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Resumo

No presente trabalho obteve-se hibridos de siloxano e b-ciclodextrina (b-CD).
Baseando-se na comprovada reatividade das ciclodextrinas frente a grupos
isocianatos, sintetizou-se um hibrido de b-ciclodextrina e siloxano, pela reagao da [3-
ciclodextrina com gisocianatopropiltrietoxissilano (IPTS), formando uma ligagcéo
uretana entre o silano e a b-ciclodextrina. O alcoxissilano, posteriormente hidrolisado,
deu origem a um material resinoso do tipo polissilsesquioxano (PSS) modificado por b-
ciclodextrina. O mesmo alcoxissilano foi também submetido a condensagcdo com
poli(dimetilsiloxano) contendo —Si(CH3),-OH em finais de cadeia, dando origem a uma
rede polimérica, também de aspecto resinoso, contendo nos nés de reticulagdo a b-
cyclodextrin. Os materiais obtidos foram caracterizados estruturalmente por espectro
infravermelho (IV), ressonancia magnética nuclear de *C (RMN *C) e de #Si (RMN
29Gj) e analise por difragdo de raios X (DRX). O comportamento térmico dos materiais
foi analisado por termogravimetria (TGA). A capacidade formadora de complexos de
inclusdo das ciclodextrinas inseridas no polimero PSS-b-CD foi avaliada pela inclusao
de fenolftaleina, monitorada por espectrofotometria na regido UV-vis e a difusdo de
agua pelo material foi avaliada por ensaios de intumescimento. A morfologia dos filmes

dos materiais preparados foi analisada por microscopia eletrénica de varredura (SEM).
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Abstract
In this study, hybrid polymers derived from siloxane and b-cyclodextrin (b-CD)

were obtained, by reaction of b-CD with gisocianatepropyltriethoxysilane (IPTS),
forming a urethane bond between these components. The resulting alkoxysilane was
hydrolyzed generating b-CD-modified polysilsesquioxane resin (b-CD-PSS). The
alkoxysilane was also submitted to condensation with poly(dimethylsiloxane) with —
Si(CH3)2-OH end groups, giving rise to a resinous polymeric network. These materials
were characterized by infrared spectrum, ">C and #°Si nuclear magnetic resonance and
X ray diffraction. The thermal behavior was analyzed by thermogravimetry. The
capability of b-CD grafted in the siloxane polymers to form inclusion complexes was
evaluated by the formation of b-CD-phenolphthalein, by UV-vis sectra. The ability of
water diffusion into b-CD-PSS film was evaluated by swelling measurement. b-CD
modified siloxanes were able to form films and their morphologies were evaluated by

scanning electron microscopy.
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Dissertacao de Mestrado 1

I. Introducao

I.1. Ciclodextrinas
Ciclodextrinas (CD) sao maltodextrinas naturais e ciclicas produzidas do amido
pela acdo de uma enzima chamada 4-a-glucanotransferase. Villers', em 1891,
descreveu a obtencdo de CD na disgestdo de amido por Bacillus amylobacter. Doze

anos mais tarde estudos de Schardinger®>*

indicaram que as colénias utilizadas por
Villers estavam contaminadas por Bacillus macerans, os quais eram de fato os
responsaveis pela obtencdo de CD. No periodo de 1930 a 1970 estudos sistematicos
foram realizados nestes sistemas e ciclodextrinas contendo numeros variados de
unidades glucanopironosideos foram descobertas e suas estruturas elucidadas.
Atualmente, sdo conhecidas ciclodextrinas com um grau de polimerizagcao de seis a
algumas centenas, sendo as mais importantes a o-, B- e y-CD, compostas de seis, sete
e oito unidades de a-D-(1-4) hidroxiglucanopiranosideos (Figura 1). As ciclodextrinas
sao consideradas compostos naturais, ja que sao produzidas pela acao microbioldgica
sobre 0 amido, o qual também é um produto natural. As estruturas destas CD séo
vistas como um cone oco truncado onde os alcoois primarios dos C-6 formam uma
coroa na borda menor, enquanto os alcoois secundarios coroam a borda maior nas
posi¢des C-2 e C-3 (Figura 2).

Cavidade Hidrofébica Grupos Hidroxilas

primdrios (C-6)

CQ" c‘; """""""""""" |
cg'l oH R ' | Grupos Hidroxilas
I g secundarios (C-2 e C-3)

Figura 1. Estrutura quimica de o-D-  Figura 2. Estrutura quimica e conformacional
(1-4) hidroxiglucano-piranosideo da B-ciclodextrina (adaptado da ref 6)
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Esta estrutura resulta em uma superficie externa polar e hidrofilica e uma
superficie interna razoavelmente apolar, capaz de formar complexos de inclusdo com
moléculas hidrofébicas.>®

Entre a a, B e a y-CD, o aumento das unidades glucanopiranosideos causam
além do aumento no tamanho da molécula e de sua cavidade, (Figura 3) a alteragcao
das propriedades fisico-quimicas do material. Os grupos hidroxilas do C2 formam
ligagbes de hidrogénio com grupos hidroxilas do C3 entre unidades
glucanopiranosideos vizinhas, formando um cinturdo que torna a molécula rigida. A B-
CD é a mais rigida com seis ligagdes de hidrogénios, o que também explica a sua
menor solubilidade. Na o-CD, ocorrem quatro das seis possiveis ligagcdes de
hidrogénio, e a y-CD, embora tenha todas as possiveis ligagdes de hidrogénio
formadas, apresenta-se como a mais soluvel das CD por ser mais flexivel. Esses
fatores estruturais interferem na forma cristalina, na energia de ligacdo dos agregados
cristalinos e também na interacdo das CD com moléculas de agua, explicando as
diferengas de solubilidade das CD destas espécies.’

L 37nm 1,53nm ~ L8%m

("

------

aCD BCD ¥CD

Figura 3. Dimensdes geométricas aproximadas a-, B- e y-CD (adaptada da ref 5)
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A solubilidade das CD em &gua apresenta uma dependéncia normal com a
temperatura ou, uma dissolucao endotérmica em que a solubilidade aumenta com a
temperatura.”®

As ligacdes glicosidicas das ciclodextrinas sao razoavelmente estaveis em solugoes
alcalinas, no entanto elas sdo quebradas hidroliticamente por acidos fortes gerando
oligossacarideos lineares. Porém, estas ligagcbes sdo mais resistentes a hidrélise
catalisada por acidos comparadas aos agucares lineares, e a taxa de abertura de ciclos
das ciclodextrinas aumenta com o aumento do tamanho da cavidade (a-CD<B-CD<y-
CD).?

A taxa de abertura de ciclos também ¢é alterada quando o anel tem sua
conformagcédo distorcida, por exemplo (2,3,6-tri-O-metil)-pB-ciclodextrina é mais
susceptivel a  hidrdlise por catalise acida que seu parente (2,6-di-O-metil)-B-
ciclodextrina.’® Outra importante observacdo é que a taxa de abertura de ciclos da p-
CD é desacelerada pela inclusdo de moléculas. Esta desaceleracao é notavel quanto
mais préxima a conformacgéo da cavidade for a molécula. Este efeito pode ser atribuido
a inibicdo ao acesso de ions cataliticos (acidos ou bases) a ligacao glicosidica, devido
a ocupacdo da cavidade pelas moléculas.'’ As ligagdes glicosidicas podem também
ser clivadas por enzimas especificas de amido, porém esta taxa de clivagem é bem

menor que dos aglicares lineares.'?

I.1.1. Formacao de complexos de inclusao

Uma das mais importantes propriedades das CD é a formagao de complexos de
inclusdo, sendo esta uma das caracteristicas principais que despertou o interesse dos
pesquisadores por estes materiais. Em solugdo aquosa, a cavidade moderadamente
apolar da CD é ocupada por moléculas de agua, o que é energéticamente
desfavoravel, podendo estas moléculas de agua serem facilmente substituidas por
moléculas menos polares (Figura 4).°> O complexo de inclusdo resultante pode conter
uma ou mais moléculas incluidas, embora a razdo CD:complexado de 1:1, seja a mais
frequente. Em algumas situagbes, complexos com diferentes razbes podem estar

envolvidos, simultaneamente.
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Figura 4. Representacdo esquematica da formacao de complexo de incluséo entre a
CD e o p-xileno. Os circulos representam moléculas de agua. (adaptada da ref 5)

Cada tipo de CD tem sua propria habilidade de formar complexos de inclusao
com moléculas especificas, uma habilidade que depende da natureza e do tamanho da
cavidade e da natureza e do tamanho da molécula incluida.'®'* Enquanto a altura da
cavidade das ciclodextrinas é a mesma para os trés tipos, 0 numero de unidades de
glicose determina o diametro interno da cavidade e seu volume. Baseando-se nestas
trés dimensdes pode-se resumir que a o-CD usualmente complexa moléculas de baixa
massa molar e moléculas com cadeias alifaticas, a B-CD complexa compostos
aromaticos e heterociclos e a y-CD pode acomodar moléculas maiores até macrociclos
e esterdides.’

De um modo geral, as principais interacdes que ajudam a deslocar o equilibrio
para a formagdo de um complexo de inclusdo sédo: o deslocamento das moléculas de
agua da cavidade apolar; o aumento no numero de ligagcées de hidrogénio formadas
apos o deslocamento das aguas e uma interacao mais favoravel da molécula ocluida
com a cavidade apolar que com o ambiente aquoso. '

Ha duas etapas na formagédo de um complexo de inclusao com CD: a entrada da
molécula na cavidade da CD com deslocamento de moléculas de agua, e a formacgao
de interagbes CD-molécula incluida, que estabilizam o complexo. Enquanto o equilibrio

inicial de formagcdo do complexo € relativamente rapido, o equilibrio final, que
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corresponde ao ajuste de interagcdes entre molécula e cavidade, € usualmente mais
lento. Apos a inser¢do na cavidade, a molécula faz ajustes conformacionais para tirar a
maior vantagem possivel das fracas forcas de Van der Waals que existem no
sistema.'®

O processo de complexagao das CD sao altamente estereosseletivos e podem
ser considerados como método de escolha para a resolugdo de varios isébmeros:
estruturais, geométricos, diastereoisoméricos e enantioméricos. Além disso, as CD sao
compostas de unidades D-glucose que sao quirais e portanto, representam uma
ferramenta potencial para a formagdo de complexos diasterecisoméricos com outros
compostos quirais de naturezas quimicas distintas, incluindo aquelas que sao
dificilmente transformadas em diastereoisémeros.

Um complexo supramolecular em que a CD é o complexante e a fenolftaleina
(FF) é a molécula complexada tem mostrado uma estabilidade nao usual, resultando na
modificacdo da intensidade de coloracdo de solucdes alcalinas.' Este sistema foi
extensivamente estudado, particularmente utilizando métodos espectrofotométricos e
potenciométricos,'® ressonancia magnética nuclear de °C e 'H,"” técnicas de gradiente
de temperatura e injecdo de fluxo.”® O fenémeno de diminuicdo de coloracdo de
solu¢des de FF em meio alcalino ocorre quando a FF é incorporada na cavidade da j3-
ou y-CD, e tem sido empregado para deteccao fotométrica indireta de CD em
cromatografia liquida.' Frijlink e colaboradores' tem aplicado com sucesso esse
método de deteccao indireta para estudos farmacocinéticos de B-CD em ratos apés a

injecdo intravenosa contendo este componente.

1.1.2. Modificacao das ciclodextrinas
As CD naturais, por serem moléculas rigidas em seu estado nativo e por
oferecerem limitacdes em termos de tamanho, formato e disponibilidade de grupos

funcionais de utilidade quimica,®

intensa pesquisa busca a modificacdo das CD. A
maioria destas modificagdes se da pela substituicdo seletiva das hidroxilas presentes
nos C-2, C-3 e C-6 das unidades glucanopiranosideos.?" #>2® Porém, a variedade de
OH estrutural oferece aos quimicos tanto oportunidades, como desafios na modificacao

destas moléculas. Oportunidades por apresentarem sitios de modificacdo, produzindo
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moléculas que apresentam diferentes propriedades e caracteristicas, possibilitando
diferentes aplicagdes, que vao desde o simples ajuste de solubilidade em determinado
solvente, até a obtencdo de mimetizadores de enzimas e anticorpos.?* Por outro lado,
as diferentes hidroxilas competem pelo reagente tornando a modificacao seletiva dificil,
além da possibilidade de formacdo de complexos de inclusao entre a cavidade das CD
e 0s reagentes.

As estratégias de modificacdo dependem da utilizagdo da CD resultante e se
baseiam no fato de que os grupos hidroxilas presentes nas CD possuem diferentes
caracteristicas, sendo o da posicdo 6 o0 mais basico (e frequentemente o mais
nucleofilico), o da posicao 2 o mais 4cido, e o da posi¢do 3 o mais inacessivel.?* 2

Atualmente, vem sendo desenvolvidas técnicas de modificacdo de CD por
reacOes enzimaticas. Diferentes caracteristicas podem ser obtidas nestas modificagbes
como a introdugdo de mono ou oligossacarideos na estrutura das CD, esterificacéo e
cicloglicosilacdo de precursores lineares. Alguns produtos destas reacdes apresentam
baixa atividade hemolitica, alta solubilidade em agua e tém encontrado diversas
aplicacdes na area farmacéutica e cosmética.?”?®2° Diversas propriedades fisicas,
quimicas e biolégicas sdo alteradas com as modificagdes. Por exemplo a metilacdo ou
hidroxialquilagdo dos grupos hidroxilas da B-CD s&o usadas para alterar os parametros
de solubilidade deste material em relacdo ao seu estado nativo. Essas modificagdes
aumentam a solubilidade para acima de 50% m/v tanto em agua quanto em etanol. Isso
se deve a formacdo de uma mistura de produtos quimicamente relacionados, com
diferentes graus de substituicdo. A introdugdo de grupos modificadores na B-CD
previne sua cristalizacao tornando o produto mais solUvel, devido a menor interacao
inter-molecular entre os C-OH de moléculas vizinhas.*® Porém, diferencas geradas no
mecanismo de dissolugcao por modificacdo das CD pode também resultar em uma
diferente dependéncia da temperatura comparada a CD nativa. Por exemplo, B-CD
onde as hidroxilas na posi¢éo 2 e 6 sdo substituidas por metilas (2,6-di-O-metil)-B-CD
apresenta uma dissolucao exotérmica em agua, onde a solubilidade diminui com o
aumento de temperatura. CD metilada apresenta pontos de turbidez, um
comportamento similar de surfactantes nao iénicos. As solubilidades de 6-O-maltosil-3-

CD e 2-hidroxipropil-B-CD mostram uma pequena dependéncia com a temperatura.®’
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Controlar o grau de substituicdo pode ser importante, dependendo da aplicacao,
ja que a substituicdo pode aumentar a solubilidade, mas pode diminuir a capacidade de
complexagdo devido ao impedimento estérico. A solubilidade em agua da 2-
hidroxipropil-3-CD é menor que seu parente nativo. A estrutura do cristal do 2-
hidroxipropil-3-CD monossubstituido mostra que o grupo 2-hidroxipropil de uma
molécula se insere na cavidade da CD adjacente, levando a um cristal altamente
empacotado, o que explica a baixa solubilidade intrinseca do 2-hidroxipropil-B-CD com
baixo grau de substituicdo.*’

A introducado de substituintes aniénicos em B-CD pela modificagcdo com sais de
carbonatos e sulfatos apresenta dependéncia da solubilidade com o pH.*? Ainda
estudos com esses materiais sugerem que os derivados i6nicos podem ser agentes
complexadores efetivos se a carga estiver distante da cavidade por um grupo
espacador neutro.®® Diversas substituicdes ja foram efetuadas e diversas propriedades
observadas como diminuicdo da solubilidade em agua, aumento ou diminuigdo no
ponto de fusdo dos cristais e obtengdo de produtos liquidos com caracteristicas
oleosas.®® Todos estes sdo alguns exemplos das alteracées de propriedades
observadas com a substituicdo.

Produtos contendo duas ou mais unidades de ciclodextrinas ligadas
covalentemente sdo chamados polimeros de ciclodextrina. Eles sao preparados por
ligagbes cruzadas entre anéis de ciclodextrina, pela polimerizagdo de substituintes
bifuncionais contendo derivados de ciclodextrinas, ou ligando ciclodextrinas a outros
polimeros. Esses polimeros podem ser produzidos com agentes de reticulacdo, que

sd0 compostos di- ou polifuncionais, como haletos de alila,®® isocianatos,® 3" 38

epdxidos®®, anidridos*®

e outros. Ligagbes cruzadas utilizando epicloridrina sao
encontradas na maioria dos polimeros estudados.** ** % % Esses polimeros s&o
estruturalmente diferentes de polimeros lineares de unidades glucanopiranosideos
ligadas covalentemente formando uma rede polimérica reticulada (dextrinas) como

esquematizado na Figura 5.
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Polimero de dextrina Polimero de ciclodextrina

Figura 5. Estruturas de polimeros de dextrina (polissacarideos lineares) e polimeros
de ciclodextrina (polissacarideos ciclicos) (adaptado da ref. 46)

Os polimeros podem ser insollveis e soluveis, neste Ultimo caso, em solventes
altamente polares como a agua. Os polimeros insoluveis podem ser altamente
absorventes, moderadamente absorventes ou pouco absorventes. A solubilidade vai
ser determinada pelas caracteristicas do agente polimerizante, da massa molar do
polimero e do solvente. Polimeros de ciclodextrina com estrutura tridimensional nao
sao soluveis em nenhum solvente. De um modo geral as unidades de CD mantém sua
capacidade de complexos de inclusao quando polimerizadas. O fator determinante da
formacdo do complexo € o impedimento estérico, 0 que depende da estrutura do
polimero.*®

O primeiro polimero insoluvel de CD e suas propriedades de complexar diversas
substancias foi publicado em 1965 por Solms e Egli.*” Consistia de uma reticulacdo de
CD por epicloridrina, em meio alcalino, e foi posteriormente utilizado como fase
estacionaria em cromatografia liquida. Outras resinas contendo CD foram
desenvolvidas utilizando diferentes reticulantes como hexametilenodiisocianato (HDI),*®
1-(1-naftil)etilisocianato  (NEIC), ou 2,4 toluenodiisocianato (TDI)*® formando
ciclodextrina-poliuretano (CDPU) ou utilizando poli(cloreto de vinila) formando ligacao

poli(vinil alcool) chamada CDPVA.*:%°
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Atualmente, com o desenvolvimento de diferentes rotas de modificacao e devido
as suas caracteristicas de autoassociar-se em nanoestruturas organizadas, as
ciclodextrinas tém sido consideradas como uma classe de nanomateriais, suscetiveis a
manipula¢do para modular sua topologia e capacidade de reconhecimento do ambiente

em que se encontra.”’

1.1.3. Aplicacoes das ciclodextrinas, seus derivados e polimeros

Devido as suas caracteristicas fisico quimicas e sua capacidade de formacéo de
complexos de inclusédo, as CD, derivados e polimeros sdo amplamente estudados em
diversas aplicacées.

Dentre muitas aplicagbes o campo farmacéutico utiliza-se das caracteristicas
destes materiais para adequar a solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade de
drogas.*®*? Para a maioria das drogas a cavidade da o-CD é pequena e a utilizagdo da
v-CD é muito cara. Desta forma, a B-CD foi amplamente utilizada neste campo devido
ao tamanho de sua cavidade, porém essas moléculas ndo apresentam alta solubilidade
em agua ou solventes orgéanicos. Desta forma diversas modificagdes visando melhorar
esta propriedade foram e ainda sdo amplamente estudadas, bem como suas
caracteristicas de formacdo de complexos com diversas drogas. Um exemplo desta
aplicacdo é demonstrado no estudo das propriedades de absorcdo de UV por
oxibenzona, utilizada como filtro em protetores solar, encapsulada por hidroxipropil B-
ciclodextrina. A molécula ndo perde a sua capacidade absorvedora, mesmo
encapsulada e o encapsulamento impede que esta substancia atravesse a membrana
celular em usos tépicos.>®

Porém, é o uso potencial de CD modificadas como carreadores de alto
desempenho em sistemas de distribuigdo controlada de farmacos que apresentam
maior interesse dos pesquisadores.>* O propésito primario dos sistemas de liberagdo
de drogas (DDS) é entregar a quantidade necesséaria da droga ao local alvo pelo
periodo de tempo necessario, eficientemente e precisamente.®® °¢ " Para desenhar
estas formas avancadas de administragcdo de drogas, carreadores adequados sao
utilizados para minimizar as propriedades indesejaveis das drogas. CD séo candidatos

potenciais para este papel, devido a sua habilidade da alterar propriedades fisicas,
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quimicas e bioldgicas das moléculas incluidas através da formag¢@o de complexos de
inclusdo. Estudos demonstram que as CD aumentam a biodisponibilidade e permeacéao
das drogas por efeitos de solubilizagdo® ou por acdo direta nas membranas
celulares.>® ¢

CD tém se apresentado como um material de grande potencialidade em reacoes
biocataliticas, pelo encapsulamento de enzimas, procedimento que vem sendo
amplamente utilizados em processos de transformacado de compostos organicos. As
CD diminuem a inibicdo tanto da enzima quanto do seu substrato, aumentam a
solubilidade dos reagentes no meio de reacdo e com isso reduzem a inativacdo de

enzimas em condicdes operacionais.®’

As CD também apresentam atividade na
renaturacao de proteinas, sendo portanto uilizada na recuperagdo das enzimas e
substratos.

A modificacdo de polimeros naturais ou sintéticos pela introducdo de CD em
suas estruturas tem sido estudada com o objetivo de combinar as propriedades
formadoras de complexos de inclusdo das CD e as caracterisiticas particulares de cada
polimero, como: perfis farmacocinéticos (quando usado como carreadores),*?4363
capacidade de recobrimento e formacao de filmes, fase estacionaria para colunas
cromatograficas,** sensores® ou membranas de purificacdo,®® entre outras. A
modificacdo de quitosana com B-CD foi estudada com a intencao de obter perfil
farmacocinético especifico.?® Poli (e-lisina)s modificadas com B-CD foram preparadas e
demonstraram boa capacidade de liberagdo e encapsulamento.®® Arima e
colaboradores®” e Kihara e colaboradores® prepararam dendrimeros de
poliamidoaminas contendo CD covalentemente ligada, demonstrando a capacidade
desta em aumentar a permeabilidade celular.

Polimeros insollveis, porém com capacidade de absorcado de solventes sendo,
na maior parte das aplicagdes, agua, sdo chamados também de géis e hidrogéis no
caso de agua. Hidrégeis acrilicos com alta capacidade de carregamento de drogas de
interesse farmacéutico foram modificados com CD permitindo que drogas hidrofobicas
sejam carreadas para locais especificos devido & sensibilidade do polimero ao pH.*®

Os polimeros insoluveis de CD sdo amplamente utilizados na composi¢do de

colunas cromatograficas, tanto para cromatografia gasosa (CG) quanto para
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cromatografia liquida (CL). A aplicacédo de CD em CL, tanto como um aditivo quiral na
fase movel, como fase estacionaria quiral para a separagdo de isdbmeros Opticos é

objeto de varios estudos. 383940 Fases estacionarias baseadas em CD ligadas "%"""2

ou adsorvidas’>"*

em silica s&o bem sucedidas na separacdo de diversos
enantibmeros. Resinas formadas pela mistura de polimeros insoluveis de CD e
materiais como zirconia foram desenvolvidas, apresentando 6tima separagao quiral dos
aminodcidos fenilalanina, leucina e triptofano”

Membranas ceramicas impregnadas com polimeros insoluveis de CD séao
utilizadas para composi¢ao de filtros, com boa remocgédo de poluentes organicos de
solugdo aquosa. Estudos demonstraram a remocdo de hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos até 99%, monociclicos aromaticos de até 93%, derivados halogenados de
até 81%, pesticidas de até 43% e para metil-terc-butiléter de até 46%.®

O recobrimento de cerdmicas condutoras, quartzo e outros materiais por filmes
insoluveis de polimeros com CD formam sensores quimicos. CD reticuladas com
anidrido maleico foi utilizada no recobrimento de um sensor de cristal de quartzo, com
sensibilidade de deteccdo de compostos fenilicos em solugdes na concentracédo de 150
ppm.”” Um sensor para monitoramento de bisfenol-A (BPA) foi proposto pela
imobilizagdo de um polimero insoluvel de B-CD reticulado com epicloridrina e
imobilizado em uma membrana de PVC, apresentando capacidade de deteccdo em
concentragdes de 1 pmol/L."®

Polimeros insoluveis com CD constituem-se também em excelentes suportes
para a imobilizacdo de enzimas. As cavidades das CD agem como encapsulantes dos
anéis aromaticos das proteinas constituintes das enzimas, e como poros que conferem
permeabilidade a matriz.?*

Por outro lado, polimeros soluveis contendo CD sdo amplamente utilizados
como carreadores de drogas insoluveis, adequando assim a sua solubilidade no

sistema.”®

1.2. Polissiloxanos
Os polissiloxanos sao polimeros constituidos de silicio, oxigénio e grupos

organicos. Podem ser lineares, ramificados ou resinas altamente reticuladas,
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dependendo da distribuicdo de unidades mono (M), di (D), tri (T) ou tetra funcionais (Q),

cujo atomo central é o silicio, conforme ilustrado na Figura 6.5 8"

R R o o

R Sl

M - siloxano D - siloxano T - siloxano Q - siloxano

Figura 6. Estruturas das possiveis unidades de repeticdo em polissiloxanos

Polissiloxanos sao obtidos a partir da hidrélise e condensagéo de clorossilanos
ou alcoxissilanos. O numero de atomos de cloro ou de grupos alcoxidos ligados ao
atomo de silicio € que determina sua funcionalidade. As unidades M s&o utilizadas
como bloqueadores de cadeia de polissiloxanos. Os polissiloxanos lineares sdo obtidos
pela condensacao de unidades D. Dentre eles, o poli(dimetilsiloxano) (PDMS) é o mais
produzido e apresenta-se como um fluido que pode variar de viscosidades muito baixas
a até milhdes de centistokes, dependendo de sua massa molar. A condensacgao de
unidades T de siloxanos leva a obtencdo de estruturas ramificadas chamadas
polissilsesquioxanos.®® Dependendo do grupo organico (R) ligado as unidades
siloxanos, diferentes funcionalidades quimicas s&o introduzidas nos polissiloxanos
gerando materiais com diversas caracteristicas. As unidades Q, quando totalmente
hidrolisadas e condensadas, levam a formacao de silica SiO,, ou silicatos em geral, que
€ a forma mais comum de encontrar silicio na natureza. Resinas de silicona sao obtidas
pela combinacao de precursores contendo unidades de silicio, estando presente pelo
menos um componente de unidades T ou Q e por organossiloxanos lineares contendo
unidades D e M, gerando uma rede polimérica tridimensional. As caracteristicas e
estrutura final da resina dependem de uma série de fatores como: massa molar do
polimero linear, natureza do alcoxissilano de partida, razdo de grupos organicos,
tamanho de cadeia e estrutura dos grupos orgéanicos, razao entre os grupos D, M e T,
etc.
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1.2.1. Polissilsesquioxanos, PSS

Os silanos usados especificamente como precursores dos
poli(organossilsesquioxanos) sao unidades T como os organotriclorossilanos RSiCl; e
os organotrialcoxissilanos RSi(OR’)s, onde R pode ser H, metila (Me), fenila (Ph), ou
outro grupo funcional ligado a um grupo propila e R’ pode ser metila, etila (Et),
isopropila (iPr), etc. Essas moléculas sao empregadas em uma série de aplicacoes,
como por exemplo, biosensores,® formacdo de monocamada e lubrificantes.®® Estes
polimeros sdo também amplamente utilizados em formulacdes, para promover adesao
entre materiais similares ou diferentes com aplicacbes nas areas aeroespacial,
automotiva, construgao entre outras. Como exemplo, y-(aminopropil)trietoxissilano tem
sido utilizado em recobrimento de superficies, objetivando a prote¢cdo a corrosdo de
metais como: ferro, aco, cobre e outros.®* &

Os polissilsesquioxanos sao obtidos pela hidrélise das ligagcdes Si-Cl ou Si-OR,
presentes nas unidades T descritas anteriormente, gerando unidades silanois, Si-OH,
que sao imediatamente envolvidas na etapa de condensacdo produzindo o
polissilsesquioxano, como demonstrado na Figura 7. Usualmente utiliza-se
catalisadores para acelerar a etapa de condensacdo, podendo ser acido, base, ou

catalisadores constituidos por complexo de estanho, titanio, etc.
=Si-X + H,0 —> =Si-OH + HX
=Si-OH + =S§j-X —> =S8i-0—Si= + HX

—Gj-OH + HO-Si= ——> =Si-0—Si= + Hx0

Figura 7. Representacao das reagdes de hidrolise e condensacao de silanos para a
formacgéo de polissilsesquioxanos, onde X = Cl, OR

A estrutura de polissilsesquioxano é complexa, podendo variar de cubos,

constituidos de oito unidades T, Tg, gaiolas abertas, segmentos lineares parcialmente
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condensados ou, mais usualmente, uma combinagdo de todas essas possibilidades
como ilustrado na Figura 8.

R R OH

st0d o [
HO™ \ Si,
0 R OH OH
/ \ R ‘ /O e
R—Si-0O_ /O—SifOS‘i/O\S/(O\Si/O\S| \§'\
[ Si Vol / ' R O
O\ O/ \R OHO R H N
Si” (@] / H
/ [ O—si-R
R o0—g_ _sSi |
\ \R o
o) /
>S|\O/S‘I*R
HO R OH

Figura 8. Possibilidades estruturais em polissilsesquioxanos

A predominancia de estruturas ciclicas ou lineares no polissilsesquioxano
depende de uma série de fatores: natureza do grupo R, solvente, temperatura,
catalisadores, concentracao, etc.

Os PSS perfeitos, ou completamente condensados, principalmente o Tg, sédo
objetos de grande interesse académico e tecnolégico, sendo conhecidos como
nanoplataformas.®®"% A incorporagdo de grupos organicos funcionais nos vértices
desse octaedro tem sido bastante explorada para a obtencdo de materiais com
estrutura nanométrica controlada. A partir desses pequenos centros rigidos e
organizados sdo constituidas macromoléculas em varios formatos: estrela, pente,
escada, dendrimeros, etc.

Além do uso em nanoplataformas de sintese, os PSS podem ser incorporados
aleatoriamente em redes poliméricas complexas, de modo a agir como um eficiente
reforgo estrutural.

Uma desvantagem dos PSS como nanoplataforma Tg estd no controle de
preparacao e purificagdo dessas estruturas, o qual depende de um grande numero de

variaveis empiricas de reacdo. A habilidade de preparar estes sistemas seletiva e
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racionalmente, de modo a se poder controlar estritamente a estrutura, variedades e
rendimento, esta ainda além da capacidade dos métodos correntes.

Devido a sua natureza quimica, os PSS de estrutura aleatéria podem ser
facilmente incorporados em uma grande variedade de polimeros por copolimerizacao
ou mistura, sem alterar suas condicdes de processamento de forma significativa.
Usualmente, a introducédo de PSS em polimeros organicos contribui para o aumento da
temperatura de transicao vitrea, aumento da temperatura de decomposigcao, reducao
da flamabilidade, melhora da resisténcia a oxidagdo e das propriedades mecanicas, 0
que fez com que materiais obtidos de associacdes de polissilsesquioxanos e polimeros
organicos tenham sido cada vez mais explorados nos ultimos anos.®% %

A obtencdo de polissisesquioxano, por hidrolise e condensacdo de
alcoxissilanos do tipo-T, ocorre usualmente pelo processo sol-gel. Este procedimento
permite a formagao de filmes vitreos a temperatura ambiente e condigbes de sinteses
bem suaves, que podem ser entendidos como vidros organicamente modificados.
Essas condigdes permitem a introducdo de biomoléculas na rede de siloxano, o que
seria impossivel nas condi¢des tradicionais de sintese e formacao de vidros de
silicatos. *'

Por esta metodologia, pode-se encapsular proteinas soliveis em matrizes de
siloxano, mantendo-se a sua caracteristica e atividade biologica.***® O encapsulamento
em matrizes de siloxanos de células inteiras, foi também descrito com potencialidade
de uso em varias areas como: biossintese, sensores, crescimento e formagao de
tecidos.** Esses materiais hibridos apresentaram atividades que se aproximam dos
materiais  bioldgicos livres agregando a estabilidade e robustez dos
polissilsesquioxanos.®

Com a intengdo de melhorar a compatibilidade de biomoléculas a matriz de
silicatos, silanos precursores contendo carbohidratos, residuos destes e agucares tém
sido desenvolvidos, os quais demonstraram melhorar a compatibilidade das proteinas a
estas matrizes.%

Os silsesquioxanos também s@o uma alternativa as siliconas em aplicages
onde sao necessarias resisténcia quimica e estabilidade térmica ainda maiores que as

destas, além de melhor resisténcia mecanica.’” ®® Os produtos mais usuais conhecidos
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por polissilsesquioxanos apresentam estruturas parcialmente condensadas, cuja
representacdao mais adequada é [RSiOgz2.x (OH)y]n.
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Il. Objetivos

Considerando-se que polimeros de siloxano, particularmente
polissilsesquioxanos e siliconas em geral, apresentam uma infinidade de aplicacées na
forma de membranas, filmes finos sobre substratos, como materiais particulados (pos),
etc., pretendeu-se neste estudo modifica-los com uma espécie que permitisse a
oclusao seletiva de substancias organicas, como a apresentada pelas CD.

Deste modo, tragou-se como objetivo geral associar as caracteristicas da 3-CD
as de um polimero de siloxano, pela obtencdo de resinas hibridas de siloxano
funcionalizadas com B-CD. Para atingir este objetivo, tragou-se as seguintes etapas:
|. obtencao e caracterizagdo de hibridos de siloxano-B-CD, obtidos pela reacao de y-

isocianatopropiltrietoxissilano e 3-CD;
Il. avaliagdo da capacidade formadora de complexos de inclusdo, tomando-se como

modelo a formacéo do complexo de inclusdo B-CD-fenoftaleina.
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lll. Parte Experimental
1l.1. Materiais

B-ciclodextrina, B-CD, e y-isocianatopropiltrietoxissilano, IPTS, foram obtidos da
Aldrich Chemicals Co. dibutilacetato de estanho, DbSn, (DC 176 Catalyst) e
poli(dimetilsiloxano) com dimetilsilanol terminal, PDMS, Mn ~ 2200 g/mol (DC Q1-3563
Fluido), foram obtidos da Dow Corning do Brasil. Fenolftaleina, FF, e Na,CO3; foram
obtidos da Synth, e dimetilformamida, DMF, foi adquirida da Merck. A purificacao do
DMF foi realizada por destilagdo, a pressao atmosférica, rejeitando-se a fragao inicial
(cabega de destilagdo). Em seguida, este solvente foi mantido em 100g/L de peneira
molecular N2 5. B-CD foi seca a pressao reduzida (~10% mmHg) a 60°C até a obtencéo
de uma fracdo molar de 4gua/CD de no maximo 1, monitorada por termogravimetria
(TGA).

11.2. Metodologia
1.2.1. Preparacao do hibrido de polissilsesquioxano e $-CD
(PSS-p-CD), espécie 5 da Figura 9

B-CD previamente seca (5g, 4,4 mmol) foi dissolvida em DMF (30 mL) a 50°C, sob
atmosfera de Ar, até a completa dissolu¢cdo. Em seguida, IPTS (6,5 mL, 26,4 mmol) foi
adicionado na propor¢cao molar B-CD:IPTS de 1:6. O alcoxido obtido corresponde a
estrutura 3 da Figura 9. A solucdo foi mantida sob atmosfera de Ar a 50°C, sob
agitacao por 72h. O material foi retirado e agua foi adicionada (0,469, 26,4 mmol),
juntamente com o catalisador de Sn (1% em massa). O frasco contendo o produto foi
mantido aberto sob agitacdo até a formagdo de um gel. O gel foi seco em
rotaevaporador por aproximadamente 72h a 50°C e em estufa a vacuo por mais 72h a

50°C. Em seguida foi triturado em almofariz. O produto triturado foi novamente seco a
pressdo reduzida (~ 102 mmHg) a 60°C por 72h.
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1.2.2. Preparacao de hibridos polissilsesquioxano-PDMS e
B-CD (PDMS-f3-CD), espécie 4 da Figura 9

Hibridos PDMS-B-CD foram preparados conforme ilustrado na Figura 9. B-CD
previamente seca (5g, 4,4 mmol) em DMF (30 mL) foram mantidos sob agitacdo
magnética e atmosfera de Ar, a 50°C, até a completa dissolugdo. Em seguida, IPTS
(6,5 mL, 26,4 mmol) foi adicionado na propor¢do molar B-CD:IPTS de 1:6. A solugéo foi
mantida sob atmosfera de Ar a 50°C, sob agitagdo, por 72h. A temperatura ambiente,
adicionou-se PDMS (2g, aproximadamente 1 mmol), numa proporcdo molar de B-
CD:IPTS:PDMS de 4:24:1, juntamente com o catalisador de Sn (1% em massa). O
frasco reacional foi mantido sob agitacdo, e em seguida foi aberto até a formacgao de

um gel, o qual foi triturado e seco a pressao reduzida a 60°C por 80h.

Na Tabela 1 encontra-se um sumario das amostras preparadas com seus respectivos

codigos.
Tabela 1. Sumario das amostras preparadas
Caddigo B-CD IPTS PDMS
PSS-B-CD 59 65mL e
PDMS-B-CD 59 6,5 mL 29

11.2.3. Preparacao de filmes dos materiais PSS--CD e
PDMS-f3-CD

Filmes de PSS-B-CD e PDMS-B-CD foram preparados em placas de Petri de

Teflon, a partir das correspondentes solugbes de DMF destes materiais, conforme

procedimentos descritos acima. Estas solugbes foram mantidas em ambiente umido

até a formacao de gel, seguido da secagem em estufa a vacuo por 72h a 60°C. Os

filmes de PDMS-B-CD foram preparados com duas diferentes propor¢cdes molares de 3-
CD:IPTS:PDMS (4:24:1 e 4:24:0,5)
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Figura 9. Reacao esperada da B-CD com IPTS, condensacéao na presenga de PDMS
(PDMS-B-CD) e na auséncia de PDMS (PSS-3-CD)

11.2.4. Preparacado de polissilsesquioxano derivado de IPTS
(PSS)
Polissilsesquioxano derivado de IPTS foi preparado para a utilizacdo como branco

em algumas analises. Um volume de 10 mL de IPTS foi colocado em Placa de Petri

de Teflon juntamente com 0,5 mL de agua e catalizador DbSn e mantidos em
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ambiente umido até a completa condensacao e formacao de um filme vitreo. O filme
formado, extremamente quebradico foi triturado e seco a pressao reduzida, a 80°C
por aproximadamente 4h.

IV.Técnicas de caracterizacao
IV.1.1. Espectroscopia Infravermelho (1V)
Os espectros infravermelho foram adquiridos em equipamento Bomem MB-

Series Modelo B100, operando no modo transmissdo entre 4000 a 400 cm™, com

resolucdo de 4 cm™, utilizando o método usual de pastilhas de KBr.

IvV.1.2. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de #’Si e "°C

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de '*C e ?°Si foram
adquiridos com desacoplamento do hidrogénio e rotacao do angulo magico (MAS) de
10KHz. Os espectros de RMN '*C foram obtidos em equipamento Varian Inova
400MHz com frequéncia de 100MHz para o '°C, utilizando a técnica de polarizacdo
cruzada (CP-MAS) e desacoplamento com modulacdo de fases de dois pulsos.
Utilizou-se pulso de 90°, tempo de contato de 3ms, tempo de aquisicdo de 35ms e
tempo de repeticdo entre experimentos de 3s. Como referéncia utilizou-se o
adamantano, com uma linha em 38,9 ppm em relacdo ao tetrametilsilano (TMS). Os
espectros de RMN 2°Sj foram obtidos em equipamento Bruker Advance Il operando a
79,5 MHz para ?°Si por técnica de desacoplamento de alta poténcia (HPDEC-MAS),
com pulso de 90° tempo de aquisicdo de 25ms e tempo de repeticdo entre
experimentos de 60s. Como referéncia utilizou-se a baulinita com uma linha em -91,2

ppm em relacao ao TMS.

1V.1.3. Difratrometria de Raios X (DRX)

Difratogramas de raios X (DRX), foram obtidos num difratrbmetro de raios X
Shimadzu, modelo XRD6000, operando com radiacédo de CuKa (A = 1,54060 A), tensao
de 40kV e corrente de 30mA.
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1V.1.4. Microscopia Eletrénica de Varredura (SEM)

A morfologia dos filmes foi analisada por microscopia eletrénica de varredura
(SEM), num microscépio JEOL, JSM-6360LV, operando a 20kV. As amostras foram
fraturadas e recobertas com um filme fino de liga Pd/Au, em um metalizador modular
de alto vacuo, Baltec MEDO020.

IV.1.5. Anadlise Termogravimétrica (TGA)
Analises termogravimétricas (TGA) foram realizadas em equipamento TA
Instruments Modelo 2950, a uma taxa de aquecimento de 20°C/min, de 25°C a 1000°C,

sob fluxo de argbnio.

IV.2.  Avaliacao da capacidade de encapsulamento

A capacidade e a disponibilidade das B-CD presentes no polimero PSS--CD de
formarem complexos de inclusdo foram avaliadas por medidas da intensidade da
absorcdo de solugbes alcalinas de fenolftaleina (FF), em presenca de diferentes
quantidades do polimero PSS-B-CD. A quantificacdo das B-CD disponiveis para o
encapsulamento no polimero PSS-B-CD foi realizada através de uma curva de
calibragéo utilizando B-CD livre. Para contruir esta curva uma solugcao 30 umol/L de FF
foi preparada a pH 10,5, estabilizada pela adicdo de Na,CO3; (~4 mmol/L) em &gua
deionizada. As solu¢des foram mantidas na auséncia de luz. A fragdes de 25 mL da
solucao de fenolftaleina foram adicionadas B-CD para uma concentragao final de 0,025;
0,05; 0,10; 0,125; 0,15; 0,45; 0,75; 1,05 e 1,35 mmol/L e agitadas até completa
dissolucao. Espectros de absorbancia na regidao de 300 a 700 nm foram obtidos em
equipamento Agilent Modelo HP 8453 com detector de arranjo de diodos, monitorando-
se principalmente a absorbancia a 555 nm. Como branco foi utilizado uma solucéao 4
mmol/L de Nap,CO3z em agua deionizada. O espectro de absorbancia da solugao inicial

de FF também foi obtido. Com estes dados uma curva de calibracao foi construida.
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Para as medidas efetuadas no polimero, foram utilizadas 10mL de solu¢des de
FF contendo de 7 a 170 mg de PSS-B-CD e 0,08 a 0,13 mg para PSS-B-CD apéds a
extracdo. Estas misturas permaneceram em agitagdao a 400 rpm por 48 h, seguida da
decantacao do polimero por 48 h e da remocéao do sobrenadante. Verificou-se o pH da
solucao (para assegurar que foi mantido a 10,5), a temperatura, e os espectros foram
em seguida obtidos na regido de 300 a 700 nm no mesmo equipamento mencionado
anteriormente. Efetuou-se uma leitura cuidadosa, a 30°C, no valor da absorbancia em
555 nm, que corresponde ao maximo da absorbancia da FF.

IV.3.  Extracao de possivel 5-CD livre no polimero

O polimero PSS-B-CD foi triturado e submetido a extragdo em solugédo de
isopropanol/agua contendo 70% de isopropanol, & temperatura de 30°C.%° A mistura foi
mantida em agitacao por 48 horas, o sélido foi decantado, o solvente removido, € o
processo repetido por 3 vezes. O polimero foi entdo seco a vacuo por 120h e o produto
seco foi analisado por espectro de RMN 'C e foram efetuados novos testes de

capacidade de encapsulamento, do mesmo modo que descrito acima.

IV.4.  Estudo de intumescimento dos filmes de PSS-$-CD

O ensaio de intumescimento dos filmes PSS-B-CD em agua foi realizado a 25°C,
segundo a norma ASTM D471'%, para avaliar a possivel difuséo da solugéo aquosa de
FF em toda a extensao do filme. Os corpos de prova, de dimensdes aproximadas de 30
x 10 x 1 mm, foram pesados previamente aos ensaios, utilizando-se 3 corpos de prova.
As amostras foram imersas em 10 mL de agua destilada, e em intervalos regulares,
foram secas entre dois papéis de filtro, e imediatamente pesadas. A variagdo da massa
das amostras em fungéo do tempo foi determinada em uma balanga analitica, até o
equilibrio de intumescimento. Apos este periodo, os corpos de prova foram secos em
estufa a vacuo a 60°C, por 72 horas sendo pesados em seguida. Os resultados

apresentados constituem-se uma média dos 3 valores obtidos.
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V. Resultados e Discussao
V.1. Sintese dos hibridos PSS-3-CD e PDMS-$-CD

Conforme ja descrito, ciclodextrinas podem ser modificadas pela conversao
seletiva das hidroxilas de sua estrutura. Diversas estratégias de modificagdo seletiva
séo descritas na literatura na intencéo de controlar a posigédo da modificagdo ocorrida.
Porém, a modificacao seletiva ndo se baseia em estratégias simples, pois embora as
hidroxilas do C1, C2 e C6 apresentem diferengas significativas de comportamento,
todas competem pelo reagente. O método mais usual aproveita-se das diferentes
caracteristicas destas hidroxilas, porém somente por diversos passos de protecao ou
desprotecdo das mesmas é que se garante a conversao seletiva. Desta forma, para
sintese dos hibridos polissiloxano-B-CD (PSS-B-CD e PDMS-B-CD) nao se preocupou
com a seletividade. Conhecendo-se a reatividade de hidroxilas frente a anidridos,
epdxidos, isocianatos e outros, selecionou-se um silano modificado por isocianato, o
IPTS, devido a disponibilidade comercial deste. Conforme ilustrado na Figura 10 a
reacdo do IPTS com a B-CD inicia-se com um ataque nucleofilico da hidroxila ao

isocianato.
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Figura 10. Proposicao de reacao entre a B-CD (1) e o IPTS (2) para a formacao do
intermediario de B-CD modificada com alcoxissilano (3)
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Considerando as contribui¢cdes estruturais para o grupo isocianato, a densidade
eletrénica é menor no &tomo de carbono, média no nitrogénio e maior no oxigénio, por
ser o elemento mais eletronegativo.'®’ Desta forma, as reagdes envolvendo ataques
nucleofilicos em isocianatos ocorrem principalmente através da adicao a ligagdo C=N.
Um centro nucleofilico ataca o carbono eletrofilico e o hidrogénio ligado a este centro é
adicionado ao atomo de nitrogénio.

R-N-G-0 <> R-N=C=0 <—> R—N=G-0

Com base neste mecanismo espera-se que as hidroxilas do C-6 da B-CD, as
quais apresentam caracteristicas mais nucleofilicas, devem preferencialmente reagir
neste sistema. A presenca de ligacoes de hidrogénio entre as hidroxilas dos carbonos
C-2 e C-3 na B-CD em principio desativam estes centros frente a reacdo com o
isocianato. Deste modo, espera-se que a hidroxila do C-6 reaja, preferencialmente,
com o isocianato, nao excluindo a hipétese de reagdes paralelas com outras hidroxilas.
Assim planejou-se as sinteses com uma relagdo B-CD:IPTS 1:7, levando em
consideracado que as 7 hidroxilas presentes em cada B-CD, as do C-6, reagiriam com
0S grupos isocianatos presentes no silano. Entretanto, ajustes de estequiometria foram
feitos empiricamente, sendo 1:6 a melhor relagdo encontrada, considerando
caracteristicas do material final, especialmente a dureza, que refletia na dificuldade de
trituracdo do material para a caracterizacao.

A reacao completa de obtencdo dos polimeros foi ilustrada na Figura 9. Na
primeira etapa, tomou-se o cuidado de remover aguas de hidratacao de B-CD, para
evitar reagbes paralelas, sendo admitido no maximo 1 mol de 4gua remanescente por
mol de B-CD, avaliadas por termogravimetria. Nas varias preparag¢des efetuadas, este
numero variou de 0,6 a 1,0, 0 que exigiu periodos de secagem da B-CD, sob vacuo de
~10mmHg, por 5 dias. A selecdo do solvente para as reagdes foi uma tarefa mais
complicada devido a baixa solubilidade das CD, principalmente da 3-CD, em solventes
apolares, adequados ao silano e ao PDMS. A utilizacdo do alcoxissilano (IPTS) nao
permitiu 0 uso de solventes protonicos, polares, os quais seriam mais favoraveis a

solubilizacdo da B-CD, principalmente por esta se apresentar como a menos soluvel
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entre as CD, inclusive em agua. As opg¢des remanescentes foram dimetilsulféxido
(DMSO), dimetilformamida (DMF) e piridina (Py), os quais sdo de dificil remoc¢éo do
produto final devido aos seus pontos de ebulicdo relativamente altos. Além disso, a
basicidade da Py pode promover a degradacdo das cadeias de siloxano. As varias
tentativas de desenvolver as reacoes em sistemas heterogéneos foram realizadas sem
sucesso, inclusive utilizando o IPTS em grande excesso (B-CD:IPTS = 1:20) para que
atuasse como solvente e como reagente, e outra preparacédo utilizando a proporgcéao
molar 1:6, na auséncia de outro solvente. No primeiro caso, nao foi possivel identificar
a presenca de B-CD no polimero, por RMN '°C, provavelmente devido & baixa
quantidade relativa inicial desta na propor¢cdo molar de reagentes empregada. No
segundo, observou-se a presenca de CD residual, cristalina, no produto, identificada
por DRX, juntamente com grupos isocianato residuais, observado por espectro |V,
indicando que a reacao nao foi bem sucedida. Entretanto, foi identificado o sinal em
157 ppm no espectro de RMN '*C do produto, tipico do C de grupo carbamato da
estrutura 3 da Figura 9. Deste modo, optou-se por desenvolver as reagcdes em sistema
homogéneo, selecionando-se o DMF como solvente, por seu menor ponto de ebulicao
frente ao DMSO. Reacgdes descritas na literatura de moléculas contendo grupos
isocianatos (HDI, TDI, NEIC) e B-CD séo realizadas em DMF ou DMSO, e em seguida
o polimero é precipitado pela adigdo de solventes adequados, facilitando a remogao do
DMF ou DMSO e a purificacdo do material.'® Tentativas de precipitacdo do produto em
diversos solventes, como acetona ou etanol e metanol, foram realizadas sem sucesso.
A condensacgao de grupos silandis para formar as ligagdes tipo siloxano é uma
reacdo de grande importancia na industria de siliconas.®® Entretanto, a presencga, de
mais de um grupo OH ligado ao mesmo atomo de silicio, leva a condensagéo
espontanea dessas espécies, o que dificulta seu controle. Monémeros contendo grupos
alcoxidos podem ter reacOes de hidrélise e condensacao razoavelmente controladas.
Na auséncia de umidade, varios destes grupos ligados ao mesmo atomo de silicio tém
coexisténcia estavel."” Quando expostos & umidade, os grupos alcéxidos hidrolisam
espontaneamente, formando silandis que, por sua vez sofrem condensagao, resultando
nas ligacbes siloxano. Este € um dos motivos pelo qual solventes proéticos ndo séao

adequados para a reacao entre a B-CD e o IPTS, pois causariam a hidrélise dos
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grupamentos alcdxidos seguida de condensacao impedindo a mobilidade e reagcdo com
a B-CD. Além disso, outro motivo pelo qual a reacao deve ser protegida da umidade e
realizada em solventes aproticos é a reatividade do grupo isocianato frente a agua ou
outro solvente prético como demontrado na Figura 11.'® A velocidade de reacdo de
grupos isocianatos variam conforme a natureza do grupo que contém o hidrogénio
protonico e as velocidades relativas das principais reagdes de isocianato sao
demonstradas na Tabela 2. No caso, a B-CD reage com isocianato com velocidade
moderada, sendo esta reagdo acelerada por aguecimento, embora este deva ser
moderado (até 60°C), para assegurar a integridade das funcdes do grupo amino. A
Tabela 2 ilustra a velocidade de reacgao tipica com espécies protbnicas.

O

, I
Alcoois R NCO + ROH —> RNH—C—OR'
alofanato

]
Aminas R—NCO + R—NH,—> RNH-C—NHR

uréia
I Q
RNH-C—NHR + R—NCO —> RN—C—NHR'
Al \
ureia CONHR
biureto
(mondmero poliuréia)
Agua R-NCO + HoO —> [R~NH-COOH —> R-NH, * CO,

R—NH, + R—NCO —> R—NH—CO—NHR
uréia

Figura 11. Reacdes esperadas do grupo isocianato com compostos contendo
hidrogénio proténico. "%
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Tabela 2. Velocidade relativa da reagao de grupos isocianatos com compostos
contendo hidrogénio protonico '%

Composto com hidrogénio Estrutura Velocidade Relativa
proténico

Amina alifatica primaria R-NH> 100.000
Amina alifatica secundaria RR'NH 20.000 - 50.000
Amina aromatica primaria Ar-NH; 200 - 300
Alcool primario RCH.-OH 100
Agua HOH 100
Acido carboxilico RCOOH 40
Alcool secundario RR’CH-OH 30
Uréia R-NH-CO-NH-R 15
Alcool terciario RR’R”C-OH 0,5
Uretana R-NH-CO-O-R 0,3
Amida RCO-NH, 0,1

* da reagdo nao catalisada a 25°C

Desta forma o DMF é um solvente adequado, pois ndo reage com o grupo
isocianato, ndo provoca a hidrélise dos grupos alcoxidos, sendo um bom solvente para
a B-CD e para o silano utilizado.

Quando o numero de alcoxidos ligados ao silicio no monémero € maior que 2,
ocorre a formacao de uma estrutura reticulada tridimensional. Como ilustrado na Figura
9, a B-CD (1) reage com o IPTS (2), dando origem ao trialcoxissilano funcionalizado
com B-CD (3). Desta forma, até a formacao de 3 (Figura 9), obteve-se uma solucao
limpida. Este intermediario foi submetido a reacédo de hidrélise, a qual é seguida de
condensacéao, caracteristica tipica de alcoxissilanos. Esta hidrdlise/condensacéao foi
conduzida na auséncia de PDMS-OH (PSS-B-CD) formando uma estrutura contendo
somente Si do tipo T e na presenca de PDMS-OH (PDMS-B-CD) introduzindo cadeias
de PDMS na rede polimérica e desta forma apresentando Si do tipo T e D, conforme

esquematizado na Figura 12:
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PSS-3-CD PDMS-B-CD
/\/\N EtO s.N\
EtO Sl C EtO O beta-CD
Eto” "O—beta-CD
PDMS-OH
Sn
CHy % //O
é 0 O s.—o s|/\/\ N O beta-CD
‘ c
‘A/\ /O batach CH, O N

o N O—beta 3
M
D]

Figura 12. Representagéo das reacdes de hidrdlise e condensagéo dos alcoxissilanos e o0s
tipos de Si presentes nos hibridos PSS-B-CD e PDMS-3-CD

Para atingir velocidades maiores de condensacdo em sistemas envolvendo
alcoxidos, geralmente sdo empregados catalisadores. Os mais comumente utilizados
sdao complexos metdlicos, principalmente de estanho, podendo ser utilizados
compostos de chumbo ou cobalto. Dentre estes, especificamente, os carboxilato de
estanho, dibutilacetato de estanho, carboxilato de cobalto ou chumbo sdo os mais
comuns.'® No caso de PSS-B-CD e PDMS-B-CD as reagdes de condensacdo foram
catalisadas por dibutilacetato de Sn. O produto PSS-B-CD foi obtido da hidrélise e
condensacgao do intermediario 3 gerando 5 (Figura 9). O produto PDMS-B-CD (4) foi
obtido adicionando PDMS-OH a (3).

Alguns mecanismos tém sido propostos para elucidar a reacdo catalitica
promovida por alguns compostos de estanho. A proposta mais recente, e que tem sido
mais aceita, indica que a umidade tem um papel chave, concorrendo para a hidrélise

do complexo de estanho, formando assim uma espécie ativada do catalisador, que
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entdo atua sobre o alcoxissilano, como exemplificado na Figura 13, usando-se o
dibutildiacetato de estanho (DbSn).'*

beta-CDf§i(OEt)g

O\ beta-CD — Si(OEt)3
EtOH SnBu2
/
AcO 1.0 EtOH
beta-CD — Si(OEt)3 2
HO
\ OH
/SHBUQ ‘ .
HOAc AcO beta-CD — Si(OEt),
beta-CD —Si(OEt)
BUgSn(OAC)g H20 | ?

?
beta-CD —Si(OEt),

Figura 13. llustracdo do provavel mecanismo envolvido na hidrélise/condensagéo dos
alcoxissilanos '

Ao final das reacdes hidrolise/condensacgéo, os produtos obtidos correpondem a
uma rede polimérica cujos nds sdo constituidos pela unidades funcionais T do
organossilano contendo B-CD, conforme esquematizado na Figura 14, onde as linhas
correspondem a segmentos de siloxano podendo ou nao conter Si-OH.

Em ambos produtos, PSS-B-CD e PDMS-B-CD houve aumento da viscosidade
da solugdo com o tempo, até a gelificacdo. Apds a secagem, o PSS-B-CD apresentou-
se como resina vitrea e dura, e o PDMS-B-CD também foi obtido como resina, embora
com uma menor dureza. Ambos formaram filmes quebradicos e dificeis de serem

triturados.
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PSS-B-CD PDMS-8-CD

Segmentos
reticulados

Segmentos
lineares - PDMS

Figura 14. Esquema proposto para os produtos obtidos, ilustrando apenas alguns
Si-OH terminais

V.2 Caracterizacao Estrutural

A caracterizagdo estrutural dos polimeros hibridos foi efetuada por espectro IV,
RMN *C e #°Si. A Figura 15a ilustra os espectros IV dos reagentes de partida e a
Figura 15b apresenta os espectros dos produtos PSS-B-CD e PDMS-B-CD. As
principais absorcdes para o esqueleto da B-CD correspondem aos vC-H (CH, CHy), na
regido de 2960 - 2850 cm™', vC-O-C em 1180 cm™’, vO-H (CO-H e de possiveis tracos
de agua) em 3450 cm™. As principais absorgées do silano de partida, IPTS, sao
relacionadas a absorcdes vC-H (-CHa- e -CHs-) entre 2960 e 2850 cm™, uma aborcdo
intensa em 2300 cm™ correspondente a vN=C=0 do grupo isocianato e em 1080 cm'
correspondente a vSi-O. O PDMS-OH apresenta como principais absor¢des, vC-H
(CH3) entre 2960 - 2850 cm™, 8C-H (Si(CHs)2) em 1260 cm™ e uma absorcao larga e
dupla na faixa de 1100 a 1000 cm™ correspondente a vSi-O-Si, e a absorcdo em 800
cm™' corresponde a 8C-H e vSi-C (Si(CHs)z) , tipicas da cadeia do PDMS.'®
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Figura 15. Espectros IV dos produtos e reagentes de partida a) Reagentes de partida
b) PSS--CD, PDMS-B-CD

A Figura 15b ilustra os espectros dos produtos PSS-B-CD e PDMS-B-CD, os
quais ndo apresentaram a absorcao intensa do isocianato, indicando que esta fungao
foi toda consumida no processo, inicialmente pela reacdo com o0 —CH»-OH da B-CD, e
posteriormente, fungdes residuais foram hidrolizadas pela adicdo de agua ou em
presenca da umidade do ar. Nestes materiais ndo foi possivel acompanhar a reacao de
B-CD com IPTS pela diminuicdo do vO-H em aproximadamente 3450 cm™, pois esta
regido tem influéncia da presenca de Si-OH residual que deve permanecer em PSS-B-
CD e PDMS-B-CD, além de grupos -CH>OH existentes na B-CD e de agua residual no
KBr. O vN-H, esperado em 3370 cm™ nos produtos, apresentou-se como um ombro
discreto na absorcdo larga e intensa correspondente ao vO-H, devido a sua fraca
intensidade. Este ombro é mais facilmente visualizado no produto PDMS-3-CD.

Estruturas moleculares contendo o grupo R-NH-CO-OR’, presentes nos
produtos, apresentam modos vibracionais envolvendo C=0 e NH acoplados devido a
possibilidade de contribuicdo ressonante de formas ceto (R-CO-NH-) e endlica (R-
C(OH)=N). Consequentemente, é usual referir-se a aos modos envolvendo ligagdes
amidicas como Amida |, Amida I, Amida Ill, etc. Absorcdo associada a ligacao C=0,
que é a principal contribuicdo do modo amida I, foi observado na regiao de 1736 a 1700

cm™. O modo associado & amida Il encontra-se entre 1570 e 1515 cm™, o qual tem
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principal contribuicdo do grupo NH e a amida Il ocorre na regido de 1305 e 1200 cm™.
Estas principais absor¢cées associadas ao grupo uretano formado na reacédo da p-CD
com IPTS foram observadas, e foram resumidas na Tabela 3. ' A absorcdo esperada
para o vC-O-C do anel glicosidico da B-CD apresenta-se muito proxima ao vSi-O-Si, e
foi evidenciada pelo alargamento da absorcdo de 1200 a 1000 cm™. No polimero
PDMS-B-CD o espectro foi dominado pelas absorgdes intensas do PDMS, além de

apresentar as absorcdes caracteristicas da B-CD modificada pelo IPTS.'%

Tabela 3. Tentativa de atribuicdo das absor¢des para PSS-B-CD e PDMS-3-CD

Absorcoes (cm™)

PSS-B-CD PDMS-B-CD Tentativa de atribuicao'®
3750-3100 3750-3100 v O-H (C-OH e Si-OH)
3370 3370 v N-H
2960-2850 2960-2850 v C-H (CHs, CHy)
1735-1700 1735-1700 Amida |
1570-1515 1570-1515 Amida Il
1305-1200 1305-1200 Amida Ill

1260 5 C-H (Si-(CHs)s)
1200-1000 1200-1000 v Si-O-Si, v C-O-C
915 - o Si-O-H
800 800 5 C-H (Si-CHa) +v Si-C

A caracterizacao estrutural dos produtos obtidos também foi efetuada por RMN
3C (CPMAS), Figura 16, e RMN 2°Si, Figura 17. Além disso, obteve-se também o
espectro da B-CD conforme ilustrado na Figura 16a, para comparagao. Na Tabela 4
encontra-se a atribuicdo dos sinais observados nos espectros, 0s quais podem ser
acompanhados com auxilio da estrutura que acompanha a Figura 16. Os sinais
correspondentes aos carbonos C1 a C6 do anel glicosidico foram atribuidos na Tabela
citada.
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Tabela 4. Atribuicao dos sinais
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* i ppm Atribuicao
1 CH3; (PDMS)
r—-r ~rn 1. ~1 1 1 1 1 "1 171 18 Cg
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 -20
ppm 23 C10
43 C8
9 58 C6
73 C2e(C3
82 C5
84 C4
105 C1
2(|)0'1t|30'1(|50'14|10'1é0'1(|)0'8|0'6|0'4|0'2|0'(I)'-ZIO 157 C7
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Figura 16. Espectros de RMN *C para a) p-CD e b) PSS-B-CD ¢)PDMS-B-CD * sinais
de DMF residuais

O sinal em 157 ppm observado nos produtos PSS-B-CD e PDMS-B-CD esta

associado a ligagao carbamato (C=0) C7, e os sinais dos carbonos do grupo propila
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com deslocamentos em 23, 18 e 43 ppm, correspondem a C10, C9 e (8,
respectivamente, evidenciando a formagéo do produto desejado. No produto PDMS-B-
CD observou-se sinal em 1 ppm relativo as metilas da cadeia do PDMS. Em ambos os
polimeros ndo se verificou a presenga de sinais de carbonos do grupo isocianato,
normalmente observado em 122 ppm, com baixa intensidade. Os deslocamentos em
163, 36 e 31 ppm, indicados na Figura 16 por asteriscos, correspondem a residuo do
DMF, sendo o de 163 associado & carbonila e os outros dois sinais as metilas.'®

Os espectros RMN #°Si dos polimeros hibridos encontram-se na Figura 17. Uma
tentativa de atribuicéo foi realizada na Tabela 5.""’

a) b)

0 -20 -40 -60 -80 -100 0 -20 -40 -60 -80 -100
ppm ppm

Figura 17. Espectro de RMN 2?°Si para a) PDMS-B-CD b) PSS-B-CD
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Tabela 5. Tentativa de atribuicdo dos sinais de RMN #°Sj (leitura efetuada no maximo

dos picos)
21 -O-Si(CHg3)2-O- D
44 R-Si(OH)x(OCH2CHs)sx T°
50 R-Si(OH),-O-Si T
58 R-Si(OH)-(O-Si)z T
67 R-Si-(0O-Si)3 T

A eficiéncia de condensacao dos sitios de Si em PSS-B-CD pode ser avaliada
pelos sinais de RMN ?°Si. Quando os trés alcéxidos estdo condensados, observa-se
apenas um sinal do sitio T° na regido de -62 a -70 ppm. A presenca de um grupo Si-
OH, correspondente a uma fungdo que nao participou de reacdao de condensagao, gera
sinal em regido mais alta, sendo T? -53 a -60 ppm, o sitio T' corresponde a Si-(OH)
que aparece entre -48 a -52 ppm. Sinais na regido de -47 a -40 ppm indicam a
presenca de grupos alcéxidos no sitio T°, associado a Si(OR)x(OH)s... Este Gltimo sitio
apenas é detectado quando o Si encontra-se ligado a grupos muito volumosos, que € 0
caso da 3-CD. Nesta condig¢édo, a condensacao nao ocorre por impedimento estérico do
modificador. A observacao de 4 sinais para sitios T, em PSS-B-CD € um indicativo de
que o material obtido apresenta heterogeneidades estruturais, com dominios mais ou
menos condensados, promovidos pela presenca do grupo volumoso de B-CD no
material.

Com a finalidade de obter uma analise quantitativa da proporcao de sitios de
silicio em cada um dos picos dos espectros de RMN #°Si, efetuou-se um tratamento
matematico de ajuste de curvas utilizando-se o software Origin 6.1 empregando-se 0
modelo Gaussiano para obter a integracdo da area de cada sitio. Para ilustrar a
integracdo, os espectros de RMN 2°Sj original e ajustado por curvas gaussianas, para o

material PSS-B-CD, sao apresentados na Figura 18.
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Figura 18. Espectro de RMN ?°Si para PSS-B-CD original, ajustado e gaussianas

A porcentagem molar de cada sitio de silicio, extraida do tratamento matematico
do espectro de RMN #°Sj encontra-se na Tabela 6. O tratamento matemaético confirma a
grande hetereogeneidade do material, sendo que a maior por¢do dos silicios encontra-
se como sitios T? (45%). Os 55% restantes do material apresentam uma distribuicdo
praticamente equitativa dos sitios T°, T' e T°. A menor porcentagem de sitios T em
PSS-B-CD indica que os grupos volumosos de B-CD ofereceram um impedimento

estérico, consideravel a reacao de condensacao.

Tabela 6. Porcentagem dos sitios de Si obtida pela integracdo das curvas sob os
picos no espectrio de RMN ?°Si para o material PSS-B-CD

Area % Molar do sitio
TO 7,43E+08 19%
T 7,74E+08 20%
T2 1,78E+09 45%
T 6,45E+08 16%

Total 3,94E+09
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No produto PDMS-B-CD (Figura 17a), o sinal intenso em -21 ppm correponde ao
Si (D) da cadeia de PDMS. Este sinal foi muito mais intenso que os Si T, devido ao
efeito de diluigdo promovido pela entrada das cadeias de PDMS na rede polimérica, as
quais contém muitas unidades de Si e também por apresentarem um tempo de
decaimento diferente no RMN. Os segmentos flexiveis da cadeia linear de PDMS tem
menor tempo de relaxagdo que os Si(T). Desta maneira, a andlise por curvas
gaussianas nao apresenta validade quantitativa para este polimero.

Os produtos PSS-B-CD, PDMS-B-CD, foram analisados por DRX, com o objetivo
de monitorar possiveis tragos de B-CD cristalina dispersa nos materiais. Para fins de
comparagdo encontram-se também ilustrados difratogramas de B-CD e do
polissilsesquioxano proveniente da hidrélise/condensacdo do IPTS puro, que foi
previamente preparado. Os difratrogramas correspondentes estdo apresentados na
Figura 19.

A B-CD apresenta alto grau de cristalinidade com sinais principais de difracao
em 9,1, 12,5 e 22,7° (26). A resina obtida da hidrélise/condensagédo do IPTS (sem a
presenca de B-CD) apresentou-se também rigida e quebradica, e seu difratograma foi
caracterizado por dois halos centralizados em 7 e 21° (20). Este comportamento é
tipico de filmes de polissilsesquioxano.'?® 1%

A introducéo de B-CD ligada covalentemente ao silano deslocou o halo de 7°(26)
para aproximadamente 11°26) enquanto que o halo a 21°%26) praticamente nao se
deslocou, demonstrando que parte da estrutura se preserva. A introducdo de PDMS
altera as caracteristicas do material, intensificando o halo a 11° (20) e diminuindo a
intensidade do halo a 21°(26).

Nao houve indicios da presenga de B-CD cristalina nos materiais analisados.
Este experimento foi adicionado a caracterizacdo principalmente porque durante a
etapa de selecao de solvente e da estequiometria a ser utilizada, produtos contendo (-
CD cristalina foram obtidos. Além disso, utilizou-se uma quantidade de solvente minima
durante as preparagdes, com a intensdo de facilitar o procedimento de secagem, que

poderia resultar na cristalizagdo de -CD.
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Figura 19. Difratogramas de raios X obtidos para os filmes dos polimeros hibridos
PSS-B-CD e PDMS-B-CD, B-CD e IPTS hidrolizado

V.3. Analise morfologica dos produtos obtidos na forma de

filmes

Como ja descrito, os filmes formados por PSS-B-CD e PDMS-B-CD
apresentaram caracteristicas vitrea e quebradica. PSS-B-CD apresentou-se
homogéneo e transparente, enquanto que PDMS-B-CD apresentou-se translucido,
sugerindo a ocorréncia de segregacao de fases. Filmes do hibrido PDMS-B-CD foram
preparados com duas diferentes propor¢cées molares de B-CD:IPTS:PDMS-OH (4:24:1
e 4:24:0,5) para simplesmente avaliar a separacdo de fases no sistema. A diferenca
aparente nas caracteristicas mecanicas dos filmes nao foi significativa, nestas
composicoes. Andlises da superficie de fratura e da superficie de cada filme, efetuadas
por SEM, evidenciaram a mesma morfologia. Sendo assim, foram apresentadas
apenas as imagens SEM da superficie dos filmes na Figura 20. Para filmes de PSS-§-

CD a superficie se caracterizou pela morfologia globular, com baixa rugosidade,
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auséncia de poros ou separagao de fases, o qual € o perfil caracteristico de resinas de
silicona. A presenca de PDMS alterou significativamente a morfologia, com glébulos
maiores, tornando a superficie mais rugosa. Observou-se aumento da rugosidade com
o aumento da quantidade de PDMS incorporada ao material. Em concentracdes
maiores de PDMS (micrografias e-f) observou-se segregacao de fases mais ricas em
PDMS dispersas na matriz vitrea, em formato alongado, provavelmente pela
deformagéao imposta na fratura dos filmes.

ZAkU - X38:888 B.S5Km w58, 800 8. Sum

ZOkV X308, 080 8.5Mkm

\

BkU, X508, 808 8.5mm

|

Figura 20. Imagens obtidas por SEM: a-b) PSS-B-CD, c-d) PDMS-B-CD (-
CD:IPTS:PDMS 4:24:0,5), e-f) PDMS-B3-CD (B-CD:IPTS:PDMS 4:24:1)
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V.4. Avaliacao do comportamento térmico

Os materiais obtidos foram avaliados termicamente por TGA conforme ilustrados
na Figuras 21.
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Figura 21. Porcentagem de massa em funcao da temperatura dos polimeros PSS-§3-
CD, PDMS-B-CD e B-CD

A pequena perda de massa inicial da B-CD até 100°C corresponde a
volatilizagdo de aguas de hidratacao do material, sendo de 1,5% na amostra analisada,
que representa aproximadamente 1 mol de H>O / mol de B-CD. A degradacédo
propriamente dita da B-CD ocorre em um processo rapido, centralizado em
aproximadamente 340°C. Acima de 400°C ocorre a degradacao final do residuo, sendo
nulo a 750°C. Um comportamento térmico diferente é observado para PSS-B-CD.
Houve perda de volateis em quantidade de aproximadamente 2% até 100°C,
provavelmente associados a agua e/ou solvente retidos no polimero durante sua
obtencdo. A degradacdo do polimero iniciou-se em aproximadamente 180°C,
provavelmente com a desaminagéo, seguida da descarbamacao, e a degradacao da -
CD, além dos grupos propila provenientes do IPTS."'® Estes eventos ocorrem

praticamente em um continuo até aproximadamente 450°C, quando se inicia a
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mineralizacdo do residuo que foi de aproximadamente 35%, correspondendo a
SiC,0,.""" PDMS-B-CD tem comportamento termogravimétrico bem similar. Neste
hibrido o processo de degradacao se inicia em 190°C, e deve envolver além das etapas
de desaminacado, descarbamatagao, similar a PSS-B-CD, possiveis rearranjos inter e
intracadeias de PDMS com evolucgdo de oligdmeros volateis.''® ''® De ~300 a 400°C,
além de ocorrer a degradacdao da [B-CD, continua a degradacdo de segmentos
orgéanicos e do PDMS, gerando residuos de SiC,O,. Aproximadamente 45% em massa
de residuo foi gerado.

V.5. Estudo de intumescimento nos filmes de PSS-3-CD

O ensaio de intumescimento em filmes de PSS-B-CD foi realizado para verificar
a capacidade de difusdo de agua através do polimero, pois 0s ensaios para verificagao
da capacidade formadora de complexo de inclusdo foram realizados em solugcao
aquosa. Os polimeros PSS e PDMS-B-CD nao puderam ser avaliados. O PSS nao
forma filmes auto suportados, ou seja, apresentam uma caracteristica muito quebradica
impossibilitando sua manipulacdo para os ensaios de intumescimento. Ja o polimero
PDMS-B-CD néo apresenta molhabilidade adequada em agua para a avaliagéo.

Sabe-se que um polimero quando imerso em um bom solvente tende a
intumescer, incorporando este solvente nos vazios da rede polimérica, até atingir um
equilibrio, o equilibrio de intumescimento, que pode ser determinado pelo balango entre
a pressao osmotica da rede polimérica e o estiramento das cadeias, as quais sao
forcadas a assumir uma conformacao mais alongada. Desta forma, quanto maior a
densidade de reticulagcdo do polimero, menores serdo os segmentos entre cadeias e,
consequentemente, menor o intumescimento.

O polimero PSS-B-CD ¢é constituido por cadeias de siloxano contendo 3-CD, em
principio, em cada um dos Si desta cadeia altamente reticulada. Como observado pelo
espectro RMN 2°Si, a presenca de sitios T2, T' e T° indicam a existéncia de grupos
=Si-OH no material. Por outro lado, deve haver ainda a presenca de grupos -CH»-OH
resisuais na B-CD ligada ao polimero, além da ligacdo uretana na juncao do silano B-

CD. Estas fungbes séo hidrofilicas, ao contrario de segmentos da rede de siloxano
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constituidos de unidades T°, e podem interagir com &gua, por ligacdo de hidrogénio,
permitindo a difusdo deste solvente e o intumescimento do filme.

O coeficiente de intumescimento (Qi), pode ser determinado pela equacao 4,
onde m; é a massa intumescida no tempo t e mg € a massa seca.
Qi = (M;-ms)/ mg (4)

A Tabela 7 apresenta os dados obtidos nestes ensaios efetuados em triplicata.

Tabela 7. Coeficientes de entumescimento (Qi) para as réplicas do filme PSS--CD
em agua

T (min) Q; 1) Q; 2 Q; 3) Q; (medio) Desvio Padrao
10' 0,1538 0,1954 0,2188 0,1893 0,0329
20' 0,2115 0,3046 0,3177 0,2779 0,0579
30' 0,2885 0,3391 0,3490 0,3255 0,0325
40' 0,3462 0,3218 0,3490 0,3390 0,0149
50' 0,3269 0,3218 0,3490 0,3326 0,0144
90’ 0,3333 0,3103 0,3438 0,3291 0,0171
120' 0,3397 0,3046 0,3333 0,3259 0,0187

Pode-se observar que o comportamento das trés amostras foi similar. A massa
seca do material € menor que a massa inicial indicando que houve lixiviagado do
material.

A curva de Qjimedio) €m fung@o do tempo é representada pela Figura 22. Este
polimero intumesce em agua atingindo a saturacado entre 30 e 40 minutos, quando
aumenta aproximadamente 32,6% em massa pela difusdo e permeacado do solvente.
No primeiros 10 minutos o polimero ja alcanga um aumento médio de 18,9% de sua
massa e em 20 minutos ja atingiu 27,7% de sua massa, ou seja, apresenta uma

difusdo de agua relativamente rapida em sua estrutura.
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Figura 22. Coeficiente de intumescimento em funcao do tempo para o polimero PSS-
B-CD

Este resultado demonstra que o intumescimento ocorre de forma rapida,
sugerindo que nas 48h do experimento de formagdo de complexos de inclusdo o
material € permeado pelo solvente na sua capacidade maxima, permitindo que o
equilibrio na formacao do complexo de inclusdo B-CD:FF seja atingido em toda a sua
extensdo. Ainda, o fato do experimento de incluséo ter sido efetuado com amostras em
pd, a qual apresenta maior area superficial que o filme, deve ter facilitado ainda mais o

acesso da FF aos sitios da 3-CD.

V.6. Avaliacao da capacidade de formacao de complexo de
inclusao

Um complexo supramolecular entre a fenolftaleina (FF) e a B-CD se mostra

altamente estavel e sua formagao causa mudanca de coloracdo, mais especificamente

descoramento, em solugdes alcalinas de FF. Lautsch e col. ''* demonstraram que uma

solucdo alcalina de FF (magenta) é rapidamente descorada pela adicao de B-CD, sem

114

alteracdo de pH. Taguchi ™ sugere o mecanismo de descoramento de solugdes
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alcalinas de FF baseado em estudos de RMN '°C e 'H da molécula de FF incluida e
nao incluida em B-CD. A FF é um indicador acido/base tipico e apresenta os

equilibrios descritos na Figura 23.'"

A
HO
[ OH
[ 8
= COoO
AT T
C

Figura 23. Representacdo esquematica do equilibrio de dissociagao acida da FF
(adapado da ref 115)

A FF em pH acido ou neutro apresenta-se na forma lactandide indicada na
Figura 23 por A. Ao adicionar a base a uma solugéo de fenolftaleina, o pH vai aumentar
promovendo a desprotonacdo de uma das hidroxilas fendlicas , rompendo a ligacéao
lactandide. Sdo promovidas estruturas de ressonancia descritas em B e C.'"®

O mecanismo proposto para o descoramento da FF em B-CD ocorre por
reorganizacao da molécula de FF, a qual retoma sua forma lactanéide sem protonacao
dos grupos fendlicos, formando um complexo de inclusdo estavel conforme

demonstrado na Figura 23.""*
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Pela complexacdo da FF por B-CD em solugdo aquosa a pH 10,5 a forma
colorida de um dianion de um sistema trigonal sp? conjugado da FF é rapidamente
transformado em uma forma de dianion que possui um carbono central tetraédrico sp?,
uma forma incomum da FF que se assemelha em parte a estrutura predominantemente
encontrada em meio acido, porém mantendo as duas hidroxilas fendlicas ionizadas na
solucdo alcalina. Esta caracteristica inesperada mostra que a cavidade da B-CD, onde
a FF sofre esta transformacao quimica, ndo oferece meramente um ambiente apolar
que leva o grupo carboxilato da FF a derivar o anel lactandide, mas ainda, a energia
intrinseca de ligagdo é primariamente responsavel por distorcer de um trigonal sp*
conjugado para um carbono central tetraédrico sp®, ainda que as hidroxilas fenélicas
mantenham-se ionizadas.

Na estrtura A da Figura 24, um dos ions fenolatos encontra-se incluso na
cavidade da B-CD e o outro, junto com o residuo arilico do anel lactandide esta na
superficie da cavidade. Na estrutura B, o ion fenolato junto ao anel lactandide esta
incluso na cavidade e o outro estd na superficie desta. E dificil determinar com o
conhecimento atual e as caracterizacoes efetuadas qual é a alternativa correta ou se

ambas apresentam-se presentes. '

Figura 24. Representacao esquematica das possiveis estruturas de FF geradas
pela formacao de complexo de inclusdo em B-CD em meio alcalino
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A absorbancia no Amax de uma solugdo 30umol/L de FF em pH 10,5, com a

variagdo na concentracdo quantidade de B-CD livre adicionada apresenta um

116
,

comportamento de decaimento exponencial, ° conforme ilustra a Figura 25.

1,0 -

Absorbancia (555 nm)

0,0 —— 7+

r T r T r T r T r T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

Concentracéo de p-CD / mmol L™

Figura 25. Comportamento da absorbancia Amax de solu¢des 30umol/L pH 10,5 de FF
com a adicao de diferentes quantidades de B-CD livre

As avaliacdes feitas por Tagushi'™ da constante de dissociacdo do complexo
entre B-CD e FF, demonstraram que a ligacdo é caracterizada por uma interacao
atipica ou nao classica entre um substrato relativamente polar e um sitio hidrofébico.
Esta concluséo foi baseada no fato de que os valores de constantes de dissociacao
geralmente observados para moléculas aromaticas monosubstituidas inclusas em 3-CD
caem na faixa de 102 a 10°mol/L. No entanto, a baixa constante de dissociagdo
encontrada no complexo B-CD-FF (~10°mol/L ) é raramente observada por complexos
com B-CD e demonstra que a estabilidade do complexo formado é superior ao
usualmente encontrado em complexos de compostos aromaticos e B-CD.

Em termos de cinética de formacdo do complexo, estudos mostram que a
reacdo de lactonizacdo da FF ocorre extremamente rapida, seguida da formacéo de

complexo a pH 10,5. A ligagéao especifica (B-CD com FF) é atribuida a forga motriz para
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reduzir a energia livre de ativagéo para a reacao de lactonizagdo da FF na cavidade da
molécula de p-CD."™*

Por outro lado, a proporcao estequiométrica e a constante de formacao de
complexos de incluséo, K, obtidas através de estudos espectrofotométricos , podem ser

calculadas utilizando a equacéo (1) de Scott.'*®

Cp-co/AA = Cp.cp/(Crr A€) + 1/(Crr A K) (1)

Onde Cg.cp e Crr sd0 as concentragdes molares de B-CD e fenolftaleina, AA é a
variagdo na absorbancia apos a adigéo de B-CD (AA = Arr - Agcorr), K é a constante
de formacao de complexo de inclusédo e Ae é a diferenca de absortividades molares
para a fenolftaleina livre e complexada. Se o grafico resultante de Cp.co/AA versus Cg.cp
gerar uma reta, o complexo 1:1 é esperado e a constante, K (mol/L)", pode ser
calculada da equacao (2)

K = (inclinagéo (a)/interseccao (b)) x 1000 (2)

Nesta equacéo, a inclinacéo e a intersecgao correspondem aos coeficientes de
regress@o a e b da equagéo de regressdo Cp.co/AA = aCgp.cp + b, respectivamente.

Uma colocacdo importante com relacdo a esses complexos € que a sua
formacao é fortemente dependente da temperatura. A diminuicdo da temperatura induz
a uma diminuicdo da absorbancia da FF. Em condigbdes favoraveis (0,1mmol/L de -
CD, 30umol/L de FF) o efeito termocrbmico é bastante significativo, sendo
aproximadamente 0,1 U Absorbancia/ 10°C).""®

Desta forma, o controle de pH e temperatura foi realizado em cada medida para
garantir a comparagao de resultados. A Figura 25 mostra a curva obtida através da

equacao de Scott, a 30°C.
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Figura 26. Curva obtida pela equacao de Scott para a diferentes concentragdes de
B-CD em solucao alcalina de FF a 30°C, R= constante de regressao linear

A curva ilustrada na Figura 25 é descrita pela equacéao da reta (3).
Y =0,10 + 1,16*X (3)

As variacOes das absortividades molares (Ae) para cada quantidade de B-CD
utilizada, calculada pela equagéo (1) e o valor calculado da constante de ligagdo (K),

pela equacgéo (2) sdo descritos na Tabela 9.
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Tabela 8. Variacdo das absortividades molares (Ae) para as quantidades de B-CD

utilizadas (CB-CD) calculadas pela equacéao 2 e consante de formacédo de complexo de
incluséo (K) calculada pela equagéo 3

Cscp Ae K (mol/L)’
0,000

0,025 0,0111 1,21 x 10*
0,050 0,0174

0,100 0,0265

0,125 0,0272

0,150 0,0320

0,450 0,0861

0,750 0,1175

1,050 0,1556

1,350 0,2007

Os valores de absorbancia da fenolftaleina em solugao alcalina foram medidos a
Amax = 554 nm usando diferentes concentragcdes de 3-CD (0,025 a 1,35 mmol/L). A
Figura 26 ilustra uma reta com uma bom coeficiente de correlagcédo (R = 0,998) o que
sugere um modelo de equilibrio B-CD+FF < B-CDFF. Essa correlagdo também
confirma que a razdo estequiométrica do complexo investigado € de 1:1. A constante
de formacao de complexo de inclusdo encontrada para este sistema foi de 1,2 x 10*
(mol/L)" concordante com a literatura '’

Posteriormente a curva descrita na Figura 26 e sua equacéao de regressao linear
(3) foram utilizadas para estimar a quantidade de 3-CD presente no polimero PSS-B-
CD. O estudo foi realizado utilizando diferentes massas do polimero, variando da
solucao de FF pura a 16,70 mg adicionadas a solu¢des alcalinas de FF e seus
espectros UV-vis foram obtidos como demonstra a Figura 27.
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Figura 27. Espectro de absor¢ao UV-vis de solu¢des de FF em solugéo alcalina, apés
agitacao, na presenca de diferentes massas (mg) de PSS-B-CD, apresentadas na
legenda

A adicdo do material PSS-B-CD as solugdes alcalinas de FF promoveram o
descoramento das solugdes com a diminuicdo da absorbéancia destas. Isso sugere a
formagcdo de complexos de inclusdo nos produtos. A Figura 27 descreve o
comportamento da absorbancia Amax = 555 nm com a massa de polimero como um
decaimento exponencial. Isso demonstra que ha boa distribuicdo de B-CD no material
solido e que ha um ponto de saturagédo. Esses resultados ndo so6 indicam que as B-CD,
presentes em PSS-B-CD, mantém sua capacidade formadora de complexos de
inclusdo como mantém o mesmo comportamento da B-CD livre, sugerindo que o
polimero ndo apresenta capacidade encapsuladora e nem influencia nesta propriedade.
Uma avaliagdo similar a descrita acima, de provavel descoramento de solucéao de FF,
foi efetuada com a amostra PSS, que corresponde apenas ao polissilsesquioxano

derivado do IPTS, sem B-CD. Nao foi observado o descoramento da solu¢ao de FF,
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indicando que ndo houve o encapsulamento da FF no polimero PSS, nem outra

qualquer interagdo que levasse ao descoramento de FF.

Absorbéancia
o
>
|

Data: Data1_B
Model: ExpDec1

Chir2
R"2

0.00074
0.99815

yo0 0.09741 +0.01965
Al 1.02851 +0.03277
t1 1.75058 +0.14903

T 1 T T 7 1
4,0 6,0 80 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0

Massa PSS-p-CD/ mg

Figura 28. Absorbéancia a 555 nm de solugéao de FF em fungédo da massa de PSS-3-CD

A curva descrita na Figura 26 e a equacado de regressao linear (3) foram

utilizadas para estimar a quatidade de B-CD com capacidade de encapsulamento no

polimero, em funcdo das diferentes massas utilizadas. Essas quatidade estdo descritas

na Tabela 10, onde myq) € a massa do polimero avaliada, A € absorbancia lida no

k=555nm, Ctotal B-CD

concentracdo de B-CD livre na massa avaliada, Cg-cppol

concentracao de B-CD por mg de polimero
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Tabela 9. Dados da quantificagdo de B-CD disponiveis para encapsulamento no poli-
mero PSS-3-CD

Mpor / mg A (/1=555nm) Ctotal (beta'CD) Cﬂ-CD/poI mmol/mg
mmol/L
0,000 1,137
0,073 0,751 0,026 3,52E-4
1,060 0,645 0,030 2,80E-5
9,460 0,054 0,046 5,00E-6
16,700 0,031 0,047 3,00E-6

Na tabela acima € possivel verificar o aumento da concentracédo de B-CD com o
aumento da massa de PSS-B-CD, porém esse aumento nao foi diretamente
proporcional a massa. Estimar a quantificagao precisa de B-CD no polimero € dificil,
pois ndo é possivel determinar a massa molar do polimero reticulado. A estrutura do
polimero reticulado pode gerar impedimento estérico a formacdo de complexo de

inclusao.

V.7. Extracao de possivel p-CD livre em PSS-f-CD - Purificacao

Fazendo-se uma analise critica do processo de preparacao e caracterizacdo do
material, considerou-se a possibilidade da presenca de B-CD dispersa, ndo ligada
covalentemente a resina de PSS, ja que a precipitacdo do polimero antes da remogao
do solvente ndo foi bem sucedida e o material foi simplesmente seco a vacuo apos
hidrélise e condensacdo dos alcoxissilanos. Embora a espectroscopia de RMN '3C
tenha evidenciado a presenca de B-CD ligada covalentemente ao polimero, a
possibilidade de uma reacao incompleta dos grupos reativos isocianato do silano e -
CD, e consequentemente, a presenga de B-CD livre no material influenciariam os
resultados de encapsulamento. Para eliminar esta hipdtese o material foi extraido
exaustivamente com uma mistura de solventes adequada a remogao de B-CD livre.*
Uma nova andlise de RMN 3C (Figura 29) foi realizada para comparagéo do material
antes e apds extracao com solvente. Os delocamentos quimicos caracteristicos da j3-
CD permaneceram presentes apds a extragdo, comprovando assim a presencga de [3-

CD ligada covalentemente a rede de siloxano.
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Os deslocamentos quimicos observados em 167, 38 e 32 ppm, relativos ao
DMF, nao foram identificados no produto apds a extracdo. Um novo experimento de
avaliacdo da capacidade de encapsulamento de FF por PSS-B-CD extraido foi
realizado, eliminando-se possiveis interferéncias de B-CD livre, conforme apresentado
na Figura 30.

— Beta-CD-Siloxano
—— Beta-CD-Siloxano (Extraido)

AJL o
rot Ot oatAloAmss

T 1 T 1T "~ T "~ 1T T "~ T 17 "1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

ppm

Figura 29. RMN '3C de PSS-B-CD antes e ap6s a extracdo com solventes

Neste experimento a quantificagdo da FF incluida no complexo também foi
avaliada pela curva da Figura 26. Utilizou-se uma faixa de massas de 0,08 a 1,33 mg
em 10 mL de solucdo de FF, enquanto que no experimento realizado com polimeros
nao submetidos a extracao foi necessario utilizar concentracdes de 0,073 a 16,7 mg em
10 mL para verificar o gradual descoramento gradual da solucéo. Isso sugere que o

tratamento por extracao tornou as B-CD mais disponiveis. Uma das hipdteses que
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combina os resultados do RMN C com o resultado de encapsulamento considera que
a possivel presenca de impurezas nas cavidades de parte das B-CD ligadas ao
polimero impediam o encapsulamento de moléculas de FF, sendo necessério o uso de
uma massa maior para observar o descoramento desejavel das solugbes. Outra
hipotese sugere que durante a extracdo em solvente polar o polimero se reorganizou,
deixando as B-CD mais expostas, minimizando os possiveis efeitos de difusdo e/ou
impedimento estérico promovido pela rede polimérica. De qualquer maneira, a extracao

tornou as 3-CD mais disponiveis, sendo uma etapa importante do processo.

1,25 Zero (sol. FT)
PSS-p-CD 0,0008 mg
—— PSS--CD 0,0014 mg
1,00 PSS--CD 0,0032 mg
— PSS-B-CD 0,0068 mg
— PSS--CD 0,0070 mg
0754 — PSS-g-CD 0,0115 mg
PSS-p-CD 0,0133 mg

Absorbancia

0,50 -

0,25
\

0,00

300 400 500 600 700
Numero de Onda / nm

Figura 30. Espectro de absor¢cado UV-vis de solugdes de FF em solugéo alcalina na pre-
senca de diferentes massas de PSS-3-CD — extraido

A Figura 31 ilustra o decaimento observado a A= 555 nm de solugédo de FF
contendo diferentes de PSS-B-CD-extraido. Na Tabela 10 encontra-se um resumo dos

dados obtidos, onde m(,) € a massa do polimero avaliada, A é absorbancia lida no
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A=555 nm, Cisa pcp concentragdo de B-CD livre na massa avaliada, Cg-cpipol

concentracao de 3-CD por mg de polimero.
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Figura 31. Absorbancia a 555 nm de solucao de FF em fung¢do da massa de PSS-f3-
CD-extraido

Tabela 10. Dados da quantificacdo de 3-CD disponiveis para encapsulamento no poli-
mero PSS-B-CD apo6s a purificagao

Polimero Extraido

M(pol) / mg A ()\:555 nm) Ctotal (beta- CB-CD/poI M(pol) / mg
CD) mmol/L mmol/mg

0,00 1,161

0,08 1,031 0,011 1,09E-05 1,37E-4
0,14 0,768 0,026 2,60E-05 1,86E-4
0,32 0,653 0,031 3,08E-05 9,60E-5
0,68 0,138 0,045 4,50E-05 6,60E-5
1,15 0,081 0,046 4,61E-05 4,00E-5

1,33 0,045 0,046 4,68E-05 3,50E-5
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O comportamento da absorbancia em A=555 nm da solucdo de FF com a
variacao na concentragdo de polimero € similar ao comportamento da absorbancia
versus a concentracao de B-CD livre como observado anteriormente. E possivel estimar
a concentragdo de [B-CD disponivel, mas o comportamento novamente nao foi
proporcional a massa do polimero utilizado.

Considerando-se os resultados obtidos na formacdo do complexo de inclusao
entre B-CD e FF no polimero PSS-B-CD, observados pela diminuicdo da absorbancia
do espectro UV-vis de uma solugédo de FF com diferentes massas do polimero, e os
resultados dos ensaios de intumescimento de filmes de PSS-B-CD, supde-se que neste
polimero existem B-CD estericamente impedidas, o que desfavorece a formacao do
complexo de incluséo, justificando assim a néo linearidade observada no descoramento
da solugéao de FF com o aumento da massa do polimero. Obviamente, o impedimento
estérico na B-CD ligada ao polimero é aleatorio, mas nada pode se garantir sobre a

distribuicao aleatéria destes sitios impedidos no polimero estudado.

VIl.Conclusoes

A preparagdo do hibrido PSS-B-CD foi possivel através de uma reagédo de
alcoxissilano funcionalizado com grupo isocianato e B-CD, formando uma resina de
polissilsesquioxano pela hidrolise e condensacdo do alcoxissilano modificado. Foi
possivel conduzir esta hidrélise na auséncia e presengca de PDMS-OH, inserindo este
ultimo na rede de siloxano. A formacao de um hibrido com B-CD ligada covalentemente
a rede de siloxanos foi demonstrada por espectro IV e RMN *C, o qual comprovou
que a estrutura de cone oco das B-CD foi preservada nos produtos. Os materiais
obtidos apresentaram caracteristicas ndo cristalinas, demonstrado por DRX, e formam
filmes rigidos e quebradicos, tipicos de polissilsesquioxanos. Nao foi possivel
evidenciar segregacdo de fases para PSS-B-CD e PDMS-B-CD na composi¢do j-
CD:IPTS:PDMS-OH 4:24:0,5. Em um teor maior de PDMS, B-CD:IPTS:PDMS-OH
4:24:1 no polimero PDMS-B-CD, observou-se segregacao de fases por microscopia

eletrOnica de varredura.
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Estudos de encapsulamento demonstraram que as B-CD ligadas ao polimero
PSS-B-CD apresentaram capacidade de encapsulamento de fenolftaleina. A
capacidade de encapsulamento em funcdo da massa de polimero indicou que a B-CD
encontra-se aleatériamente distribuida no material. A concentracdo de B-CD disponivel
para encapsulamento foi entdo quantificada em relagdo a massa de polimero por meio
de uma curva de calibragdo do descoramento de solugdes alcalinas de fenolfaleina
(FF) por B-CD através de formacdo de um complexo de inclusao B-CD:FF de
composicao 1:1. Nao foi observada linearidade no descoramento da solucao de FF
com o aumento da massa do polimero, provavelmente por impedimento estérico de

alguns sitios contendo 3-CD.



Dissertacao de Mestrado 59

VIl. Referéncias Bibliograficas

1 Villiers, A. Compt. Rend. 1891; 112:536

2 Schardinger, F. Z. Unters. Nahr. u. Genussm. 1903; 6:865

3 Schardinger, F. Wien. Klin. Wochenschr. 1904; 17:207

4 Schardinger, F. Zentralbl. Bakteriol. Parasintenk. Abt. 1905; 2
5 Szeijtli J. Chemical Reviews 1998; 98:1743

6 Pedeersen, N.R.; Kristensen, J.B.; Bauw, G.; Ravoo, B.J.; Darcy, R.; Larsen, K. L.;
Pedersen, L. H. Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16:615

7 Szejtli, J. J. Inclusion Phenomena 1983; 1:135
8 Uekama, K. Pharmaceutical Interactions 1985; 6:61

9 Bender, M. L.; Komiyama, M. Cyclodextrin Chemistry; Springer-Verlag: Berlin
Heidelberg New York 1978

10 Hirayama, F.; Yamamoto, M.; Uekama, K. Journal of Pharmaceutical Science 1992;
81:913

11 Hirayama, F.; Kurihara, M.; Utsuki, T.; Uekama, K. Journal of Chemical Society,
Chemical Communication 1993; 1578

12 Yamamoto, M.; Yoshida, A.; Hirayama, F.; Uekama, K. International Journal of
Pharmacy 1989; 49:163

13 Saenger, W. Angewandte Chemie Inernational 1980; 19:344

14 Szeijtli,d. Journal of Cyclodextrins and Their Inclusion Complexes 1982; Budapest
15 Del Valle, E. M. M. Process Biochemistry 2004; 39:1033

16 Taguchi, K. Journal of American Chemical Society 1986; 108:2705

17 Rao,C.T.; Lindberg B.; Lindberg,J.; Pitha,J. Journal of Organic Chemistry 1991;
56:1327

18 Okubo,T.; Kuroda,M. Macromolecules 1989; 22:3936
19 Frijlink,H.W.; Visser,J.; Drenth; B.F.H. Journal of Chromatography 1987; 415:325

20 Ashton, P. R.; Ellwood, P.; Staton, |.; Stoddart, J. F. Angewandte Chemie
Inernational 1991; 30:80

21 Impellizzeri, G.; Alessandro, F.D.; Pappalardo, G.; Trringale, C. Journal of Inclusion
Phenomena and Macrocyclic Chemistry 2005; 51:173

22 Teranishi, K. Tetrahedron 2003; 59:2519
23 Giammona, G.; Cavallaro, G.; Meniscalco, L.; Craparo, E.F.; Pitarresi, G. European
Polymer Journal 2006; 42:2715

24 Allabashi, R.; Arkas, M.; Hormann, G.; Tsiourvas, D. Water Research 2007; 41:476



Dissertacao de Mestrado 60

25 Hybl, A.; Rundle, R. E.; William, D. E. Journal of American Chemical Society 1965;
87:2779

26 Saenger, W.; Noltemeyer, M.; Manor, P. C.; Himgerty, B.; Klar, B. Bioorganic
Chemistry 1976; 5:187

27 Yamamoto, M.; Yoshida, A.; Hirayama, F.; Uekama, K.; International Journal of
Pharmaceutics 1989; 49:163

28 Okada, Y.; Kubota, Y.; Koizumi, K.; Hizukuri, S.; Ohfuji, T.; Ogata, K.; Chemical and
Pharmaceutical Bulletin 1988; 36:2176

29 Uekama, K.; Hirayama, F.; Irie, T. Chemical Reviews 1998; 98:2045

30 Sabadini, E.; Egidio, F. C.; Fujiwara, F. Y.; Cosgrove, T. J. Phys. Chem. B 2008;
112:3332

31 Harata, K.; Rao, C. T.; Pitha, Journal of Carbohydrate Research 1993; 247:83
32 Muiller, B. W.; U. Brauns, International Journal of Pharmacy 1985; 26:77

33 Thompson, D. O.; CRC Critical Review in Therapeutic Drug Carrier Systems 1997;
14:1

34 Hirayama, F.; Yamanaka, M.; Horikawa, T.; Uekama, K. Chemical Pharmaceutical
Bulletin 1995; 43:130

35 Miyauchi, M.; Kawaguchi, Y.; Harada, A. Journal of Inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry 2004; 50:57

36 Kim, L.LW.; Choi, H.M.; Yoon, H.J.; Park, J.H. Analytica Chemica Acta 2006; 569:151

37 Lepri, L.; Coas, V.;Desideri,P. G. Journal of Planar Chromatography-Mod, TLC 1990;
3:5533

38 Siu, M.; Yaylayan, V.A.; Bélanger, J.M.R.; Paré, J.R.J. Tetrahedron Letters 2005;
46:3737

39 Qin, L.; He, XW.; Li, W.Y.; Zhang, Y.K. Journal of Chromatography A 2008; 1187:94

40 Berto, S.; Bruzzoniti, M.C.; Cavalli, R.; Perrachon, D.; Prenesti, E.; Sarzanini, C.;
Trotta, F.; Tumiatti, W. Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry
2007; 10:1007

41 Berto, S.; Bruzzoniti, M.C.; Cavalli, R.; Perrachon, D.; Prenesti, E.; Sarzanini, C.;
Trotta, F.; Tumiatti, W. Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry
2007; 57:637

42 Jimenez, V.; Belmar, J.; Alderete, J.B. Journal of Inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry 2003; 47:71

43 Yi, J.M.; Tang, KW. Journal of Chromatography A 2000; 883:137

44 Velaz, |.; Isasi, J.R.; Sanchez, M.; Uzqueda, M.; Ponchel, G. Jounal of Inclusion and
Macrocyclic Chemistry 2007; 57:65

45 Sevillano, X.; Isasi, J.R.; Pefas, F.J. Biodegradegradation 2008; 19:589



Dissertacao de Mestrado 61

46 Szeijtli, J. Cyclodextrin Technology; Kluwer: Dordrecht, The Netherlands, 1988
47 Solms, J.; Egli, R. H. Helvetica Chimica Acta 1965; 48:1225

48 Lepri, L.; Coas, V.; Desideri,P. G. Journal of Planar Chromatography-Mod, TLC 1990;
3:5533

49 Zsadon, B.; Szilasi, M.; Otta, K. H.; Tudos, F.; Fenyvesi, E.; Szejtli Journal of Acta
Chimica Academiae Scientiarum Hungaricae 1979; 100:265

50 Mizobuchi, Y.; Tanaka, M.; Shono, T. Journal of Chromatography 1981; 208:35
51 Villalonga, R. ; Cao, R. ; Fragoso, A. Chemical Reviews 2007; 107:3088

52; Duchene, D. Cyclodextrins and Their Industrial Uses ; Editions de Santé, Paris,
1987

53 Sarveia, V.; Templeton, J. F.; Benson, H.A.E. Journal of Inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry 2004; 49:275

54; Duchéne, D. New Trends in Cyclodextrins and Derivatives; Editions de Santé, Paris,
1991

55; Juliano, R. L. Drug Delivery System; Oxford University Press, New York, 1980

56; Anderson, J. M., Kim, S. W. Recent Advances in Drug Delivery Systems; Plenum
Press, New York, 1984

57; Buri, P.; Gumma, A. Drug Targeting; Elsevier, Amsterdam, 1985

58 Willems, L; Geest, R.V.; de Beule K. Journal of Clinics Pharmaceutic Therapy 2001;
26:159

59 Matsuda, H.; Arima H. Advances in Drug Delivery Review 1999; 36:81

60 Higuchi, T.; Connors, K.A. Advances in Analitycal Chemistry Instruments 1965; 4:
217

61 Ghanem, A. Organic and Biomolecular Chemistry 2003;1:1282

62 Cooper, A.; Lovatt, M.; Nutley, M. A. Journal of Inclusion Phenomena and Molecular
Recognition Chemitry 1996; 25:85

63 Auzely-Velty R, Rinaudo M. Macromolecules 2001; 34:3574

64 Wang, X.; Zeng, H., Wei, Y., Lin, .M. Sensors and Actuators B 2006; 114:565-572
65 Allabashia, R.; Arkas, M.; Hérmann, G.; Tsiourvas D. Water Research 2007; 41:476
66 Choi, H.S.; Ooya, T.; Sasaki, S.; Yui, N. Macromolecules 2003; 36:5342

67 Arima, H.; Kihara, F.; Hirayama, F.; Uekama, K. Bioconjugate Chemistry 2001;
12:476

68 Kihara, F.; Arima, H.; Tsutsumi, T.; Hirayama, F.; Uekama, K. Bioconjugate
Chemistry 2002; 13:1211



Dissertacao de Mestrado 62

69 Siemoneit, U.; Schmidtt, C.; Lorenzo, A. C.; Luzardo, A.; Espinar, O.F.; Concheiro,
A.; Méndez, B.J. International Journal of Pharmaceutics 2006; 312:66

70 Fujimura, K.; Suzuki, S.; Hayashi, K.; Masuda, S. Analytical Chemistry 1990; 62:
2198

71 Tanaka, M.; Yoshinaga, M.; Ito,M.; Ueda, H. Analitycal Science 1995; 11:227
72 Armstrong, D.W. Journal of Liquid Chromatography 1984; 7:353

73 Sebille, B.; Thuaud, N.; Piquion, J.; Behar, N. Journal of Chromatography 1987;
409:61

74 Thuaud, N.; Sebille, B.; Deratani, A.; Lelievre, G. Journal of Chromatography 1991;
555:53

75 Lee, K.P.; Choi, S.H.; Ryu, E.N.; Ryoo, J.J.; Park, J.H.; Kim, Y.S.;Hyun, M.H.
Analytical Sciences 2002; 18:31

76 Allabashia, R.; Arkas, M.; Hormann, G.; Tsiourvas D. Water Research 2007; 41:476

77 Ju, J.F; Syu, M.J., Teng, H.S.; Chou,S.K.; Shang, Y.S. Sensors and Actuators B
2008; 132:319

78 Wang, X.; Zeng, H.; Wei, Y.; Lin, J.M. Sensors and Actuators B ; 2006 114:565

79 Mura, P., Faucci, M.T., Maestrelli, F., Furlanetto, S., Pinzauti,S. J. Pharmaceutical
Biomedical Analysis 2002; 29:1015

80 Patai, S.; Rappoport, Z. The Chemistry of Organic Silicon Compounds — Part 1, John
Wiley & Sons Ltd, New York, 1989

81 Mark, J.E. “Silicon based polymer science, a comprehensive resourse” in Ziegler,
J.M. e Fordon, F.W. Advances Chemistry Series. 224, Washington DC, American
Chemical Society, 1990

82 Tanaka, K.; Inafuku, K.; Chujo, Y. Bioorganic and Medicinal Chemistry 2008;
16:10029

83 Wang, P.; Schafer, D.W. Langmuir 2008; 24:13496

84 Deflorian, F.; Rossi, S.; Fredizzi, L.; Fedel, M. Progress in Organic Coatings 2008;
63:338

85 Montemor, M.F.; Ferreira, M.G.S. Progress in Organic Coatings 2008; 63:330

86 Laine, R.M.; Roll, M.; Asuncion, M.; Sulaiman, S.; Popova, V.; Bartz, D.; Krug, D.J.;
Mutin, P.H. Journal Sol-Gel Science Technology 2008; 46: 335

87 Provatas, A.; Luft, M.; Mu, J.C.; White, A. H.; Matisons, J.G.; Skelton, B.W. Journal
of Organometallic Chemistry 1998; 565:159

88 Mackenzie, J.D.; Bescher, E.P. Accounts on Chemical Research 2007; 40:810

89 Masuda, T.; Yamamoto, S; Moriya, O.; Kashio, M.; Sugizaki, T. Polymer Journal
2008; 40:126



Dissertacao de Mestrado 63

90 Zhao, L.; Vaupel, M.; Loy, D.A; Shea, K.J. Chemistry of Materials 2008; 20, 5:1870
91 Dunn, B.; Zink, J. |. Accounts of Chemical Research 2007; 40:747

92 Dave, B. C.; Dunn, B.; Valentine, J. S.; Zink, J. I. Analitycal Chemistry 1994;
66:A1120

93 Menaa, B.; Herrero, M.; Rives, V.; Lavrenko, M.; Eggers, D.K. Biomaterials 2008;
29:2710

94 Avnir, D.; Coradin, T.; Lev, O.; Livage, J. Journal of Materials Chemistry 2006;
16:1013

95 Gill, I.; Ballesteros, A. Journal of American Chemical Society 1998;120:8587

96 Sui, X.; Aguado, J.A.C.; Chen, Y.; Zheng, Z.; Brook, A. M.; Brennan, J.D. Chemistry
of Materials 2005; 17:1174

97 Lichtenan, J.D.; Silsesquioxane-Based Polymers, in Salamone, J.C. (Ed.), “The
Polymeric Materials Encyclopedia”, CRC Press, Inc. 1996

98 Piana, K. E Shubert U. Chemical Materials 1994; 6:1504
99 Chatjigakis A. K., Donzé, C.,. Coleman, A. W. Analitycal Chemistry 1992; 64:1632

100 ASTM D 412-98, Standard Test methods for Vulcanized Rubber and Thermoplastic
Elastomers — effect of Liquids, Annual Book of Standards 1998

101 Ulrich, H. Chemistry and Technology of Isocyanates, John Wiley & Sons, New
York, 1996

102 Mark, J.E. Silicon Based polymer science, a comprehensive resource in Ziegles,
J.M. e Fordon, F.W. Advances Chemistry Series 224, Washington DC; American
Chemical Society, 1990

103 Vilar, W. Quimica e Tecnologia de Poliuretanos, Pronor, Sdo Paulo, 2004

104 Thomas, D. R. Crosslinking of Polydimethylsiloxanes, in Clarson, J.S.; Semley, J.
A.; Siloxane Polymers, PTR Pretice Hall Inc.; New Jersey, 1993

105 Bellamy, L.J. The Infrared of Complex Molecules, John Wiley & Sons, New York,
1957

106 Spectral Database for Organic Compounds, National Institute of Advanced
Industrial Science and Technology, 2007 Japan

107 Smith, A.L. The Analytical Chemistry of Silicones John Wiley & Sons, New York,
1991

108 Prado, L.A.S.A.; Yoshida, I.V.P.; Pastore, H.O.; Torriani, I.L. Journal of Polymer
Science Part A, Polymer Chemistry 2000; 38:1580

109 Mi,Y.; Stern, S.A. Journal of Polymer Science; Polymer Physics 1991; 29:389

110 Lee, K. P.; Choi, S.H.; Ryu, E.N.; Ryoo, J.J.; Park, J.H.; Kim, Y.; Hyun, M. H.
Analytical Sciences 2002; 18:31



Dissertacao de Mestrado 64

111 Smith, A. L. Analysis of Silicones, Wiley & Sons, New York, 1991; 112:161
112 G.Camino, S.M.Lomakin, M.Lazzari Polymer 2001; 42:2395

113 G.Camino, S.M.Lomakin, M.Lageardi Polymer 2002; 43:2011

114 Taguchi, K. Journal of American Chemical Society 1986; 108:2705

115 Kuwabara, T; Takamura, M.; Matsushita, A.; Ikeda, H.; Nakamura, A.; Ueno, A.;
Toda, F. Journal of Organic Chemistry 1998; 63:8729

116 Zarzycki, P. K. ; Lamparczyk, H. Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis 1998; 18:165

117 Gutfreund, H. Enzymes: Physical Principles; Wiley, New York,1972



