles de agua/mol de B-
CD, 10,8 moles de agua/mol de y-CD, e 7,44 moles de agua/mol de HPB-CD,
incluindo a &gua complexada e ndo complexada na cavidade da CD.

A andlise da decomposicdo térmica permitiu presumir que o processo de
decomposigdo da f-CD, da y-CD, da HPB-CD e de seus respectivos complexos sdo
reacOes simples de primeira ordem. Concluiu-se também que, comparando 0s
complexos de inclusdo realizados com a -CD, a energia de ativacdo do suposto
complexo de razdo molar de preparagdo de 1:1 € maior que a energia de ativacao do
complexo de razdo molar de preparacdo de 1:2, indicando que ha uma barreira de
energia relativamente maior a ser transposta para se alcancar a dissocia¢do do
complexo 1:1. Ja para os complexos de inclusdo realizados com a HPB-CD o
resultado indicou que a dissociagdo do complexo de razdo molar de preparacédo de
1:1 é mais facil de ser alcancada. As ciclodextrinas puras apresentaram menor

energia de ativacdo comparadas com seus respectivos complexos.

5.2 SUGESTOES

A seguir sdo apresentadas algumas sugestdes que poderdo ser estudadas dando

continuidade a este trabalho.

Utilizar outras ciclodextrinas e verificar o comportamento do linalol.

Utilizar outros metodos de preparacdo dos complexos, como 0s mencionados na
revisao bibliogréfica.

Fazer a adicdo do linalol puro e complexado em produtos cosméticos e verificar o
comportamento relacionado a estabilidade e melhoria na qualidade destes produtos.

Estudar a inclusdo do éleo essencial de manjericdo em ciclodextrinas.
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CAPITULO VII

ANEXQOS

7.1. ANEXO 1 - CURVA DE CALIBRACAO PARA A DOSAGEM DE LINALOL

N&o apenas para obter o tempo de equilibrio das reacdes mas também para as
demais analises, foi necessario preparar, antes de tudo, uma curva de calibracdo
relacionando a area do pico apresentada por uma analise de CLAE com a concentragdo de

linalol presente na amostra.

Para isto, foram preparados 50 mL de uma solucdo contendo 35 mL de etanol e 15

mL de agua ultra-filtrada, ou seja, uma solucao aquosa com 70% de etanol.

Uma quantidade de 0,5033 g de linalol foi transferida para o baldo volumétrico
contendo a solugéo de etanol 70%.

A solucdo estoque (10 g¢/L) foi diluida obtendo-se solugbes de diversas
concentracdes: 8 g/L, 6 g/L, 4 g/L, 2 g/Le 1 g/L.

As diluices foram preparadas em béqueres e transferidas para vials com o auxilio
de uma seringa de vidro com um filtro de Millipore (0,45 um de poro) adaptado em sua
ponta. Todas as dilui¢bes foram preparadas em duplicata (exceto a solucéo estoque).

Uma pequena aliquota foi retirada dos vials e analisada em CLAE a temperatura
ambiente. A vazdo utilizada foi de 1 mL/min. A composi¢do da fase modvel foi
metanol:dgua (8:2 vol/vol). As amostras foram analisadas a 215 nm. Volumes de 20 pL de
cada amostra foram injetados, automaticamente, na coluna. O tempo de corrida da
cromatografia foi de 10 minutos. As areas dos picos foram integradas automaticamente
pelo software do equipamento (Borwin).

A Tabela 7.1 apresenta os dados da curva padréo utilizada na determinacdo de
linalol por CLAE.
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Tabela 7.1 — Concentracdo do linalol e suas respectivas areas médias de pico apresentadas

pela analise por CLAE.

Concentracéo (g/L) Concentracgéo (mol/L) Area mec(j;i)dos picos

0 0 0

1 0,00648 1994856,750
2 0,01297 3740824,500
4 0,02593 6951773,000
6 0,03890 9909499,000
8 0,05186 12543263,500
10 0,06483 15597474,702

A Equacdo (7.1) foi usada para a determinacdo da quantidade de linalol

complexado em ciclodextrina.

Area do pico =2.10°C, +469007 ; R® = 0,9973 (7.1)

onde, Cyin = concentracdo de linalol expresso em mol/L.
A Figura 7.1 mostra os dados experimentais da area de pico em funcdo da

concentracdo de linalol ajustados pela Equacéo (7.1).

20000000
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Area do pico

8000000

4000000

0 ‘ T T T
0 0,02 0,04 0,06 0,08

Concentragéao (mol/L)

Figura 7.1 — Curva padréo para a dosagem de linalol.

O tempo de retencéo do linalol variou entre 6 e 7 minutos, aproximadamente, e 0s

picos provenientes das analises por CLAE estéo apresentados no Anexo 2.
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7.2. ANEXO 2 — PICOS PROVENIENTES DAS ANALISES POR CLAE DA
CURVA DE CALIBRACAO PARA A DOSAGEM DE LINALOL
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Figura 7.2 — Gréaficos das analises, realizadas em duplicata, de uma solucdo de etanol 70%

com uma concentracdo de 1 mg/mL de linalol.
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Figura 7.3 — Gréficos das analises, realizadas em duplicata, de uma solucéo de etanol 70%

com uma concentracdo de 2 mg/mL de linalol.
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Figura 7.4 — Gréficos das analises, realizadas em duplicata, de uma solugéo de etanol 70%

com uma concentracdo de 4 mg/mL de linalol.
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(A) (B)
Figura 7.5 — Gréficos das analises, realizadas em duplicata, de uma solugéo de etanol 70%
com uma concentracdo de 6 mg/mL de linalol.
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Figura 7.6 — Graficos das analises, realizadas em duplicata, de uma solugéo de etanol 70%

com uma concentracdo de 8 mg/mL de linalol.
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Figura 7.7 — Gréfico da analise de uma solucgdo de etanol 70% com uma concentragdo de
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10 mg/mL de linalol.
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73. ANEXO 3 - CORRELACOES LINEARES PARA AS REACOES DE
DECOMPOSICAO TERMICA DA f-CD LIVRE E SEUS SUPOSTOS
COMPLEXOS DE INCLUSAO
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log A
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Figura 7.8 — Correlacdo linear entre o log do fator de frequéncia A (A, mol/L min) e a
energia de ativacédo aparente (E,’, kJ/mol) para a rea¢do de decomposigdo térmica da B-CD

livre.
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Figura 7.9 — Correlacdo linear entre o log do fator de frequéncia A (A, mol/L min) e a
energia de ativacdo aparente (E,’, kJ/mol) para a reacdo de decomposi¢cdo térmica do
complexo de inclusdo de raz&o molar 1:1 (linalol:3-CD).
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Figura 7.10 — Correlacéo linear entre o log do fator de frequéncia A (A, mol/L min) e a
energia de ativacdo aparente (E,’, kJ/mol) para a reacdo de decomposicdo térmica do

complexo de inclusdo de razdo molar 1:2 (linalol:3-CD).
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Figura 7.11 — Correlacédo linear entre o log do fator de frequéncia A (A, mol/L min) e a
energia de ativacdo aparente (E,’, kJ/mol) para a reacdo de decomposic¢do térmica dos

complexos de incluséo de raz&o molar 1:1 e 1:2 (linalol:B-CD).



