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RESUMO

Neste trabalho estudou-se os complexos de inclusdo entre os acidos caprico
(decandico), caprilico (octandico) e B-ciclodextrina e vy-ciclodextrina. Estes complexos
foram caracterizados por DSC, TGA, RMN'H e suas constantes de associagdo foram
determinadas por espectroscopia de UV-visivel competitiva. Os resultados de DSC
mostram que ocorre formagdo dos seguintes complexos de inclusdo: BCD-Cjo (com
propor¢do molar 1:1), BCD-Cs (1:1,5), yCD-Cyo (1:1,5) e yCD-Cs (1:2). A quantidade de
calor necessario para volatilizagdo das moléculas de 4gua nos complexos com BCD foi
cerca de 52 cal/g e para os dois complexos com yCD foi de 91 cal/g‘. O envolvimento da
mesma quantidade de calor para os complexos BCD-Cjo e BCD-Cs indica a volatilizagdo
de igual nimero de moléculas de 4gua nesses complexos, assim como os dois complexos de
yCD também apresentam a mesma quantidade de calor. Entretanto, como a cavidade de
- YCD € maior que BCD, seus complexos podem alojar mais moléculas de 4dgua coexistindo
com o acido em relagdio a ciclodextrina de menor cavidade. Isto justifica o envolvimento de
uma quantidade de calor maior nestes complexos em relagdo aos cofnplexos com BCD.
Através dos TGA’s verificou-se aumento na estabilidade térmica dosr complexos de
incluso, principalmente quando os acidos estdo encapsulados em BCD. Cerca de 65% da
massa de Cg e Cjo permaneceu encapsulada na cavidade de BCD até 250°C. Estudos
preliminares de cromatografia gasosa confirmam a decomposig¢do parcial de Cg em
amostras de leite de cabra em p6 sem BCD, concordando com resultados de analise térmica
in vitro deste 4cido. A caracterizagfo dos complexos de inclusdo por RMN'H mostrou que
no complexo BCD-Cyo (1:1), ocorre deslocamento quimico significativo dos prétons da
cavidade de BCD (H; e H;). Isto comprova a formagfio do complexo e indica que a
associagdo entre BCD e C)o é mais forte que nos outros sistemas, pois estes apresentaram
deslocamento quimico bem menor nos sinais dos prétons H; e Hs. Verificou-se que quando
o 4cido estd protonado, o deslocamento quimico de Hj e Hs € maior em relagdo ao 4cido
desprotonado. Os valores das constantes de associagdo, obtidos pelo método competitivo
para sistema 1:1, foram Kpepeio = 2,6 x 10%, Kpenes = 5,1 x 10%, Kyepcio = 2,5 x 10% e

K,cpcs = 4,7 x 10!, Esses valores mostram que dois fatores principais influenciam no valor
vC q p
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da constante: 1) tamanho da cavidade e 2) tamanho da cadeia alquilica do 4cido. Verificou-
se que a cavidade maior, como yCD, apresenta menor constante de associagdo com os
acidos Co e Cg em relagdo aos complexos com BCD. E, cadeias alquilicas mais longas

associam-se mais fortemente que cadeias menores, devido a diferenga em sua
hidrofobicidade.
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ABSTRACT

The inclﬁsion complexes of capric acid (decanoic acid) and caprilic acid (octanoic
acid) with B-cyclodextrin and y-cyclodextrin were characterized by DSC, TGA, H'NMR
and their association constants were determined by competitive UV-vis spectroscopy. The
results from DSC show the formation of the following inclusion complexes: BCD-Cjp (1:1
molar ratio), BCD-Cg (1:1,5), YCD-Cyq (1:1,5) e yCD-Cs (1:2). The necessary amount of
heat for volatilization of water molecules from BCD complexes is about 52 cal/g, and for
yCD complexes is 91 cal/g. The value of 52 cal/g for BCD-C;y and BCD-Cg complexes
indicates a volatilization of the same number of water molecules from these complexes.
The two yCD cofnplexes also present the same amount of heat (91cal/g). However, as the
cavity of yCD is bigger than that of BCD, it can hold more water molecules in its
complexes, justifying a bigger amount of heat involved in this process. An increase in the
inclusion complexes stability was observed by TGA technique. About 65% of Cg and Cyy
were kept inside the cavity of BCD until 250°C. Preliminary studies of gas chromatographic
confirm the partial Cg decomposition in spray dried goat milk samples Without BCD. These
results are supported by in vitro Cg theﬁnal analysis. The characterization of the inclusion
complexes by H'NMR shows in the BCD-C)o (1:1) complex a down field chemical shift of
H; and H; protons in the cavity of BCD. A bigger chemical shift was observed when the
acid was protonated than when it was not. The values of the association constants,
determined by competitive method, for the systems 1:1 are Kgcpcio = 2,6 x 10°, Kpcpes =
51x 102, Kyepcio = 2,5 x 10? and Kycnes = 4,7 x 10", These values show that two major
factors influence the constant values: 1) the size of the cavity and 2) the size of the alkyl
chain of the acid. A bigger cavity as YCD, shows a smaller association constant with Cjy

“and Cg by comparison with BCD, whereas a longe'r alkyl chain (as Cjg) has a stronger

association constant, due its hydrophobicity.



CAPITULO I

INTRODUCAO

1.1 Ciclodextrinas

Em 1891 Villiers isolou um grupo de oligossacarideos néo redutores a partir da agéo
do Bacillus macerans num meio rico em amilose. Alguns anos mais tarde Schardiger
elucidou a estrutura destes compostos, mostrando que eram oligossacarideos ciclicos
contendo 6 a 12 unidades de glicose ligadas entre si por ligagdes a-1,4.' A Figura 1 mostra

as dimensdes das ciclodextrinas mais estudadas.

(a)

®) S

a-ciclodextrina  B-ciclodextrina  y-ciclodextrina
Figura 1: Estrutura genérica da ciclodextrina com a numeragéo adotada para identificagéo
de sua estrutura (a), estrutura da BCD (b) e dimensdes moleculares de a, B e YCD (¢).

Como descrito por Szejtli (1988).
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Como conseqiiéncia da conformagfo do carbono anomérico (C,) das unidades de
glicopiranose. todos os grupos hidréxidos secundérios estdo voltados para um lado da
cavidade, enquanto os grupos hidroxidos primarios estdo situados do lado oposto. Essa
disposi¢do faz com que a ciclodextrina tenha forma cilindrica, ou melhor, cilindro cénico,
pois a face que apresenta os grupos hidroxidos primdrios € mais estreita devido ao
movimento livre deste grupo. Os pares de elétrons ndo ligantes do oxigénio, ligado ao
carbono anomérico, estdo direcionados para dentro da cavidade produzindo uma alta
densidade eletronica e dando caracteristicas de base de Lewis a cavidade.

A parte externa da ciclodextrina apresenta-se polar devido a presenga dos grupos
hidréxidos, enquanto que seu interior ¢ apolar em relagdo & parte externa.*

A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas da aCD, BCD e yCD.

Tabela 1: Caracteristicas da aCD, BCD e yCD

Caracteristica aCD BCD yCD

‘Numero de unidades de glicose 6 7 8
Massa molecular 972 1135 1297
Solubilidade em agua em g/ IOOmL, temp.

| ambiente 14,5 | 1,85 23,2
[alp 25°C / 150+ 0,5 162,5+£0,5 177,4£0,5
Didmetro da cavidade, A 47-53 60-65  7,5-83
Altura, A 7,9 7.9 7.9
Didmetro periférico, A 14,6 15,4 17,5
Volume aproximado da cavidade, A® 174 262 427
pKa (por potenciometria) a 25°C 12,33 12,20 12,08

Descrito por Szejtli, 1988.

Através da Tabela 1 verifica-se que a BCD apresenta menor solubilidade em 4gua em
relagio a aCD e yCD. Isto ocorre devido a formagdo de ligagdes de hidrogénio
intermoleculares entre o grupo C-2-OH de uma unidade glicopiranosidica € o grupo C-3-

OH da unidade glicopiranosidica adjacente, formando uma “rede” de liga¢Ges de
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hidrogénio, deixando a estrutura da BCD mais rigida. Essa rede de ligagdes € incompleta na
oCD, pois uma unidade de glicopiranose estd numa posi¢do distorcida. A yCD apresenta
estrutura nfo coplanar e € mais flexivel, portanto ¢ a mais soltvel das ciclodextrinas.’ Outro
fator que corrobora com a formagdo da rede de ligagdes de hidrogénio € a constante (K) de
equilibrio de troca de hidrogénio por deutério nos grupos hidroxidos secundarios das
unidades de glicopiranose, onde K = 0,65 para BCD, 0,75 para aCD e 0,85 para amilose.
Indicando que a troca € menos favorecida na BCD devido ao comprometimento dos grupos
hidréxidos na formag&o de ligagdo de hidrogénio. _

A cavidade apolar da ciclodextrina é ocupada por moléculas de H,O que sdo
energeticamente desfavoraveis (interagdo polar-apolar) | ¢ podem ser substituidas por
moléculas hospedes que sejam menos polares que H,O. A Figura 2 ilustra a entrada do
hospede na cavidade da ciclodextrina e a saida de agua.’ Por apresentar cavidade
hidrofébica, adequada para inclusdo de moléculas apolares; as ciclodextrinas foram

reconhecidas como as primeiras moléculas receptoras de substincias apolares.’

CH,
Figura 2: Representacdo esquemadtica da formagdo de complexo de inclusdo com

ciclodextrina. p-Xileno € a molécula hospede e os pequenos circulos representam moléculas

de agua, como descrito por Szejtli (1998).

- Como citado anteriormente a a, B e y-ciclodextrina sdo as ciclodextrinas mais
utilizadas como agentes encapsulantes. Mas, ciclodextrinas modificadas também vem
sendo muito utilizadas na forma¢do de complexos de inclusdo. Por exemplo, a inser¢do de
grupos hidroxipropil, carboximetil, grupos de aminas terciarias, aumentam a solubilidade
destas ciclodextrinas em até 60%. A Figura 3 mostra uma estrutura genérica de

ciclodextrina modificada.®
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Figura 3: Estrutura genérica de ciclodextrina modificada, n representa o numero de

repeti¢do das unidades de glicose.

Fazendo modifica¢des em R, R, ou R; pode-se obter ciclodextrinas modificadas. A

seguir sdo dados alguns exemplos6:

Ry, Ry, R3 = CH; temos o 2, 3, 6-tri-O-metilciclodextrina

Rj, Ry, R; = CH,CH,CH,OH temos o 3-hidroxipropilciclodextrina
R; = CHs e R3 = C,Hs e R, = H temos 2,6-di-O-etilciclodextrina
Ri, Ry, R; = COCHj; temos 2, 3, 6-tri-O-acetilciclodextrina

Sdo varios os motivos da estabilidade dos complexos de inclusdo com
ciclodextrinas: (1) perda das moléculas de agua da cavidade; (2) interagdo hidrofdbica; (3)
interagdo eletrostatica, principalmente dipolo-dipolo; (4) ligagdes de hidrogénio.*

Os complexos de inclusdo podem ser obtidos por diferentes métodos: (1)
coprecipita¢do, onde se adiciona o héspede numa solugdo concentrada de ciclodextrina e de
acordo com a temperatura e concentragdo da solugfio ocorre precipitagio do complexo; (2)
formagdo de pasta, onde a ciclodextrina é misturada a uma pequena quantidade de dgua, a
substincia a ser encapsulada ¢ adicionada, e a pasta € colocada num misturador; (3) mistura
fisica, a ciclodextrina e o hospede sdo misturados sem adi¢do de solvente, esse método €
indicado somente para substincias oleosas ou liquidas a temperatura ambiente; (4) por

secagem, a mistura de complexo € agitada num solvente adequado e depois seca através de

spray drying ou freeze drying.
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A proporgdo molar mais frequente obtida em complexos de inclusdo
(ciclodextrina:hospede) € 1:1. Entretanto, sistema 2:1, 1:2, 2:2 ou até associagdes mais
complicadas sdo possiveis.

A inclusio de moléculas na cavidade das ciclodextrinas traz varias vantagens como:
- aumento da solubilidade do héspede;

- mudan¢a nas propriedades espectroscopicas como diminui¢do da absorvancia do
héspede ou deslocamento do comprimento de onda maximo de absor¢do. Essas
caracteristicas podem aumentar a estabilidade do hospede frente a luz;

- modificagdo da reatividade do hdspede;

- redugdo de sabores desagraddveis em alimentos;

- asublimagdo e volatilizagio é reduzida para niveis bem mais baixos;

Jo e . . - 4
- aumento da estabilidade contra decomposi¢éo térmica e oxidagdo, etc.

Essas qualidades dos complexos de inclusdo fazem com que a utilizagdo da
ciclodextrina na industria € o interesse na caracterizagdo de seus complexos aumente cada

vez mais.

1.2 Caracterizacio dos complexos de inclusiio

1.2.1 Estado Solido

8-11

As andlises de calorimetria de varredura diferencial (DSC) e andlise

termogravimétrica (TGA) sdo muito utilizadas para estudar a formagfio de complexos de
inclusdo.’ V

DSC ¢ uma técnica na qual a diferenca no fluxo de calor de uma amostra e de uma
referéncia é monitorada em fung¢fo do tempo ou temperatura, a atmosfera € mantida inerte e
a temperatura € programada.12 ‘Para utilizagdo desta técnica a molécula hospede deve
apresentar temperatura de fusdo ou ebuli¢do abaixo de 300°C, temperatura na qual a

ciclodextrina inicia sua decomposi¢do térmica. O sinal de fusdo do héspede ndo €

observado quando ele esta incluso na cavidade da ciclodextrina. O sinal de fuséo
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desaparece pois a molécula hdspede ndo pode interagir com outras moléculas e,
consequentemente ndo ha substancia na forma cristalina que possa absorver energia.7

Moyano et al. estudaram diferentes métodos de preparagéo do complexo de incluséo
éntre BCD e gliclazida, um medicamento de baixa solubilidade. Através de analise de DSC
verificou-se que a agitagio da solugdio aquosa de BCD e gliclazida desprotonada, com
posterior neutraliza¢do e precipitagdo do complexo, foi o método mais eficiente. A curva de
DSC mostrou o desaparecimento do sinal de fusdo da gliclazida.’

Zornoza et al. estudaram a encapsulagdo da glisentida, um medicamento utilizado
no tratamento de diabetes, com aCD, BCD e yCD. Estudos de DSC mostraram que a
precipitagdo foi o método mais adequado para obtengdo dos complexos e, através de

RMN'H, verificaram qual parte da molécula esté inclusa na cavidade de BCD (Figura 4).M

CONHCHZCHZ—QSOZNHCONH—O

OCH,

Figura 4: Estrutura proposta para o complexo de inclusdo entre glisentida e BCD, como

descrito por Zornoza et al. (1998).

Termogravimetria ¢ uma técnica na qual a perda de massa de uma amostra €
monitorada em fun¢do do tempo e temperatura, previamente programada. Para facilitar a
visualizagdo das etapas da curva de TGA, utiliza-se freqiientemente a derivada
termogravimétrica (DTG ou dm/dt)."* Portanto, o estudo da curva de TGA mostra os
diferentes estagios de decomposi¢do de uma amostra e se houve aumento de estabilidade
térmicab do héspede, nos casos de complexos de inclusdo.

As analises de TGA sdo interpretadas, na maioria das vezes, apenas como método

8.9 13 ¢ apenas poucos trabalhos tem sido

14-16

qualitativo no estudo dos complexos de inclusdo
publicados sob o ponto de vista quantitativo da analise de TGA
Novak et al. estudaram os complexos de inclusio entre aCD, BCD e &cido

mandélico. Neste trabalho foi verificado um aumento na estabilidade térmica do héspede
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ap6s sua encapsulagiio nas ciclodextrinas. A decomposigdo térmica ocorreu em varias
etapas e sugeriu-se que ocorre formag¢do de complexos de diferentes propor¢des molares a
medida que parte do 4cido mandélico € decomposto.13

Yilmaz et al. comprovaram a formagdo de complexos de inclusdo com derivados do
ferroceno. Em todos os complexos estudados o sinal de fusdo do derivado do ferroceno
desapareceu apds a encapsula¢do com BCD. As andlises de TGA mostraram aumento da
estabilidade térmica dos complexos de inclusdo em relagdo ao héspede puro. Em muitos
casos a decomposi¢do térmica do hospede se sobrepds a decomposigdo térmica da BCD™,
comprovando o aumento na estabilidade térmica dos derivados do ferroceno encapsulados
por BCD.

O mecanismo e a cinética de dissociagdo térmica de um complexo pode ser
estudado por TGA. A partir das curvas termogravimétricas dois métodos podem ser
utilizados. O método isotérmico, onde a perda de massa da amostra ¢ acompanhada em
fungdio do tempo, numa temperatura fixa. E o método n#o-isotérmico, onde a perda de
massa € acompanhada em fun¢fo do aumento da temperatura, e cada curva € obtida em
diferentes taxas de aquecimento. As curvas obtidas por TGA sdo analisadas por diferentes
métodos de calculo para obter o valor da energia envolvida em cada processo.

Tian et al. utilizaram o método de Coats e Redfern para estudar a dissociagdo do
complexo de inclusdo entre benzaldeido e [3CD15 . Li et al. estudaram a dissociagdo térmica
do complexo BCD-alcool cinamil e BCD-aldeido cindmico.'® !

Os métodos de andlise térmica vem sendo muito utilizados na 4rea de alimentos e
farmacia. Como por exemplo, no estudos da decomposigdo térmica do leite em p('),18 na
degradagdo de polissacarideos,19 na estabilidade térmica de compostos com aroma'® e

medicamentos®’.

1.2.2 Em solugiio

Quando se dissolve um complexo de inclusdo um equilibrio € estabelecido entre as
formas dissociadas e associadas, isto é expresso por uma constante de estabilidade do
complexo de inclusdo. Portanto, essa associagdo e dissociagdo € governada por um

equilibrio termo,dineimico.3
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Varios métodos sdo utilizados para determinag@o da constante de equilibrio entre a
ciclodextrina e o hospede, pode-se citar fluorescéncia, RMN'H, calorimetria,

espectroscopia UV-vis, tensdo superficial, condutincia, potenciometria, etc.

a) Anélise por ressonancia nuclear magnética

No estudo do complexo de inclusfo por‘ RMN'H ¢é possivel observar o
deslocamento dos prétons da ciclodextrina e do hospede. A medida que o ambiente em
torno dos atomos de hidrogénio da cavidade € alterado, observa-se o deslocamento quimico
destes prétons, devido ao processo de encapsulagdo. Comportamento semelhante pode ser
observado para os prétons do hospede.’

O estudo dos complexos de inclusio por RMN'H iniciou com trabalhos de

Demarco, Thakkar e Bergeron."

2L 22 Em seus estudos foi observada a variagdo no
deslocamento quimico dos prétons Hz e Hs da ciclodextrina em presenca de numerosas
moléculas hospedes.

Tanto RMN de 'H e *C vem sendo muito utilizado na caracterizagio dos complexos
de inclusdo.>%

O estudo dos complexos de inclusdo por RMN'H fornece varias informagdes como:
1) modo de encapsulagdo. Quando somente o préton Hj sofre deslocamento quimico apos
formagdo do complexo, entdo a inclusdo € superficial. Mas, se Hs também dpresentar
deslocamento quimico significativo indica que a encapsula¢§o ¢ mais profunda (Figura 5)
%26 2} determinar a constante de associagio entre ciclodextrina e o héspede através do
emprego de software adequado ** %’ 3) informagdes a respeito da orientagio e estrutura do
complexo de inclusdo, com auxilio de NOE (nuclear overhauser enhancement) e RMN em

duas dimensdes®> 2%,
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Figura 5: Modos de interagdo entre ciclodextrina-héspede, mostrando a diferen¢a na
profundidade da inclusdo, como descrito por Schneider et al. (1998).

' Bergeron mostrou que a inclusdo de p-nitrofenolato pela aCD ocorre através da
entrada do grupo nitro, enquanto que o fenolato permanece em contato com o solvente. A
Figura 6 mostra o espectro d¢ RMN'H da aCD e do complexo de inclusdo. Verifica-se o

evidente deslocamento quimico do préton Hs apds entrada do p-nitrofenolato na cavidade.

(a)

()

H-6
1 1 1 1 1 1 1 1
200 300
Hz (em campo mais alto em relagéo ao HDO)

L

Figura 6: Espectro de RMN'H do complexo de inclusdo aCD-p-nitrofenolato (a) € da aCD
(b) pD 11 em D,O como descrito por Bergeron (1984).
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b) Analise por calorimetria
Calorimetria € um dos poucos métodos de determinagfio direta dos valores
termodinamicos da reagdo de complexagio, mas ndo € o método mais utilizado pois exige

equipamento sofisticado e delicado e certa experiéncia para obter resultados confiaveis.”® %

¢) Anadlise por espectroscopia

Uma grande variedade de métodos espectroscopicos € utilizada para determinar as
constantes de equilibrio dos complexos de inclusdo com ciclodextrinas. A escolha do
método e o procedimento experimental depende das propriedades espectrais do hospede.

Se a interagdo entre um substrato e seu ligante ndo causa variagdo espectral
significativa, o método de espectroscopia direta ndo pode ser utilizado. Uma alternativa € o
método espectrofotométrico competitivo, onde um equilibrio ¢ estabelecido entre o ligante
e um agente competitivo, que deve apresentar variagdo espectral apés interagdo com o
ligante. Entdio, o substrato de interesse € adicionado, resultando numa competi¢do entre o
substrato ¢ 0 agente competitivo, com liberagio deste e conseqiiente variagdo espectral.”®

Portanto, o experimento consiste em medir a variagdo da absorvincia do agente
competidor, inicialmente encapsulado na cavidade da ciclodextrina, 4 medida em que a

30, 31

molécula ndo-cromoférica é adicionada. A Figura 7 ilustra o equilibrio entre

ciclodextrina, agente competitivo e hdspede.

’ag;ente(com etitnd?‘ + = Spe(D + Iagente conlpétitidori

Figura 7: Ilustrago do equilibrio estabelecido no método de espectroscopia competitiva

No método competitivo moléculas com grupos cromoforos, como fenolftaleina®' ¢,
anilina e seus nitro derivados®, vermelho de metila®® sdo empregadas como agentes
competitivos.

Ao utilizar algum destes agentes € importante saber como ocorre sua interagdo com

a ciclodextrina. No caso da fenolftaleina, sua cor rosa esta relacionada com a presenga de
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anéis fendlicos (desprotonados) e sobre estes anéis ocorre uma delocalizagdo de elétrons.
Caso esta conjugagdo for perturbada por algum outro tipo de interagdo ocorre uma
diminui¢do significativa da coloragfo. Barcza et al. estudaram a interagéo entre BCD e
fenolftaleina pdr'espectroscopia no UV-vis e potenciometria, comprovando a formagdo do
complexo de inclusdo. 34

Para obter resultados confiaveis com o método competitivo € necessario que a Lei
de Beer seja obedecida; certificar-se que ndio ha interagfo entre o agente cromoférico e o
hospede estudado; e que exista variagdo significativa na absorvincia do agente competidor
apés sua encapsulagdo; deve-se considerar a contribuigio na absor¢do do complexo
ciclodextrina-agente competitivo e nio somente a absor¢éo do agente competitivo livre;
utilizar faixas de concentragdes que permitam a formacdo de somente uma espécie de
complexo de inclusdo (1:1 ou 1:2, etc), evitando a mistura de diferentes espécies, e ndo usar
faixa de pH onde coexistam a forma ionizada e a normal da molécula a ser encapsulada.>*°

Verrall et al. estudaram a complexacdo entre surfactantes anidnicos, com variagio
no tamanho da cadeia fluorocarbdnica e hidrocarbonica, ¢ BCD através do método
competitivo. Verificou-se que o valor da constante de forma¢do dos complexos com $CD
aumenta com o tamanho das cadeias, indicando a contribuigdo do efeito hidrofébico neste

tipo de complexaggo.”!

d) Anadlise por fluorescéncia

O mesmo tratamento de dados utilizado para o método de eépectroscopia
competitiva pode ser adotado para estudos de fluorescéncia, onde a constante de equilibrio
entre ciclodextrina e hospede € calculada a partir do tempo de vida e rendimento quéntico.
Neste método sdo utilizadas sondas que atuam da mesma forma que os agentes
competitivos no método descrito anteriormente. Algumas das sondas utilizadas sdo: 1-

42 .4
342 cumarina®.

anilinonaftaleno-8-sulfonato*?, indolve38, pireno

As dificuldades apresentadas neste método sdo a sensibilidade da sonda ndo sé a
cavidade da ciclodextrina, mas também a restrigio na sua mobilidade imposta pela
inclusdo, ou seja ha uma contribui¢do destes dois efeitos na supressdo da fluorescéncia

durante a encapsulagdo.*
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e) Titulagdo potenciométrica
A titulagdo potenciométrica € realizada acompanhando a variagido do pH com adigdo

.do héspede a uma solugdo de ciclodextrina***

ou com a adi¢@o de 4cido ou base a uma
solugio contendo o complexo ciclodextrina-hc')spede.48 Entretantb, este ultimo método
exige uma variagdo significativa no valor do pK, do héspede livre e complexado, o que
‘muitas vezes ndo ocorre, inviabilizando a utilizagdo deste método.

Connors et al. utilizando titulagdo potenciométrica, compararam a complexac;éo da
ciclodextrina com diferentes séries de compostos de formula geral CH3(CH,)nX, onde X=
CH;, COOH, COO’, OH", SO5". Verificou-se que a estabilidade de um complexo aumenta

com o tamanho da cadeia alquilica, aproximando-se de um limite de estabilidade em

valores elevados de n.*’

f) Analise por condutincia
A conduténcia pode ser utilizada para sistemas onde o complexo exista na forma
idnica, como por exemplo o alaranjado de metila e outros indicadores na forma anidnica.”

45

Alguns medicz}mentos como tolmetin’! e naproxen®’, na sua forma desprotonada, tiveram

sua constante de associagdo com ciclodextrina determinada por conduténcia.

e) Tensdo Superficial

Alguns trabalhos relatam a utilizagdo da tensdo superficial para determinacdo da
constante de associagdo de complexoé de inclusdo com ciclodextrina, o estudo é realizado
na regido que antecede a concentra¢do micelar critica da molécula héspede e em diferentes

concentragdes de ciclodextrina.>>™’

1.3 Aplicacdes das ciclodextrinas

As ciclodextrinas foram empregadas primeiramente pelos japoneses, pela adi¢éo em
gomas de mascar, bebidas e doces causando uma liberago gradual do aroma.>¢

Atualmente as ciclodextrinas vem sendo utilizadas por grandes industrias
farmacéuticas, de higiene pessoal e alimentos. Neste ano uma das maiores empresas de

produtos de higiene pessoal foi contemplada com trés patentes para meétodos de redugéo
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dos odores do corpo empregando ciclodextrinas. Com o aumento do uso da ciclodextrina
seu prego esta diminuindo drasticamente, desde 1981 até hoje seu prego ja diminuiu 90%.
Portanto, existem grandes perspectivas do uso das ciclodextrinas e consequentemente no
seu estudo.’® Alguns exemplos de complexos de inclusdo sdo citados a seguir.

O antiinflamatoério, analgésico e antipirético, (+)-naproxen, causa problemas
estomacais devido sua baixa solubilidade, durante o uso oral. Quando complexado com

hidroxipropil-Beiclodextrina sua solubilidade aumenta, diminuindo os efeitos colaterais.*
| De forma semelhante, os complexo de inclusdo BCD-glisentida, utilizado no tratamento da
diabetes'', e hidroxipropil-Bciclodextrina-itraconazol’, que apresenta efeito fungicida, tem
sua solubilidade aumentada e consequentemente apresenta maior absor¢o no organismo.

O acido glicdlico é utilizado como esfoliante da pele, mas causa certa irritagdo.
Quando complexado com aCD a irritagdo desaparece devido a formagdo do complexo de
inclusdo, diminuindo a quantidade de acido glicélico livre. Como existe um equilibrio entre
a forma livre € complexada, ha um aumento no tempo de agdo do acido, ja que ele €
liberado gradativamente.’

O complexo formado entre hidroxipropil-Bceiclodextrina e penicilina G, diminui 9

vezes sua degradagdo quando comparado com sua forma li_vre.5 7
~ Outro grande emprego da ciclodextrina € na remogdo de colesterol em ovos>®,
derivados do leite e gordura animal.’

O contetudo de aromas em liquores € fator muito importante na qualidade sensorial
do produto. Ito et al. verificaram que com a adi¢éo de «, B ou y-ciclodextrina em liquores
h4 um aumento na retencio do aroma.>

O leite de cabra ¢é utilizado com muita freqii€ncia no tratamento de criangas com
alergia a proteina do leite de vaca, e é muitas vezes indicado como seu melhor substituto.
Diferengas na composig.ﬁo protéica do leite de cabra em relagdo ao leite de vaca o tornam
capaz de inibir os processos alérgicos em aproximadamente 50% da populagéo pediatrica.
Porém, o leite de cabra e seus derivados apresentam odor e flavor caracteristicos, que
diminuem sua aceitabilidade.*

Com o aumento da popularidade e consumo dos produtos derivados do leite de

cabra®' se faz necessario o estudo e resolugiio de alguns problemas relacionados a esse

alimento como, por exemplo, o seu sabor caprino, um dos maiores motivos de sua rejei¢édo.
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Estudos realizados por Bordignon Luiz et al. mostram que a adigdo de BCD ao leite

de cabra e seus derivédos causa uma melhora significativa no sabor destes alimentos.®* %
O leite de cabra € similar ao leite de vaca em suas composi¢des basicas.” A
diferenca mais significativa entre esses leites € a composi¢do e quantidade de acidos graxos
de cadeia curta.®> % Relata-se que a propor¢do de acidos graxos livres de cadeia curta (4 a

10 atomos de carbonos) é bem maior no leite de cabra que no leite de vaca,”” &

sugerindo
que esse grupo de moléculas ¢ responsdvel pelo sabor caprino. Portanto, a melihora
significativa no sabor e odor do leite de cabra, com a adi¢do de BCD, é devido a formagdo
de complexos de inclusdo entre BCD e as substancias causadoras do sabor caprino.® "

Com base nestes dados, surgiu o interesse em estudar a formacgdo de complexos de

inclusdo entre ciclodextrinas e acidos graxos de cadeia curta.
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1.4 Objetivos

Os principais objetivos deste trabalho sdo:

- obter complexos de inclusdo entre CD, yCD e os écidos.graxos de cadeia curta acido
caprico e caprilico;

- caracterizar os complexos de inclusdo por DSC, TGA, RMN'H e determinar a
propor¢do maxima de 4cido encapsulado em cada ciclodextrina;

- avaliar a estabilidade térmica dos complexos de inclusdo;

- determinar as constantes de associagdo entre CD, yCD e os &cidos céprico e caprilico;

- avaliar a influéncia do tamanho da:cavidade da ciclodextrina e o tamanho da cadeia
alquilica dos acidos sobre a capacidade de encapsulagéo;

- utilizar os estudos in vitro para avaliar a influéncia de BCD no processo de secagem do

leite de cabra em po.



CAPITULO II

PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Material

A BCD e yCD foram doadas pela empresa Cerestar, USA. As amostras foram
recristalizadas em meio aquoso a 50°C, apds resfriamento lento da solugio ocorreu
precipita¢do do composto ¢ o mesmo foi filtrado e seco sob vécuo.

Os 4cidos caprico e caprilico foram adquiridos da Fluka. Os solventes empregados
foram: D,0 (com TMS), DCl e KOD (Aldrich), etanol (Vetec), KOH, NaHCO3, NaOH,

hexano, cloroférmio, éter etilico (Nuclear).

2.2 Métodos

2.2.1 Preparacio dos complexos de inclusido

O 4cido e a ciclodextrina foram misturados em diferentes propor¢des molares para
se obter complexos de inclusfio em diferentes proporg¢des. As proporgdes molares utilizadas
para sintese dos complexos de inclusdo. CD-C;p foram: 1:0,57; 1:0,91; 1:1; 1:1,14. Para o
complexo BCD-Cg foram: 1:0,8; 1:1; 1:1,2; 1:1,5; 1:1,7. Para o compleko yCD-C, foram:
1:1; 1:1,3; 1:1,5; 1:1,8 e para o complexo yCD-Cg foram : 1:1; 1:1,5; 1:2;1:2,3.

Os complexos de inclusdo foram obtidos pesando-se o 4cido e a ciclodextrina em
quantidades de numero de moles necessérios paira obter as propor¢des desejadas. Os
compostos foram misturados e submetidos a agita¢do em meio aquoso (~5 mL) durante 6-7

horas. As amostras foram secas sob vicuo e guardadas num dessecador até serem

analisadas.

2.2.2 Analise térmica

Para as andlises termogravimétricas (TGA) utilizou-se um aparelho TGA-50 da
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Shimadzu, as massas das amostras utilizadas foram 10-15 mg e a faixa de temperatura
estudada foi de 25 a 650°C com taxa de aquecimento 10°C/min. Para as analises de
calorimetria de varredura diferencial (DSC) utilizou-se um aparelho DSC-50 da Shimadzu,
as massas utilizadas foram de 5 - 10 mg e faixa de temperatura estudada foi de —10 a
250°C, para as andlises com o 4acido Cg e de 20 a 250°C, para as andlises com o 4cido Cj.
Em ambas as andlises o fluxo de N foi mantido em 50 mL min™' e a taxa de aquecimento

em 10°C min’!

. Para identificar as etapas de decomposi¢do, os complexos foram
submetidos a aquecimento durante 40 minutos nas temperaturas de DTGyin para cada

sistema. ApoOs aquecimento, as amostras foram analisadas por FTIR em pastitha de KBr.

2.2.3 Cinética de decomposi¢io térmica

O estudo de decomposi¢do térmica foi realizado utilizando-se os termogramas de
TGA da B-CD e do complexo de inclus@o BCD-C,g (1:1) na faixa de temperatura acima de
320°C. Os TGAs foram obtidos a diferentes velocidades de varreduras (2, 5 ¢ 10°C min™).
O método de Ozawa (ndo-isotérmico) foi utilizado para efetuar os calculos de energia
envolvida no processo de decomposi¢do. O método de Ozawa utiliza, como base, a equagéo
de Arrhenius (Equagdo 1), onde a representa a fragdo de decomposigdo, t o tempo, A o
fator pré-exponencial, E, a energia de ativagdo R a constante dos gases, n a ordem de reagfo

e T a temperatura em Kelvin.
dao -E
—|=A 21— " 1
( dt ) eXp( RT )( “ M

2.2.4 Anilise de RMN'H

Os complexos de inclusdo foram dissolvidos em DO, com TMS como padrio
interno. Alguns complexos foram estudados em pD = 4,4 e pD > 10,5, com adi¢do de KOD.
Sendo que pD se refere a concentragdo de Deutério na solugdo e foi medido com um pH-
metro da Digimed DMpH-3, com um eletrodo combinado da Corning que era rinsado

previamente com D,0. O aparelho utilizado foi um espectrometro da Brucker AC-200F,
200 MHz.
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2.2.5 Determinac¢ao das constantes de associaciio

As constantes de associagdo entre as ciclodextrinas e os acidos estudados foram

determinadas pelo método competitivo.

2.2.5.1 Determinaqﬁo da constante de associacio ciclodextrina-fenolftaleina

Inicialmente determinou-se a constante de associagdo entre a ciclodextrina e
fenolftaleina. Este estudo foi realizado acompanhando a diminuigdo da absorvincia da
fenolftaleina (550 nm) em fun¢do da adi¢do de diferentes concentragdes de ciclodextrina. A
equacdo 2 define o equilibrio entre CD e fenolftaleina, onde CD representa - ou y-

ciclodextrina e F representa a fenolftaleina.

CDF _ [coF]
CDF = _—[CDKF] )

Os valores das constantes de associacdo sdo obtidos a partir da equagdo de

CD + F

Hildebrand e Benesi, cujo desenvolvimento é descrito a seguir.” Através da equagdo 2 e do
balango de massa da fenolftaleina (equagdo 3) obtém-se a equagio 4:
Fi=[F] +[CDF] (3)
F 1

7l KexlcD] ~ @

CD, = [CD] + [CDF] _ (5)
onde [F] = concentragdo de fenolftaleina livre,
[CDF] = .concentragﬁo de complexo ciclodextrina/fenolftaleina
F = concentragio total de fenolftaleina
Através do balango de massa de CD (equagéo 5) sabe-se que [CD] = CD; - [CDF] e
como CD; » [CDF], considera-se [CD] = CD:;. A absorvincia medida (Ay) durante o
experimento ¢ definida pela equagdo 6, ou seja, tanto a fénolftaleina livre quanto a
complexada absorvem radiagdo. A absorvancia inicial (A;) é obtida medindo-se a
absorvancia de uma solugio conhecida de fenolftaleina na auséncia da ciclodextrina.
Am = g¢[F] + ecpr[CDF] . (6)
Ai = gr[Fs (7)
AA = Ai— An ' ®)
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onde & = absortividade molar da fenolftaleina livre e ecpr = absortividade molar do

complexo CDF.
Portanto,
AA = g[F]; - €f[F] - ecpe[CDF] C)

A partir da equag@o (3) sabe-se que [CDF] = F; - [F], substituindo na equagéo 9
obtem-se:

AA = (F; - [F]) (gr - €cor)

Sendo que Ae = ¢ - €cpF, OU s€ja

28 k- [F] (10)
Substituindo na equagio 4 obtem-se a equagdo linear para determinar Kcpg:

F, 1 1 1

t

= +—
AA A&, CD, As

(11)

Através da equagdo 11 obtem-se um grafico de F/AA vs. 1/CDy, o coeficiente linear
da reta fornece o valor de 1/Ag, e o coeficiente angular fornece o valor de K¢pg.

Para determinar a constante de associagdo entre BCD-F preparou-se solugdes
estoque de fenolftaleina 1 x 10°M usando como solvente etanol:agua pH 10,5 (1:1 v/v). A
solugdo etanol:dgua, com pH 10,5, permaneceu sob iepouso durante 1 hora antes de ser
utilizada na diluigdo da fenolfataleina. A solug@o estoque de fenolftaleina era guardada no
refrigerador e refeita ap6s 3 dias de uso. O pH 10,5 era mantido através de um tampéo de
NaHCO3/NaOH.™

A partir das solugdes estoques de BCD 7.5 x 10*M (pH 10,5) foram preparadas
diversas solugdes de PCD com concentragdes na faixa de 2 x 10° a 3 x 10* M. A cada
solu¢do de BCD foram adicionados 400 pL. de solugdo estoque de fenolftaleina por baldo de
10 mL, obtendo assim, a concentra¢io constante de 4 x 10°M de fenolftaleina nos baldes
contendo PCD. Uma solugdo de fenolftaleina 4 x 10° M foi preparada sem a adigdo de
BCD, para obter o valor da absorvancia da fenolftaleina livre. Todas as solu¢des foram
diluidas até as concentrag¢des desejadas com solugéo tampéo pH 10,5.

As amostras contendo BCD e fenolftaleina foram deixadas em repouso durante 12

horas e suas absorvancias foram medidas num espectrofotdometro U-3000 da Hitachi.
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O mesmo procedimento experimental foi adotado para o sistema yCD-F, porém
utilizando concentragdo estoque de yCD =2 x 10°M, a partir da qual preparou-se diversas

solug¢Bes com concentragdes na faixa 4,5 x 10%a11 x 10°M.

2.2.5.2 Determinac¢io da constante de associacio ciclodextrina-acido graxo

'O valor da constante de associagdo entre a ciclodextrina e a fenolftaleina foi
utilizado para determinar a constante de associagdo entre ciclodextrina e o acido. No
presente sistema ocorrem dois equilibrios: 1) dissociagdo da fenolftaleina da cavidade da
ciclodextrina; 2) associagdo do acido graxo a cavidade. Tanto a fenolftaleina livre quanto a

complexada absorvem radiagdo. Portanto, o equilibrio de complexag@o competitiva €:

CDF + A CDA + F (12)

- onde A representa o hospede, acido graxo livre, e CDA, o complexo de inclusdo entre o
acido graxo e ciclodextrina. A equagio 13 define o equilibrio entre a ciclodextrina e o 4cido

graxo:

CD + A

CDA [cDA]
CDA ~ m (13)
Connors et al. desenvolveram uma equacio linear para obter o valor da constante de
associacdo entre ciclodextrina h(’)spede.m Inicialmente, considera-se o balango de massa do
hospede, da ciclodextrina e do indicador, chegando a seguinte equagio: |

CD, = [CD] + Kepa [CD]At + K cor [CD]F:
1+ Kepa [CD] 1+ Kepe [CD]

(14)

onde [CD] é a ciclodextrina livre, Kcpa representa a constante de equilibrio entre
ciclodextrina e acido graxo e A, representa o acido livre total. Considerando Q = [F]/[CDF],
pode-se escrever que Kcpr = 1/ Q[CD], substituindo em 14, obtem-se:

1 + AtKCDA ] + Ft

CD, = (15)
QKepr  QKepr +Kepa  Q+1
Uma quantidade P ¢ difinida como:
P=CD, - I b

QKCDF —Q-:-l (16)
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Portanto, P também é:

= AtKCDA (1 7)
QK epr + Kepa
A partir da equagdo 17 obtem-se a equagdo da reta cujo coeficiente angular traz o valor de
Kcpa.
A Keor Q+1 (18)
P Kepa
Mantendo-se constante a concentragio de F;, Q pode ser transformado em:
A, - ACDF
—Om 19
Q=ps (19)

onde Ar e Acpr representam a absorvéncia da fenolftaleina livre e do complexo de inclusédo
CDF, respectivamente.

O valor de Q pode ser obtido através de um processo interativo, onde o valor de
[CDF] é refinado, obtendo-se assim o valor de €cpr que € necessdrio para obter o valor de
ACDF.3° Neste trabalho empregou-se um outro método de resolucdo de Q. Substituindo o

balango de massa da fenolftaleina (equagéo 3) na equagdo Q = [F]/[CDF], obtem-se:

F, - [CDF]
_ 20
T (20)
Substituindo equacdo 10 na equagdo acima, obtem-se
Ft
- -1 21
Q AA/As 21

A quantidade de fenolftaleina total é conhecida, AA € obtido através da subtra¢do da
absorvancia de uma solugdo de fenolftaleina livre, e absorvéancia do sistema completo (CD-
F-A) ap6s adi¢do de cada aliquota de acido graxo. O valor de Ag € obtido do sistema CD-F
(equagdo 11). Com o valor de Q resolvido obtem-se o valor de P tornando possivel
determinar a constante de associag@io entre um substrato como 4cido graxo e ciclodextrina
pelo método competitivo.

A determinag¢do da constante de associagf@io ciclodextrina-4cido graxo foi realizada
preparando-se uma solugdo estoque do complexo ciclodextrina-fenolftaleina que
permaneceu sob repouso durante 12 horas antes de ser utilizada e foi refeita apés 3 dias de

uso. Esta solugdo estoque foi diluida 10 vezes em baldes de 10 mL. A estas solugdes foram
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adicionadas aliquotas de uma solugdo estoque do acido. Em todas as solugbes as
concentragdes finais foram: [F] =4 x 10° M, [BCD] =1x 10> M, [yCD] =2 x 10° M. A
faixa de concentragdo de Cjo e Cg em presenga de BCD foi, respectivamente, 4 x 10%a8x
10°Me 2,5 x 10°a3 x 102M. Em presenga de YCD a concentragdo de Cyo foi 4 x 10% a
1x 10 M a concentragiio de Cg foi 5 x 10° a 7 x 102 M. As solugbes permaneceram em
repouso durante 12 horas e foram lidas num espectrofotdmetro acoplado com banho
termostatizado a 25°C.

Estas faixas de concentragdes dos acidos foram adotadas para: 1) obter linearidade
nos calculos através da aplicacdo da equagdo 18, sendo que essa linearidade esta
relacionada com a existéncia de somente espécies 1:1; e 2) para obter valores de
absorvancia numa faixa confidvel. Cada experimento foi repetido no minimo 3 vezes € o
valor da constante foi obtido através da média aritmética das diferentes leituras. O tempo de
repouso das solugdes de acido, ciclodextrina e fenolftaleina € necessario para se atingir o
equilibrio do sistema. Verificou-se que em tempo de repouso menor ha uma variagdo na

absorvancia.

2.2.6 Analise cromatografica do leite de cabra em pé puro e com adi¢ido de BCD

As amostras de leite de cabra em pd puro e com a adigdo de BCD foram doadas pelo
Departamento de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos, desta Universidade. As amostras de
leite em p6 foram obtidas pelo método de secagem por spray dryer. A secagem das
amostras foi realizada com temperatura de entrada no equipamento de spray dryer = 180 -
185°C e temperatura de saida = 80 - 85 °C. A amostra de leite em pé com BCD apresentava
0,60 % (p/v) deste agente encapsulante. Essas amostras foram submetidas ao processo de
extragdo de acidos graxos livres apresentado no esquema 1. A parte inicial deste
procedimento de extragfio baseia-se no experimento realizado por Santa-Maria et al. que

extraiu triglicerideos do leite de ovelha, vaca e cabra.”
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1,6 g de leite de cabra em pé +

60 mL hexano/éter etilico (1:1)

l Agitagdo durante 1,5 h

Filtragdo por gravidade

I

Evapora¢do do solvente até

metade do seu volume

l

Adicdo de 10 mL de solugédo de

NaOH, pH 10, a fase orgénica

l Agitagdo durante 5 minutos

Separa¢do da fase orgénica e aquosa
Fase aquosa

| Fase organica / \

| Adigdo de solugdo concentrado

de HCI

Extra¢do de AGL com duas aliquotas de

15 mL de hexano/éter etilico (1:1)

—

Fase organica
l Filtrada através de
Na,SO4 anidro

Evaporag¢#o do solvente, adi¢do de ImL CHCl;

Esquema 1:Processo de extragdo de AGL de amostras de leite de cabra em pd

Fase aquosa
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As amostras contendo os AGL, extraidos do leite de cabra em po, foram analisadas
por cromatografia gasosa, numa coluna DB-WAX (andlise direta de 4cidos) num aparelho
GC- 17A Shimadzu com detector por ionizagdo em chama, a temperatura do injetor foi de
200°C e do detector de 260°C, a temperatura inicial de andlise foi de 60°C e final 240°C
com taxa de aquecimento 10°C/min e isoterma de 5 minutos em 240°C, a vazdo do gas foi
de 2 mL/min. |

Para preparagio da amostra padrdo, dissolveu-se 0,02 mg do acido comercial Cg em
1 mL de cloroférmio. O tempo de reten¢do de Cs foi utilizado para identificacdo deste 4cido
nas amostras de leite.

Através da area do pico de Cg, obteve-se a porcentagem de perda deste acido na

amostra de leite sem BCD em relagdo ao leite com este aditivo.



CAPITULO III

RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Obtencido dos complexos de inclusio

Como descrito no item 2.2.1, obteve-se diversas amostras de ciclodextrina-dcido em
diferentes propor¢Ges. Esse procedimento foi utilizado para determinar 0 maximo de 4cido
que permanece encapsulado na cavidade das ciclodextrinas estudadas. Outros métodos de
sintese s@o apresentados na literatura como a precipitag:ﬁo do complexo através da adigdo
do héspede a uma solugdo aquosa de ciclodextrina. Mas, muitos destes métodos exigem a
retirada do héspede ndo-complexado por lavagem com solventes que podem proporcionar a
dissociagdo do complexo j& formado. Métodos de mistura com pequena quantidade de
solvente formando uma pasta e posterior secagem por spray dryer, também sdo relatados,
mas geralmente sdo pouco eficientes.’

O método utilizado neste trabalho evita a perda dos componentes (ciclodextrina ou
acido), visto que a amostra ndo é filtrada. Portanto, se houver acido ndo complexado ele
sera detectado por analise de DSC, permitindo determinar qual a propor¢do de acido que

permanece encapsulado na ciclodextrina.

3.2 Anailise térmica dos complexos de inclusio

3.2.1 Analise por Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC)

As curvas de DSC dos componentes puros (Cg, Cyo, BCD e yCD) estéo apresentadas
na Figura 8. Os 4cidos Cg e Cjo mostram sinais endotérmicos em 13,9 e 33,9 °C,
respectivamente, referente a fusfio da amostra. Acima de 100°C inicia-se a vaporizagdo e
decomposi¢do dos .écidos. As curvas de DSC da BCD e yCD mostram sinais de
volatilizagdo de H,O em 129,3 e 120°C, respectivamente.

As Figuras 9-12 mostram a sobreposi¢do das curvas de DSC para os sistemas de

BCD e yCD com os é4cidos Cg e'Cm, em diferentes proporgdes.
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Figura 8: Curvas de DSC dos componentes puros YCD, BCD, Cy e Cs. Velocidade de

varredura = 10°C/min, em N,.
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Figura 9: Curvas de DSC obtidas a partir do sistema BCD-Cyo em diferentes proporgoes:
A)1:0,57 B)1:0,91 C)1:1 D) 1:1,14 .Velocidade de varredura = 10°C/min, em Nj.
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Figura 10: Curvas de DSC obtidas a partir do sistema $CD-Cg em diferentes proporgdes: A)
1:0,8 B) 1:1 C) 1:1,2 D)1:1,5 e E) 1:1,7. Velocidade de varredura = 10°C/min, em N».
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Figura 11: Curvas de DSC obtidas a partir do sistema yCD-C,y em diferentes proporgdes:
A)1:1 B) 1:1,3 O)1:1,5 D)1:1,8. Velocidade de varredura = 10°C/min, em N».
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Figura 12: Curvas de DSC obtidas a partir do sistema yCD-Cg em diferentes proporgdes:
A)1:1 B) 1:1,5 C) 1:2 D)1:2,3. Velocidade de varredura = 10°C/min, em N.

O sinal endotérmico em 28,3°C, observado na Figura 9, mostra que na proporgdo
1:1,14 (BCD:Cyy) o acido ainda ndo foi totalmente encapsulado. Em propor¢des menores
esse sinal desaparece, evidenciando que a proporg¢do 1:1 € a que apresenta maxima
quantidade de 4cido encapsulado.

A Figura 10 mostra as curvas de DSC para o sistema BCD-Cs. Verifica-se que em
propor¢des acima de 1:1,5 (BCD:Cs) parté do 4cido n3o € encapsulado gerando o sinal de
fusdo observado na curva E. Portanto, a propor¢do méaxima de Cg para cada molécula de
BCD ¢ 1:1,5.

Comportamento similar foi observado para o sistema yCD-C,o (Figura 11) onde a
presenca do acido livre € verificada em estequiometrias superiores a 1:1,5 (yCD:Cyy), como
mostra o sinal de fusfo em 28°C na curva D.

O sistema yCD-Cg, apresentado na Figura 12, mostra sinal de fusfio do 4cido em

estequiometrias superiores a 1:2.
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Nos complexos de inclusio com BCD, verifica-se que o sinal de volatilizagdo das
moléculas de agua ocorre em diferentes estagios, como mostram as curvas de DSC onde
sinais endotérmicos menores ocorrem na faixa de 100-150°C. Isso mostra a diferenca na
energia de desidratagdo para moléculas de 4gua internas e externas. Também ha a
contribui¢do do grupo carboxilico do 4acido que pode estar formando ligagdes de hidrogénio
com moléculas de 4agua adjacentes, fazendo com que a volatilizagdo ocorra em
temperaturas mais elevadas.'®

"~ A Tabela 2 resume os valores de calor envolvido e os picos observados nas curvas
de DSC dos sistemas estudados.

Analisando a Tabela 2, verifica-se que o primeiro sinal de volatilizagdo das
moléculas de 4gua ocorre em temperatura menor nos complexos de inclusdo com maxima
propor¢do de 4cido, em relagdo as ciclodextrinas puras. Nos demais sistemas ndo ha uma
linearidade na temperatura de volatilizagdo, devido a contribui¢do de diferentes espécies
misturadas, 0 que também dificulta a interpretagdo dos valores de calor envolvido. A
diminui¢do na temperaturé. de volatilizagdo das moléculas de 4gua nos complexos de
inclusdo € justificado através do processo de formagfo do-complexo de inclusdo. Quando
ocorre a inclusdo, parte das moléculas de 4gua da cavidade € substituida pelo hospede, cuja
entrada é favorecida energeticamente quando sua polaridade ¢ menor em relagdo a dgua. As
moléculas de agua remanescentes volatilizam numa temperatura menor por ndo estarem
interagindo tdo fortemente com a cavidade."* |

Observa-se que para os dois complexos com BCD" ha o envolvimento de
praticamente a mesma quantidade de calor (aproximadamente 52,3 cal/g). Comportamento
semelhante € observado para os complexos com yCD", onde o calor envolvido ¢
aproximadamente 91 cal/g. Estes valores estdo relacionados com a volatilizagdo da mesma
quantidade de moléculas de agua nos dois complexos de inclusdo de cada uma das
ciclodextrinas. Os complexos de yCD podem apresentar mais moléculas de 4gua,
coexistindo com o 4cido, em relagdo a BCD. Isso ocorre devido ao maior tamanho da
cavidade de YCD em relagdo a BCD, justificando o envolvimento de mais calor nos dois

complexos de yCD.!

* T A~ ’ e
com maxima propor¢io de acido encapsulado
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Tabela 2: Resultados obtidos através de DSC para os sistemas com diferentes proporc¢des
de BCD-Cy9 e Cs, yCD-Cjo e Cs. Velocidade de varredura 10°C/min em N,. Faixa de
temperatura analisada: -10°C & 250°C, para Cg e 20°C 4 250°C, para Cyo.

Sistema Proporgio CD:icido Pico (°C) Calor (cal/g)
0:1 33,9¢221,9 35,1 e 106,1
1:0 129,3 91,0
BCD-Cio 1:0,57 120,3 53,8
1:0,91 121,0 52,4
1:1 115,0 e 127 51,9
1:1,14 28,3 e102,7 0,40 e 36,7
0:1 13,9 ¢ 166,2 36,3e117
1:0,8 113,6 80,8
1:1 110 e 140,5 55,0
BCD-Cg 1:1,2 114 ¢ 133 B
1:1,5° ~100 e 127,8 52,8
1:1,7 | 10,8 ¢ 118,9 0,41 e 71,4
1:0 120,5 65,4
1:1 1252 87,2
yCD-Cyo 1:1,3 | 135 79,5
| 1:1,5% 105,7 91,6
1:1,8 ~28 ¢ 118,7 91,8
1:1 138 90,7
yCD-Csg 1:1,5 130 95,6
1:2° 105,8 90,3
1:2,3 9,52 ¢ 108 0,35 € 95,0

3 proporgao com maxima quantidade de acido encapsulado.
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Observa-se que em todos os sistemas que apresentaram acido ndo complexado, o
sinal de fusdo de Cg e Cj¢ livre envolve baixa quantidade de calor, isso € atribuido a uma

melhor dispersio do héspede sobre a ciclodextrina.’

3.2.1.1 Correlacio dos resultados de DSC

A Tabela 3 mostra a propor¢do méxima de acido que permanece encapsulado na
cavidade das ciclodextrinas. Observa-se que com o aumento do tamanho da cavidade hd um
aumento na quantidade de acido encapsulédo pela ciclodextrina. Os sistemas com
propor¢des CD:acido 1:1,5 sdo, provavelmente, uma contribui¢do da mistura de espécies
I:1el:2.

Tabela 3: Resumo da mé.xima encapsulagdo dos acidos Cg e Cjpem BCD e yCD.

Sistema Maéxima propor¢do de acido encapsulado®
BCD-Co 1:1

BCD-Cg 1:1,5

yCD-Cio ' 1:1,5

yCD-Cs 12

* proporgdo (CD:4cido)

A andlise dos complexos de inclusdo por DSC mostrou ser um modo eficiente de
confirmar a encapsulagdo e determinar a quantidade de hdospede que pode ser encapsulado

por determinada ciclodextrina.

3.2.2 Analise Termogravimétl'ica (TGA)

O principal objetivo do estudo térmico dos sistemas de ciclodextrinas com os acidos
Cg e Cyo € verificar se ha um aumento na estabilidade térmica dos acidos apds sua
encapsulag@o. Essa informacdo ¢ importante na area de alimentos quando se faz necessario
um trétamento térmico do produto, como por exemplo obtengdo de leite em poé por spray

dryer.
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Numa primeira etapa deste trabalho, determinou-se as temperaturas de
decomposig:éo térmica de cada complexo de inclusdo por TGA. Na segunda etapa, as
amostras foram submetidas novamente a estas temperaturas e sua decomposi¢do térmica foi
acompanhada por espectroscopia no infra-vermelho. Somente os complexos com méxima

propor¢do de acido encapsulado foram analisados.

3.2.2.1 Decomposi¢do térmica dos compostos puros

Os resultados de analise térmica para os componentes puros, usados para obter os

complexos de inclusdo, estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados obtidos por TGA para os componentes puros. Taxa de aquecimento
10°C/min

Composto Estagio Faixa de temperatura DTG i (°C)  Perda de massa

de decomposi¢ido (°C) (%)
BCD 1 33-130 94 10,36

2 291- 850 338 74,7

yCD 1 30-213 . 82,5 7,81

2 288 — 850 341,7 81,9

Cio 1 117 -243 224 99,2

Cs 1 74,7225 - 196 99.4

Através da Tabela 4 observa-se que o acido Cs inicia sua decomposi¢do em
temperaturas inferiores as apresentadas pelo acido Cyo. Dois picos endotérmicos sédo
observados na curva de decomposi¢io térmica de BCD (Figura 13A). O primeiro pico,
94°C, corresponde a desidratagdo da BCD. A porcentagem de perda de massa informa que
BCD contém 7 moles de 4dguas de hidratagdo e cristalizagdo, que séo perdidas em um unico
estagio. Esses resultados estdo de acordo com valores apresentados na literatura.'® O

segundo sinal ocorre devido a degradagdo da estrutura de BCD. A decomposi¢io inicia em
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291°C e perde massa rapidamente até 345°C, dando aproximadamente 75% de perda de
massa que continua lentamente acima de 345°C.

A yCD apresenta dois estagios de volatilizac;éo de 4gua, um abaixo de 100°C e outro
acima, mas com pico principal em 82,5°C (DTG da Figura 13B). A perda de massa mostra
que YCD contém 6,1 moles de dgua. A perda é facilitada devido ao maior tamanho da
cavidade de yCD em relagdo a BCD. As forcas que mantém as moléculas de agua na
cavidade de yCD diminuem', correspondendo a uma diminui¢io na temperatura de
volatilizag8o quando comparado a BCD.

A quantidade de moléculas de dgua na BCD depende da umidade relativa e yCD

pode apresentar 7 a 18 moléculas de 4dgua.*
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Figura 13: Termograma de BCD (A) e yCD (B). TGA = curva obtida por analise

termogravimétrica, DTG = derivada da TGA. Taxa de aquecimento 10°C/min.
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3.2.2.2 Decomposi¢io térmica dos complexos de inclusio

As curvas de TGA e DTG dos complexos de inclusdo com BCD, yCD e os acidos Cg
e Cjp estdo apresentados nas Figuras 14 — 17, as faixas de temperatura de decomposicgéo e

perda de massa calculada e experimental apresentam-se na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados obtidos por TGA a 10°C/min, para os complexos de inclusgo BCD;CIO
(1:1), BCD-Cs (1:1,5), yYCDCyp (1:1,5) e yYCDCg (1:2).

Complexos Estagio Faixa de temperatura DTG y;, Perda de massa (%)
de decomposig¢io (°C) O Experimental Calculado®
BCD-Cjo 1 22 -232 93 12,18 -
(1:1) 2 232 - 327 320 7,79 -

3 327 - 637 346 71,0 -
BCD-Cs 1 25-135 98,3 5,74 -
(1:1,5) 2 136 - 182 154,2 2,00 13,7

3 182 — 260 206 2,79 -

4 266 - 632 346 80,2 -
+vCDCo 1 30130 83,5 130 ]
(1:1,5) 2 134 -283 188.,9 9,61 11,0

3 295 -311 309,2 1,89 -

4 316 - 650 343,4 61,0 -
yCDCs 1 23 -134 90,7 14,3 -

(1:2) 2 136 - 255 178,4 9,70 15,0

3 255-302 281,2 2,30 -

4 302 -643 334,7 58,0 -

? quantidade de 4cido calculado a partir das massas utilizadas na sintese dos complexos e da porcentagem

final de 4gua presente em cada amostra.
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- Figura 14: TGA obtido a partir da amostra BCD-Cyo (1:1), com taxa de aquecimento
10°C/min. TG = obtido por analise termogravimétrica, DTG = derivada da TG.
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Figura 15: TGA obtido a partir da amostra BCD-Cs (1:1,5), com taxa de aquecimento
10°C/min. TG = obtido por analise termogravimétrica, DTG = derivada da TG.
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Figura 16: TGA obtido a partir da amostra yCD-Cj (1:1,5), com taxa de aquecimento
10°C/min. TG = obtido por analise termogravimétrica, DTG = derivada da TG.
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Figura 17: TGA obtido a partir da amostra yCD-Cg (1:2), com taxa de aquecimento
10°C/min. TG = obtido por andlise termogravimétrica, DTG = derivada da TG.
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Avaliando o primeiro estagio de decomposi¢do para os diferentes complexos de
inclusdo com BCD e yCD, verifica-se que ndo houve variagfo significativa na temperatura
de volatiliza¢do das moléculas de agua, em relagio as ciclodextrinas puras. No segundo
estdgio, inicia-se a decomposigdo térmica dos acidos.

Analisando o complexo BCD-Cyg (1:1), verifica-se que a decomposigéo do dcido Cyg
ocorre 232°C — 327°C, com pico em 320°C e apenas 7,79% de perda de massa. Mas, a
amostra contém em torno de 12% do acido. Para saber se o restante do acido foi
decomposto abaixo de 320°C ou acima, o complexo BCD-Cjo (1:1) foi submetido as

seguintes temperaturas durante 20 minutos: 100°C, 200°C, 321°C, 350°C.

200°C

100°C

25°C
B-CD

r T T T T T T T
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Figura 18: Sobreposi¢do dos espectros de IV da amostra BCD-Cyo (1:1) submetida a
diferentes temperaturas de decomposigio, obtido em pastilha de KBr. O primeiro espectro
(de baixo para cima) refere-se a BCD pura, a seguir espectros do complexo de inclusio

submetido a diferentes temperaturas.
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A Figura 18 mostra os espectros de infravermelho‘da BCD e do complexo BCD-Cyj
submetido a decomposi¢do térmica. Os sinais em 3380 cm’' referem-se ao estiramento O-H
da BCD e do 4cido, em 2924 cm™ ocorre o sinal de estiramento de C-H, em 1712 cm’
ocorre o sinal de estiramento C=0 da carbonila do 4cido e em 1648 cm™ ocorre o sinal
caracteristico da BCD.'* 7® Estes mesmos sinais sdo observados para os complexos de
inclusdo discutidos a seguir.

Verifica-se que a amostra de BCD-Cjy submetida a 100°C nfo apresentou variagdo
significativa no seu espectro de IV em relagdo a amostra que ndo sofreu aquecimento
(25°C). A amostra submetida ao aquecimento de 200°C mostra uma diminui¢do na
intensidade da banda de vC=0 do acido em relag¢do ao sinal em 16380m’1, caracteristico da
BCD. Nas temperaturas de 321 e 350°C verifica-se a decomposi¢do do complexo BCD-Cyy
(1:1).

Portanto, considerando os resultados dos espectros de IV, a decomposic¢do de Cjg
ocorre em duas etapas. A primeira etapa é abaixo de 232°C e a segunda etapa, a 320°C. Isso
justifica a perda de massa de 12,18% na faixa de 22 — 232°C, que na realidade €é o
somatdrio do processo de volatilizagdo da dgua e decomposicdo de Cyo. A volatilizaggo da
dgua e a primeira etapa de decomposi¢do do acido se sobrepdem, o que ndo possibilitou o
célculo da porcentagem tedrica de C;o no complexo de incluséo.

O complexo BCD-Cs (1:1,5) apresenta 4 estagios de decomposi¢do. No primeiro
estagio (25 —135°C) ocorre a volatilizagdo das moléculas de agua com perda de 5,47% de
massa. Durante o processo de inclusdo, parte das moléculas de dgua que estavam na
cavidade da BCD sdo substituidas por moléculas do acido, o que indica que diminui a
porcentagem de dgua no complexo em relagéo a BCD pura.'* 6

A segunda e a terceira etapa sdo distinguidas com dificuldade através da curva
termogravimétrica na Figura 15. A porcentagem de perda de massa para estes dois estagios
é de 4,79%. Estas etapas de decomposi¢éo referem-se a perda de Cg. Mas, ainda restam
cerca de 9% de Cg na amostra BCD-Csg (1:1,5). A perda do restante de Cg inicia em 266°C e
antes de completar essa etapa, inicia-se a decomposi¢iio de PCD. Portanto, esses dois

processos se sobrepdem. A porcentagem de perda de massa na ultima etapa ¢ de 80,2%,
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exatamente 9% & mais em relagio a perda de massa da BCD no complexo PCD-Cyq (1:1)
(71%), devido justamente a contribui¢io de 9% de decomposigdo de Cs.

Resultados semelhantes foram observados por Yilmaz et al. nas andlises de TGA
para complexos de BCD e derivados do ferroceno." Nestes complexos de inclusdo o
primeiro estdgio de decomposicio é devido a desidratagdo, o segundo estagio é relativo a
liberagdo do ferroceno e seus derivados, e a terceira etapa € devido a degradacdo da BCD.
Em alguns destes complexos de ferroceno, a segunda e terceira etapas se sobrepdem.

Os espectros de IV do complexo PBCD-Cg (1:1,5), submetido a diferentes
temperaturas de decomposi¢do, sdo mostrados na Figura 19. Os espectros de IV mostram
uma pequena diminuigfo do sinal de estiramento da carbonila do 4cido quando a amostra

foi submetida a 200°C de aquecimento. O restante do dcido é decomposto acima de 200°C.
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Figura 19: Sobreposi¢do de espectros de IV para amostra BCD-Cg (1:1,5) submetida a

diferentes temperaturas de decomposi¢do, obtido em pastilha de KBr.

O complexo yCD-Cyg (1:1,5) apresenta quatro etapas de decomposiggo térmica. A
primeira ocorre em 30 — 130 °C com 13% de perda de massa devido a volatilizagdo de
dgua. A segunda etapa (134 — 290°C) ocorre devido a perda de 9,61% de Cjo. Observa-se

um pequeno aumento na estabilidade do 4cido encapsulado, visto que o 4cido puro sofre
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decomposi¢io de 117°C a 243°C. O restante do 4cido presente na amostra ¢ decomposto na
etapa 3 (295 a 311°C) com 1,89% de perda de massa, totalizando 11,5% de C,o presente no
complexo de inclusdo. A quarta etapa refere-se a decomposigédo de BCD.

Estes resultados sdo confirmados pela analise de IV das amostras de yCD-C (1:1,5)
submetidas & decomposi¢do térmica em 100°C, 190 °C, 312 °C e 360 °C (Figura 20). Estas
terﬁperaturas foram selecionadas de acordo com os picos apresentados pela DTG.

Com o aumento da temperatura ocorre diminuig¢do do sinal de vC=0 do &cido, devido
sua decomposicio térmica. Em 190°C ocorre diminuigfo significativa do sinal da carbonila,
mas ainda é possivel observar um ombro em 1712 cm’™, indicando a presenca de uma
pequena quantidade de Cjo que permaneceu encapsulado. Em 312°C e 360°C ja ndo se

observa sinais caracteristicos do complexo de incluséo.

ndmero de onda (cm’)

Figura 20: Sobreposi¢do de espectros de IV para amostra YCD-Cyo (1:1,5) submetida a
diferentes temperaturas de decomposi¢io, obtido em pastilha de KBr. O primeiro espectro
(de baixo para cima) refere-se a yCD pura, a seguir espectros do complexo de inclusdo

submetido a diferentes temperaturas.

Na primeira etapa de decomposi¢do do complexo yCD-Cg (1:2) ocorre a

volatilizagdo de moléculas de agua (Figura 17). A primeira parte do 4cido Cg decompde no
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(

intervalo de 136 a 255°C, na mesma faixa de decomposi¢o do 4cido puro. A segunda parte

do 4cido decompde entre 255-302°C. Estas duas etapas representam 12% de perda de
massa, o restante do 4cido (3%) decompde acima de 302°C, sobrepondo-se & decomposigio

de yCD.

A Figura 21 mostra os espectros de IV para o complexo de inclusdo yCD-Cg (1:2)

submetido a diferentes temperaturas de decomposigao.

400°C

300°C
200°C

100°C

25°C

T T T T —
4000 3500 3000 2500 2000 1500
. -1 )
numero de onda (cm’)

Figura 21: Sobreposi¢do de espectros de IV para amostra yCD-Cs (1:2) submetida a

diferentes temperaturas de decomposi¢go, obtido em pastilha de KBr.

De forma analoga aos sistemas anteriores, ocorre diminui¢do do sinal de v C=0 de
Cs na etapa de decomposi¢do descrita através da andlise de TGA. Verifica-se que na
segunda etapa de decomposi¢io (200°C) o sinal da carbonila diminui muito de intensidade,

indicando que a maior parte do acido foi decomposto até essa temperatura.

3.2.2.3 Correlagio dos resultados de Analise Termograviméti‘ica

Através da Tabela 6 é possivel fazer uma comparagdo da estabilidade térmica dos

acidos encapsulados nas diferentes ciclodextrinas estudadas. Os acidos Cg e Cj adquiriram
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uma maior estabilidade térmica quando encapsulados na cavidade de BCD éomparado a
yCD. Cerca de 65% do acido Cyy e Cg permaneceram encapsulados na cavidade de BCD até
232 € 266°C, respectivamente. Enquanto que apenas 20-30% permaneceram na cavidade de
YCD até 295 e 255°C. Portanto, BCD apresentou-se como um eficiente agente encapsulante

para os acidos estudados, aumentando sua estabilidade térmica em relagfo aos 4cidos puros

(Tabela 4, p. 32).

Tabela 6: Correlago entre as decomposi¢des térmicas dos acidos Cyo e Cg encapsulados em

BCD e yCD, resultados obtidos por TGA, 10°C/min.

Complexo Faixa de temperatura % total de perda do icido”
analisada (°C) |
BCDCyy ' até 232 35
BCDCs até 260 35
yCDCyo 283 86
yCDCs _ 255 | 65

® na faixa de temperatura mencionada.

Os resultados de TGA mostram que a decomposi¢io térmica dos complexos de
inclusdo estudados ocorrem em diferentes estagios. Isto pode ser interpretado pela
formacdo de complexos de inclusdo com diferentes estequiometrias, consequentemente

com diferentes estabilidades térmicas.'

3.3 Avaliacio da influéncia da BCD no processo de secagem do leite de cabra em pé

por spray dryer

No processo de secagem do leite de cabra por spray dryer, a amostra é submetida a
temperaturas de 180 a 185 °C, o que pode causar decomposi¢do térmica de alguns de seus
componentes.

Nesta etapa do trabalho foi avaliada a influéncia do agente encapsulante CD sobre
a qualidade do leite de cabra submetido ao processo de secagem por spray dryer. Como os

AGL (4cidos graxos livres) sdo os principais compostos responsaveis pelo odor e sabor
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caracteristicos do leite de cabra, tomou-se o acido Cg como referéncia para comparar as
amostras de leite em p6 com e sem a adi¢fio do agente encapsulante.

As amostras de leite de cabra em p6 puras e com adi¢do de 0,60 % de BCD
apresentaram reﬁdimento de secagem de 9,57 % (taxa de perda de 4,28%) e 10,59 % (taxa
de perda 0,04%), respectivamente.

A Figura 22 mostra os resultados de perda de massa para amostra de leite de cabra
em po na faixa de 20 a 750°C. O termograma do leite em pd com adigdo de BCD nio
apresentou diferenca significativa. O sinal em 66°C ocorre devido a volatiliza¢do de 4gua
presente na amostra, o sinal em 218°C refere-se a decomposigdo térmica da parte lipidica e

. . . - . ~ ’ . z : ’7 18
acima de 300°C inicia-se a decomposi¢do térmica de proteinas e glicideos.
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Figura 22: TGA obtido a partir da amostra de leite de cabra seco por spray dryer, com taxa

de aquecimento 10°C/min, TGA = anélise termogravimétrica, DTG = derivada da TGA
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A Tabela 7 mostra que o acido graxo Cg puro, inicia sua decomposi¢do térmica

abaixo de 180°C (temperatura de secagem do leite de cabra).

Tabela 7: Decomposigéo térmica do leite de cabra em pd e acido Cg 'puro. Taxa de

aquecimento 10°C/min.

Amostra Faixa de Pico (°C) % de perda de massa
decomposicio
O
Leite de cabra em pd 27-130 - 66 2,3
130 - 265 218 15,0
265 - 738 398 62,3
Cs 74,7 - 225 196 99,4

Analisando a Figura 23, verifica-se que em 180°C ja ocorreu perda de

aproximadamente 40% de Cs.
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Figura 23: Termograma de Cg. TGA = curva obtida por analise termogravimétrica, DTG =

derivada da TGA. Taxa de aquecimento 10°C/min.
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Portanto, a andlise térmica do acido graxo Cgz puro indica a possibilidade de
decomposigéo térmica de sua estrutura no momento da secagem do leite de cabra por spray
dryer. Estudo semelhante pode ser realizado para outras faixas de temperatura, dependendo
do tratamento térmico aplicado para obter determinado produto.

O aumento do rendimento na secagem do leite de cabra contendo BCD, pode ser
justificado pela formagdo de complexos de inclusdo entre BCD e a parte lipidica do leite.
Como visto nos estudos in vitro (itens 3.2.2.), os complexos de inclusdo entre AGL e BCD
apresentam maior estabilidade térmica o que pode dificultar a perda dos AGL's presentes
no leite de cabra adicionado de BCD.

A Figura 24 mostra a sobreposi¢do dos cromatogramas da amostra de leite de cabra
em pé adicionada de BCD e a amostra padrdo contendo os 4cidos Cg e Cyo ¢ a Figura 25

mostra a sobreposi¢do dos cromatogramas da amostra de leite de cabra em pé e do padrio.

404

Padrao
Cio
c

204 8

(A)
@::”JTZ:JL/»
10 15 20

Tempo de retencao {min)
Figura 24: Sobreposi¢do dos cromatogramas da amostra padrio contendo os 4cidos Cig e Cg
(Padrdo) e do extrato de AGL obtido a partir da amostra de leite de cabra em p6 adicionada

de BCD (A).
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Figura 25: Sobreposi¢do de cromatogramas da amostra padrdo contendo os acidos Cjg e Cg

(Padrdo) e do extrato de AGL obtido a partir da amostra de leite de cabra em po (B)

Verifica-se que existe uma diferenga no tempo de retengdo de C;¢ no padrio e nas
amostras de leite de cabra. E provéavel que fatores como o longo intervalo de tempo entre
cada uma das andlises (até 3 semanas) tenha contribuido para essa divergéncia, além da
possibilidade do sinal observado nas amostras de leite de cabra ser devido a algum &cido
ramificado com tempo de retengdo semelhante ao acido C;o. Mas, esta tltima possibilidade
¢ remota, pois relata-se que a quantidade de acidos graxos lineares presentes no leite de
cabra é maior que acidos ramificados. Experimentos posteriores deverdo ser realizados para
esclarecer esta duvida. Portanto, somente a area do pico de Cs foi considerado para
comparar as duas amostras de leite de cabra com e sem BCD.

Através destes cromatogramas verificou-se que a quantidade de Cg € 30% menor no
leite de cabra em pd sem BCD em relagdo a amostra que continha este aditivo.

Esse resultado mostra que BCD influencia no processo de secagem do leite de cabra
no sentido de diminuir a decomposigdo térmica dos 4cidos graxos livres devido sua
encapsula¢io. Concordando com os estudos in vitro, que comprovaram o aumento da

estabilidade térmica dos complexos de BCD.
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3.3.1 Energia envolvida no processo de decomposi¢io de BCD

As curvas de TGA da BCD pura (Figura 13A) apresentam as seguintes etapas de
decomposig¢do térmica:
1) BCD.xH;O(s) = BCDs) + xHaOy
2) decomposigdo de CD

A decomposigio térmica do complexo BCDC ocorre nas seguintes etapas:
D BCDC10.xH,0 — BCDCgs) + xH20()
2) BCDCigs)—> BCD +Cyo
3) decomposi¢do de BCD

Neste estudo foi avaliada a energia envolvida na decomposi¢io térmica de BCD pura
e complexada com Cyo. O método de Ozawa foi aplicado para a faixa de temperatura acima
de 320°C, onde inicia-se a decomposi¢do de BCD.

A Figura 26 mostra a varia¢io na energia de ativagdo em fungéo da fragdo de massa
decomposta para o processo de decomposigio da BCD e BCDC,y. Na faixa de temperatura
estudada, o acido nfo deve estar mais presente no complexo BCDCg, porém, a energia
envolvida na decomposi¢do da BCD mostra valores bem menores em rela¢do a BCD pura.
Este comportamento sugere, primeiramente, a possibilidade de que uma pequena
quantidade de acido ainda esteja presente na cavidade da BCD acima de 320°C, embora os
resultados anteriores indiquem o contririo. Provavelmente, uma explica¢do mais plausivel,
¢ a mudanga na conformagfo adquirida pela BCD, que apés a saida do 4cido, torna-se mais
instavel envolvendo, consequentemente, menos energia para sua decomposigo.

Portanto, esse estudo permite dizer que a encapsulagdo de Cyo proporciona,
provavelmente, mudangas na conformagio da BCD, reﬂetindo;se na quantidade de energia

envolvida na sua decomposicio.
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Figura 26: Variac¢do da energia envolvida no processo de decomposigéo térmica de BCD no
sistema da SCD pura (-e-) ¢ BCDC;o (- M-). Obtido através da aplicagdo do método de

Ozawa nas curvas de TGA para temperaturas acima de 320°C.

3.4 Caracterizagio por RMN'H

Na presente discussdo, os prétons H; e Hs da ciclodextrina e protons da cadeia
alquilica dos 4cidos serdo analisados com mais atengdo em relagdo aos demais protons,
visto que eles ddo informagGes a respeito da profundidade da inclusdo de um substrato. Os
protons H3 e Hs estdo localizados na cavidade das ciclodextrinas.® A numeracdo dada aos
protons da ciclodextrina esta apresentada na pagina 1, Figura 1. A Figura 27 mostra a
identificacdo dada aos prétons dos acidos estudados.

A Tabela 8 resume a variagdo nos deslocamentos quimicos observados para os
complexos de inclusdio formados entre B- € y-CD com os 4cidos Cg € Cyo. A discussdo sera
feita primeiramente para cada sistema de ciclodextrina, e no final, sera feita uma correlagéo

de todos os dados.
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‘Tabela 8: Variagdo no deslocamento quimico (AS = Opuro-Ocomplexo) para diferentes
complexos de inclusdo entre B- € y-CD com os 4cidos Cg € C1o. Em D,0, pD > 10,5 com
adi¢do de KOD e TMS como referéncia. Os valores em parénteses referem-se a proporgéo

molar de CD:éacido.

Préton - Ad (ppm)
BCD-Cg(1:1,5) BCD-Co(1:1)  yCD-Cs(1:2)  yCD-Cio(1:1,5)
H, 0,04 0 0,07 0,02
H, 20,05 0,01 0,07 0,03
H, 0,06 006 0,04 0,03
H, 0,05 0 0,09 0,04
Hs 0,06 TO0T 0,02 0,01
He 0,02 0,01 0,02 0,01
CH;(A) - 0 ENT 0,02 20,07
(CHp)n (B) 0 009 10,02 20,06
CH, (C) 0 0,15 - 0,02 0,07
CH, (D) 0,01 0,09 0,02 0,07
CH,(CH,) ,CH,CH,COOH
A B C D

Figura 27: Estrutura esquemadtica de um &cido carboxilico linear e identificagdo dos

prétons, onde n representa o numero de grupos metilénicos.

3.4.1 Sistema com B-CD

Para o sistema BCD-C,¢ verificou-se que os prétons Hs € H; sofreram deslocamento
quimico quando ocorreu encapsulagdo do acido C;y. O pronunciado deslocamento de Hs
indica que a encapsulagdo foi profunda, conforme discutido no item 1.2.2. Os sinais da
cadeia alquilica do acido também apresentaram significativo deslocamento quimico apods

encapsulagdo. Isso ocorre devido a mudanga na polaridade do meio. O &cido livre
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desprotbnado encontra-se num meio polar (D,0O), porém quando ocorre a encapsulagdo o
meio se torna mais apolar dentro da cavidade da ciclodextrina, causando um deslocamento
quimico dos seus protons para campo mais baixo. |

Os resultados de RMN'H informam o modo de inclusio do héspede e também a
forca da interagdo ciclodextrina-substrato. E importante observar que o complexo esta em
equilibrio com sua forma dissociada, portanto os sinais observados no espectro representam
todas as formas desse equilibrio. Ou seja, a baixa variagdo no deslocamento quimico dos
protons do hospede ou da ciclodextrina, apds a encapsulagdo ndo indica, necessariamente,
que ndo tenha ocorrido inclusdo, mas que a contribui¢dio da espécie dissociada pode ser
grande. '

Tal comportamento foi observado para o sistema BCD-Cs. Os resultados de RMN'H
ndo deixam claro se o baixo deslocamento quimico observado ¢ contribui¢do da baixa taxa
de associagdo ciclodextrina-hdspede, tornando necessério a determinagédo da constante de
associagio entre as ciclodextrinas e os acidos estudados.

Um fator muito importante a ser considerado nestes sistemas € o pD no qual as
analises foram realizadas. Em pD > 10,5 os acidos analisados encontram-se desprotonados,
diminuindo a hidrofobicidade do substrato e, consequentemente, diminuindo a tendéncia do
acido em se alojar na cavidade da ciclodextrina. Por exemplo, espectros de RMN'H do
sistema BCD-Cg em pD = 4 revelam maior deslocamento quimico para os prétons Hi € Hs
em relagdo aos deslocamentos observados para o sistema desprotonado. Os valores de Ad
para H; e Hs sdo 0,08 e 0,11 ppm, respectivamente.

As Figuras 28 e 29 mostram os espectros de RMN'H da BCD e do complexo BCD-
Cio, respectivamente. As regiées do espectro onde ocorrem os prétons da BCD e do 4cido

foram ampliadas para melhor visualizag8o dos sinais.
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Figura 28: Espeétro de RMN'H de B-CD pura em D,0, TMS como referéncia

51
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Figura 29: Espectro de RMN'H de B-CD-Cyoem D,O, TMS como referéncia, pD=10,4

A Figura 30 mostra a variagdo no deslocamento quimico para os prétons de B-CD
em complexos com diferentes quantidades de C;o. Verifica-se mdxima variagdo para o

sistema 1:1.
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Figura 30: Variagdo do deslocamento quimico dos prétons de B-CD em fungdo de

diferentes quantidades de Cyy.

3.4.2 Sistema com y-CD

Neste sistema verifica-se pouca variagdo no deslocamento quimico tanto dos prétons
da cavidade da y-CD como dos prdtons da cadeia alquilica dos acidos Cg € Cio. A y-CD
apresenta maior didmetro de cavidade em relagdo a B-CD, essa caracteristica faz com que o

substrato tenha maior facilidade em entrar e sair da cavidade, diminuindo sua associagéo.

3.4.3 Correlacio dos resultados de RMN'H

Os resultados de RMN'H mostram que o tamanho da cadeia alquilica do 4cido
influéncia na profundidade da inclusfo. Isso € observado na diferenga do deslocamento

quimico sofrido pelos prétons H; e Hs no sistema BCD-Cio. O deslocamento quimico
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observado nos prdétons deste complexo indicam que sua associacfo ¢ mais forte que os
demais sistemas. Portanto, os resultados mostram que o estudo da constante de associagdo

se faz necessario para confirmar a formagdo do complexo de incluséo em solugéo.

3.5 Determinagio das constantes de associa¢iio

A determinagdo das constantes de associagdo entre as ciclodextrinas estudadas e os
acidos graxos ddo informagdes a respeito da for¢a de complexacfo. Essas constantes sdo
afetadas por efeitos estérios, hidrofobicidade e solvente.

Métodos como tensdo superficial e titulagdo potenciométrica foram testados. A
tensdo superficial exige grande quantidade de acido € um tempo de equilibrio relativamente
alto (4 horas para' cada amostra) e aproximadamente 20-30 amostras para obtencdo de uma
curva, tornando o método pouco vidvel. Os resultados de titulagdo potenciométrica ndo
foram positivos, pois ndo se observou variagdo significativa nos pK,'s dos 4cidos livres ou
encapsulados, requisito necessdrio para utilizagdo deste método.

No presente estudo, utilizou-se o método espectrofotométrico competitivo, sendo
que o agente cromofdrico empregado foi a fenolftaleina. A determinagio da associagédo
CD/fenolftaleina é um estudo secundério para que seja possivel determinar as constantes de

associagdo entre os acidos graxos Cs, Cjo com BCD e yCD.

3.5.1 Sistema B-CD/fenolftaleina e y-CD/fenolftaleina

Inicialmente determinou-se a constante de associagdo entre a ciclodextrina e
fenolftaleina. Este estudo foi realizado acompanhando a diminui¢io da absorvéncia da
fenolftaleina (550 nm) em fung¢fo da adi¢do de diferentes concentragdes de ciclodextrina. A
equagdo abaixo define o equilibrio entre CD e fenolftaleina, CD representa B- ou y-

ciclodextrina e F representa a fenolftaleina.

CD + F

CDF g _ ICDF]

CDF [C—D][F]
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A Figura 31 ilustra o decréscimo da absovancia em 550 nm com a adi¢do de BCD. O
mesmo comportamento € observado com a adi¢do de yCD. O experimento foi realizado em
pH 10,5, pois esta faixa de pH garante a espécie desprotonada que dé a coloragéo purpura a

fenolftaleina.

2,0 :
'

1,5

-
o
|

Absorvancia

o
[é)]
l

T j T 1 T l L} l T I L} l T l L}
460 480 500 520 540 560 580 600 620
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Figura 31: Sobreposi¢do de espectros de UV-Vis para o sistema 3CD/Fenolftaleina,
solugdo tampdo pH 10,5 (NaHCO3/NaOH), 2 % de etanol. De cima para baixo [BCD]: 0, 2
x10%,4x10%, 6x107,8x 10°,10x 107, 12,5x 107,15 x 10,20 x 10°M.

Tanto a BCD como a yCD promovem uma diminuigdo significativa da colorag¢fo da
fenolftaleina. Isso ocorre provavelmente devido a encapsulagdo de um dos anéis fendlicos e
formacio de ligagdo de hidrogénio com o grupo carboxilico da fenolftaleina.

A Tabela 9 mostra as constantes de associac¢do dos sistemas BCD-F ¢ yCD-F.
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Tabela 9: Constantes de associagio entre PB-, y-ciclodextrinas e fenolftaleina, a 25°C,

solugdo tampdo pH 10,5 (NaHCO3/NaOH), 2 % de etanol, [F] =4 x 10 M.

Sistema “ K cpr = [CDF]/ [CD][F]

Este trabalho Literatura (ref. 34) Literatura (ref. 31)°
BCD-F (1,209 £0,16) x 10* (3,1£03)x 10* (2,5+0,3) x 10*
yCD-F (2,02 +0,14) x 10° - -

? obtido por método potenciométrico e espectrofotométrico, o soivente foi 35 %(v/v) etanol/dgua
® obtido por método espectrofotométrico, em solugdes contendo 0,04 % de etanol, e considerou-se que a
espécie CDF ndo absorve.

¢ definido pela equagdo 2, p. 18.

O valor obtido para Kpcpr estd na mesma ordem de grandeza em relagdo aos
valores apresentados na literatura. A divergéncia apresentada pode estar relacionada aos
diferentes métodos utilizados e as porcentagens de etanol empregado, que pode competir
com a cavidade.

O valor de K,cp.r € menor em relagdo ao valor de Kgcp., isso revela a importincia
" do tamanho da cavidade da ciclodextrina. A cavidade da yCD é maior que a cavidade da
BCD e, considerando os valores das constantes de associagdo, pode-se concluir que CD

apresenta um tamanho de cavidade mais adequado para encapsular a fenolftaleina.

3.5.2 Associacido entre BCD, yCD com os dcidos Cyg e Cs

Neste estudo teve-se como objetivo determinar a constante de associac;ﬁoenfre as
ciclodextrinas BCD e yCD com os 4cidos Cg e Cjo, estudar a influéncia do tamanho da
cavidade da ciclodextrina e o tamanho da cadeia alquilica do acido sobre a constante de
associacdo, Kcpa.

| Neste sistema ocorrem dois equilibrios: 1) dissociagdo da fenolftaleina da cavidade
da ciclodextrina; 2) associagdo do acido graxo a cavidade. Tanto a fenolftaleina livre
quanto a complexada absorvem radiagdo. Portanto, o equilibrio de complexagdo
competitiva é: '

CDF + A

CDA + F (12)



Capitulo 11l — Resultados e Discussdo ' 57

onde A representa o hdspede, acido graxo livre, e CDA, o complexo de inclusdo entre o
acido graxo e ciclodextrina. |

O valor de Ae encontrado para o sistema BCD-F foi 48.300 cm™ M™.Os valores das
constantes de associagdo foram obtidos para sistemas 1:1 (CD:é4cido). A possibilidade de

formar espécies 2:1 € eliminada pois, tem-se relatado que somente cadeias alquilicas com
31

mais de 16 atomos de carbono podem formar esta espécie em solugéo.

A Figura 32 mostra o aumento da absorvéancia da fenolftaleina a medida que o acido
Cyo é adicionado ao sistema PCD/fenolftaleina. Neste sistema ocorre a encapsulacdo do
acido Cyo pela cavidade da BCD e a dissociag@o da fenolftaleina com consequente aumento
da absorvancia da solugdo. Este mesmo comportamento foi observado para o sistema $CD-

Cs.

1,5

Absorvancia

460 .' 4;30 ' 5(I)0 l 550 1 5-:10 l 5('50 - 5é0 ' 6(I)0
Comprimento de onda (nm) |

Figura 32: Sobreposi¢do de espectros de UV-Vis para o sistema BCD-C;q, obtido pelo

método competitivo com fenolftaleina ([F] = 4 x 10° M, [BCD] = 1x1073 M). Solugédo

tampdo pH 10,5 (NaHCO3/NaOH), 2 % de etanol. As curvas referem-se a solugdes de

BCD-F com adiggio de diferentes concentragdes de Cjo: 0, 4 x 10*M — 8 x 10 M (de baixo

para cima).
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A Figura 33 mostra o resultado obtido com a aplicagdo da equagfio 18 (p. 21) aos
dados espectrofotométricos. Os resultados obtidos obedecem a equacéio de Connors para

sistemas 1:1, o coeficiente de correlagdo, R, foi 0,9998.

Figura 33: Grafico obtido a partir dos dados do sistema BCD-C,, pelo método
espectrofotométrico competitivo com fenolftaleina (aplicagdo da equagdo 18, p. 21).
Solugdo tampdo pH 10,5 (NaHCO3/NaOH), 2 % de etanol, [F] = 4 x 10° M, [B-CD] = 1 x
10° M.

Resultados da literatura mostram que a utilizagdo de 0,025 a 5% de etanol nas
solugdes experimentais contendo fenolftaleina ndo causa nenhuma supressio da
absorvancia ou efeito competitivo com a ciclodextrina. Portanto, o emprego de 2% de
etanol estd dentro deste limite.

A Tabela 10 mostra os valores das constantes de associagéo obtidos e a comparagéo
"destes com valores da literatura.

A metodologia empregada no estudo da interagdo yCD-Cjo ¢ yCD-Cs foi a mesma
adotada para os sistemas com $CD. O valor encontrado para Ae no sistema yCD-F ¢é 44.820
M'.cm™.A Figura 34 mostra a linearidade obtida aplicando-se a equagdio 18 aos dados do
experimento do sistema yCD-Cg, considerando-se a formagdo da espécies 1:1.

Comportamento semelhante foi observado para o sistema yCD-Cj,.
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Figura 34: Grafico obtido a partir dos dados do sistema 'yCD-Cg, pelo método
espectrofotométrico competitivo com fenolftaleina. Solu¢do tampdo pH 10,5

(NaHCO3/NaOH), 2 % de etanol, [F] =4 x 10° M, [y-CD] =2x 10> M.

Tabela 10: Constante de associa¢io (Kcpa) entre BCD-Cy, YCD-Cp, BCD-Cg, € yCD-Cs a
25°C, solugdo tampdo pH 10,5 (NaHCO3/NaOH), 2 % dé etanol. [F] = 4x10”° M, [BCD]=
1x10°M, [yCD] =2 x 10> M.

Sistema [CDAY/[CD][A}

Este trabalho Lit. (ref. 31)°  Lit. (ref. 32)°  Lit. (ref. 27)°

BCD-Cio (2,6+02)x10° (5,1+0,6)x10° (4,1£0,2)x10° (8,0£0,2)x 10
yCD-C1o - (2,5+0,5)x 10° - - -
BCD-Cg (51+£02)x 10> (6,6+08)x10° (52%0,7)x10* (7,0£2,9)x 10
yCD-Cyg (4,7 +0,2) x 10" - - -

2 obtido por método espectrofotométrico competitivo, em solugdes contendo 0,04 % de etanol, e considerou-
se que a espécie CDF n#o absorve.

® obtido por método espectrofotométrico competitivo com [F] =1 x 107

¢ obtido por RMN'H, acompanhando o sinal do grupo CHj do &cido.

4 definido pela equago 13 p. 20. |
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Os valores de Kcpa, determinados para os sistemas BCD-Cjy e BCD-Cg, estdo de
acordo com os valores encontrados na literatura. Diferengas sdo devidas a fatores como
solvente € metodologia para determinacdo da constante de associagdo. Por exemplo, nos
estudos por RMN'H existe uma dependéncia entre o valor da constante de associa¢do € o
proton levado em consideragdo para o célculo da constante. E no método competitivo,
concentragdes elevadas de fenolftaleina apresentam variagdo no valor de Kcpa, como € o

caso dos valores apresentados por Georgiou et al.*>

3.5.3 Correlagio dos resultados

A estabilidade dos complexos varia com o tamanho da ciclodextrina e da cadeia do
acido. Se um substrato ¢ maior que a cavidade da ciclodextrina € ndo apresentar uma
geometria adequada, ele ndo ficara alojado na cavidade. Da mesma forma, se o substrato
for muito pequeno, em relagdo as dimensdes da cavidade do hospedeiro, ele passaré através
da cavidade com pequena porcentagem de associago.! 7

Avaliando os resultados da Tabela 10, sob o ponto de vista do tamanho da cavidade,
veriﬁca-Se que a constante de formagédo de BCD-Cp € 10 vezes mais forte que a formagéo

do complexo yCD-Cjo. O mesmo ocorre para a associagdo do acido Cs. O diametro da

cavidade da yCD (~7,9 A)l ¢ praticamente o dobro do didmetro de um grupo metil (~4

,&).29 Essa diferenga faz com que yCD ndo consiga manter a cadeia alquilica do 4cido
alojado em sua cavidade. Enquanto que BCD apresenta um didmetro de cavidade menor

(~6,3 A) conseguindo alojar a cadeia alquilica de forma mais efetiva que yCD.

Sob o ponto de vista do tamanho da cadeia alquilica, verifica-se que a constante de
associagdo de BCD-C, é 5 vezes mais forte que a associacdo entre BCD e Cg. Essa mesma
razdo é observada para yCD-C;q e yCD-C;s. Essa relagdo revela uma dependéncia entre o
tamanho da cadeia alquilica e a interagdo com a cavidade da ciclodextrina, confirmando
resultados apresentados na literatura com substratos de formula geral CH3(CH,),X, onde X
= CH3;, COOH, COO, OH/, SO57 3% % Portanto, cadeias alquilicas mais longas apresentam
maior constante de associagdo com CD que cadeias alquilicas menores. Isso ocorre devido

a diferenca na hidrofobicidade do hdspede.
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O baixo valor observado para as constantes de associaggo entre yCD e os 4cidos Cyg
e Cg esta de acordo com o baixo deslocamento quimico dos prétons da ciclodextrina e da

. s - 1
cadeia alquilica dos 4cidos, conforme observado nos espectros de RMN H.



CAPITULO IV

CONCLUSOES

Através da andlise de DSC verificou-se que ocorre formagdo dos seguintes
complexos de inclusdo: PCD-C,o, BCD-Cs, yCD-Clo e yCD-Cg, com méxima encépsulac;ﬁo
de acido nas seguintes proporgdes: 1:1, 1:1,5, 1:1,5 e 1:2, respectivamente. Estes resultados
mostram que, com o aumento da cavidade e diminuicio do tamanho da cadeia alquilica do
acido, mais substrato pode ser alojado na cavidade da ciclodextrina.

Os calores envolvidos para a volatilizagdo de moléculas de dgua nos complexos de
uma mesma ciclodextrina s3o aproximadamente iguais, indicando o envolvimento da
mesma quantidade de moléculas de agua na vaporizacdo. Porém, com o aumento da
cavidade da ciclodextrina, mais moléculas de agua podem ser encapsuladas e
consequentemente ha o envolvimento de uma quantidade maior de calor para volatiliza-las
em relagdo ao sistema com menor cavidade.

A estabilidade térmica dos acidos encapsulados na PCD € muito maior que os
acidos encapsulados em yCD, conforme resultados de TGA.

Os estudos de andlise térmica dos corhplexos de inclusdo in vitro foram tteis no
estudo da influéncia da BCD no processo de secagem do leite de cabra. Foi verificado que o
acido Cg pode ser decomposto parcialmente a 185°C, temperatura de desidratagdo do leite
de cabra. Resultados preliminares de cromatografia gasosa de amostras de leite de cabra
com e sem PCD, mostram que a proporgdo de Cg é menor no leite que ndo contém este
agente encapsulante. Sugerindo que os acidos graxos livres estdo sendo encapsulados pela
BCD, aumentando sua estabilidade térmica e diminuindo a degradag@o destes acidos no
processo de secagem. do leite de cabra.

No estudo em solugdo, os resultados de RMN'H mostram um deslocamento
quimico significativo para os protons da cavidade da CD quando ocorre encapsulagdo de
Cio. Nos demais sistemas ndo foi observado comportamento semelhante, devido a menor
associacdo entre ciclodextrina-acido.

O método de espectroscopia competitiva mostrou ser um método eficiente no estudo

da determinagdo da constante de associagdo ciclodextrina-acido. Os resultados mostram
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que BCD apresenta uma melhor associagdo com os acidos Cjp e Cs em relagdo a yCD,
indicando a importancia do tamanho da cavidade da ciclodextrina no processo de inclusdo.
Para uma mesma ciclodextrina o 4acido C;¢ apresenta melhor associagdo em relagfo ao

acido Cg, devido ao aumento da cadeia alquilica e conseqiiente maior hidrofobicidade do

substrato.
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