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COMPOSTOS DE ENCL{:?S?&O DE 8-CICLODEXTRINA COM
CONVIDADOS ORGANICOS E ORGANOMETALICOS
Giacoma Frasson Manhies e Oswaldo Luiz Alves (orientador)

Palavras-chave: -ciclodexiring, inclusdio, interacdo hospedeiro/convidado.
espectroscopia infra-vermelho, difratometria de raios-X, comportamenio térmico

RESUMO

Este trabalho foi realizado com a finalidade de contribuir para com o estudo
dos compostos de inclusfo de B-ciclodextrina. Abordam-se as quest8es que cercam a
formacgdo e caracterizacdo destes compostos de inclusfo, levando em conta suas

caracteristicas quimicas e estruturais.

Sdo apresentados alguns métodos de sintese de compostos de incluséio para
Ferroceno, Acetil-ferroceno, Difenilacetilenc e 2-fluorobifenila em B-ciclodextrina.
Os produtos obtidos sfo comparados as misturas de composi¢io equivalente, com o
objetivo de se determinar as alteragdes introduzidas pelo fendémeno de inclusio, bem

como caracterizar os compostos de incluséo.

Discute-se 0 emprego da Espectroscopia Infravermelho e da Difratometria de
Raios-X mna caracterizacdo destes compostos, bem como sua utilidade na

identificac@io das interagtes Hospedeiro/Convidado.

O comportamento térmico dos reagentes, dos compostos de inclusio e das
misturas ¢ avaliado a partir do cotejo dos resultados de Analise Elementar e
Termogravimetria. No caso dos sistemas que ndo contém metal, o estudo do
comportamento térmico foi complementado por Calorimetria Diferencial de
Varredura. O uso destas técnicas permitiu a proposicdo de um quadro do mecanismo
de liberacdo da substincia incluida, bem como verificar a alterac8o das propriedades

térmicas do convidado, comprovando a ocorréncia de inclusio.
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B-CYCLODEXTRIN INCLUSION COMPOUNDS WITH
ORGANIC AND ORGANOMETALLIC GUESTS
Giacoma Frasson Manhies and Oswaldo Luiz Alves {supervisor)

Keywords: -cyclodexirin, inclusion, host/guest interaction, infrared spectroscopy.,
A-ray diffratometry, thermal behavior

ABSTRACT

This work has been carried out in order to contribute to the study of the
inclusion compounds of B-cyclodextrin. The formation and characterization of these
inclusion compounds and some questions concerning its chemical and structural

features are pointed out.

Several methods for the synthesis of inclusion compounds with B-cyclodextrin
are shown, for Ferrocene, Acetyl-ferrocene, Diphenylacetylene and 2-fluorobiphenyl.
The resulting products are compared to physical mixtures with equivalent
composition, in order to settle the modifications achieved with inclusion, thus

establishing a methodology for the characterization of these compounds.

The role of Infrared Spectroscopy and Powder X-ray Diffractometry in
characterizing inclusion compounds is discussed, as their usefulness in identifying

Host/Guest interactions.

The thermal behavior of reagents, inclusion compounds and mixtures is
appreciated from crossing Thermogravimetric and Element Analysis results. Those
systems that do not comprise metal were aiso studied by Differential Scanning
Calorimetry.  Crossing these techniques provided a picture of the releasing
mechanism of the guest molecules. That brings on the possibility to verify the
modifications on the thermal properties of the included molecule, thus establishing

that inclusion cccurs.
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ATG: andlise termogravimétrica
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segundo método de inclusdo “D” (ver Capitulo 3)

BDPA-MM: mistura mecénica de B-ciclodextrina e Difenilacetileno
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FH: Ferroceno

FTIR: espectroscopia infravermelho com transformada de Fourier
g: grama

h: hora

IV: infravermelho

J: joule

kV: kilovolt

m: intensidade média
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CariTULO 1

INTRODUCAO

Algumas estruturas moleculares ou cristalinas apresentam espagos “vazios”
com dimensdes suficienternente grandes para abrigar outras moléculas. Essas
estruturas sfo chamadas “Sistemas Hospedeiros™, e as espécies quimicas que se
alojam em seu interior sfo chamadas “Convidados”. Os compostos que resultam
dessa interagio Hospedeiro/Convidado tém como principal caracteristica o fato de
ndo apresentarem ligagdes formais entre a espécie hospedeira e a convidada. Ou
seja, ao invés de uma reagdio entre as espécies, ocorre uma inclusdio do convidado
pelo sisterna hospedeiro, dai os compostos assim obtidos serem denominados

“Compostos de Inclusio”.

A grande importincia tecnoldgica dos compostos de inclusio de B-
ciclodextrina é espelhada pelas intumeras patentes e publicagdes que cobrem o
assunto, € que sfo provenientes de praticamente todas as partes do mundo em que se
desenvolve pesquisa basica ou aplicada, em éreas tdo diversas que vdo desde a

farmacologia até a telecomunicago, como veremos ao longo deste Capitulo.

Todas as possibilidades de aplicagdo da B-ciclodextrina e seus derivados
tornam o seu estudo nio apenas instigante do ponto de vista cientifico, como também
uma necessidade premente para qualquer grupo de pesquisa que se volte para a area
de materiais estratégicos € que queira estar em dia com os grandes avangos

tecnologicos da atualidade.



As ciclodextrinas foram iscladas pela primeira vez em 1891 por Villiers,
como produtos da degradagfo de amido. Somente em 1904 elas foram caracterizadas
como oligossacarideos ciclicos por Schardinger, e por esta raziio as ciclodextrinas ou

cicloamiloses sfio também conhecidas como dextrinas de Schardinger.’

A estrutura quimica das ciclodextrinas? e sua capacidade de formar
compostos de inclusBo foram reportadas por Freudenberg et al., na década de 40.
Ainda nesta época, um grupo liderado por French pesquisou processos de obtengéo
de ciclodextrina pura.® Nas décadas seguintes, Cramer e seus colaboradores
estudaram sistematicamente a formacfio de seus complexos de inclusfio.? Cramer
também descobriu outras propriedades das ciclodextrinas: agfio catalitica em algumas
rea¢des,> capacidade de separar racematos® e aplicabilidade na modelagem da agéio

enzimatica.’

A partir dai, muitos grupos passaram a se dedicar ao estudo das ciclodextrinas
em diferentes vertentes: estudos estruturais®? e morfolégicos!? dos compostos de
inclusdo; cinética e termodindmica de formagio de complexos;!! catalise;!2.13

métodos analfticos;!* estudo da agfo de enzimas.!5:16

Em 1982 deu-se inicio aos Simpodsios Internacionais sobre Ciclodextrinas,
evento de cardter bienal. Nessa década a estrutura cristalina da B-ciclodextrina foi
elucidada por Saenger et al.,'’ e desde entfio centenas de patentes sobre métodos de

1828 5u aplicacdes de ciclodextrinas®™*® foram requeridas. Entre os temas

obtengio
mais explorados, estdio a complexagio de substincias com propriedades
farmacologicas, ¢ o uso de ciclodextrinas como coadjuvantes em processos

enzimaticos.

No comego dos anos 90, paralelamente ao desenvolvimento no campo
tecnolégico, foram retomados os estudos das caracteristicas quimicas fundamentais

da ciclodextrina. Isto ocorre provavelmente em fun¢fio dos avangos da informatica



no campo da quimica, que possibilitam o estudo da configuragdo de moléculas

complexas como as ciclodextrinas através da modelagem molecular.*>

Em suma, a descri¢do da estrutura e das propriedades das ciclodextrinas, bem

51-55 I, 12, 14, 36-

como de suas aplicagGes, foi objeto de alguns livros, artigos de revisfio

3 e intimeros trabalhos.

Ao longo deste Capitulo serfo sumarizados alguns desses trabalhos,
apresentando aspectos fisico-quimicos e estruturais da B-ciclodextrina e de seu
processo de inclusfio que permitam a discussdio dos resultados obtidos com os
sistemas estudados. Neste Capitulo serd dado ainda um especial destaque as
aplicagOes das ciclodextrinas, em fungfio da abrangéncia das dreas em que estas e
seus compostos de incluséio podem ser empregados. Finalmente, serdo vistos alguns

aspectos das espécies convidadas que motivaram sua escolha para este trabalho.

1.1 - PROPRIEDADES DAS CICLODEXTRINAS

1.1.1- ESTRUTURA QUiMICA

As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos, formados por unidades de
glicose com ligagGes a (1— 4) entre si (Fig. 1.1). O nimero de unidades de glicose
que compdem o anel pode variar de 6 até 12, porém destacam-se como objeto de
estudo os ciclos com 6, 7 e 8 unidades, respectivamente «, B e y-ciclodextrina, cujas

caracteristicas sdo apresentadas na tabela 1.1.



Tabela 1.1. Ciclodextrinas mais comuns !

Unidades de Peso Solubilidade em Digmetro dAg Cavidade

ghicose Molecular aéua {g/10C mi) interno = externo
a-CD 6 973 14,50 4,752 14,6
B3-CD 7 1135 1,85 6,0-6,4 15,4
y-CD 8 1297 23,20 7,5-8,3 17,5

Figura 1.1. Estrutura quimica da B-ciclodextrina.'

Nas ciclodextrinas, todas as unidades monoméricas sio de D-glicose em
conformagfio cadeira C1. Na B-CD, o 4ngulo de torgéo O(5)-C(5)-C(6)-0O(6) de cada
unidade pode assumir a configuragfio (-)-gauche ou (+)-gauche (Fig. 1.2)%, ou seja,
a ligagdo C(6)-O(6) pode estar voltada para fora do centro do anel ou para dentro.
Como a rotagdio desta ligagdo € livre, a orientagio preferencial é (-)-gauche, ou seja,

a hidroxila priméria apontando para fora, em fungio do “efeito gauche™: a tendéncia



de adotar o maximo de interagdes gauche na presenga de pares de elétrons adjacentes

1

efou ligacdes poiares.6

(b)

Figura 1.2. D-glicose em conformagio cadeira; (a) O(6)H em orientagio
(-)-gauche, (b) O(6)H em orientagio (+)-gauche.®°

No hidrato de 8-CD o angulo de torglio O(5)-C(5)-C(6)-0(6) é (+)-gauche
para dois dos sete grupos O(6)H, que interagem com as moléculas de H,O no interior
da cavidade por meio de pontes de hidrogénio. Um dos grupos O(6)H esti
desordenado entre as duas orientacBes e todos os demais grupos O(6)H apresentam

orientagdo (-)~gauche (Fig. 1.3).17

Figura 1.3. Vista espacial do hidrato de 3-CD. Unidades de glicose 2 e 4: O(6)H
em orientagfio (+)-gauche; unidade 1: O(6)H desordenado; O(6)H (-)-gauche nas
demais unidades.®”



A estrutura das ciclodexirinas pode ser representada esquematicamente por
um cone truncado, em cuja borda mais larga estfio as hidroxilas secundéarias O(2)H

e O(3)H, e na mais estreita estdio as hidroxilas primérias O(6)H (Fig. 1.4).

1.4 H

=1

64A OH

Figura 1.4. Representagdo esquematica da B-ciclodextrina.

A presenca de hidroxilas nas bordas do cone confere solubilidade em 4gua as
ciclodextrinas. Por outro lado, o interior da cavidade, onde se alinham os
hidrogénios C(3)-H ¢ C(5)-H e os oxigénios em ligaciio éter, tem caréter hidrofobico.
Em solugfo, portanto, estas cavidades fornecem matrizes hidrofébicas em meio
hidrofilico, podendo ser descritas como um "ambiente microheterogéneo”. Esta
caracteristica distingue as ciclodextrinas da maioria dos sistemas hospedeiros, os
quais em geral requerem cristalizagio em um dado reticulo a fim de fornecer uma
matriz. adequada & inclusio. Em fungfio disto, as ciclodextrinas podem ser
empregadas para o confinamento quintico a nivel molecular de substincias que
expressam comportamento fotoquimico ou fotofisico de interesse (quantum dots e

quantum well), como reportado por Wu e colaboradores *.

As hidroxilas nas bordas das ciclodextrinas, além de lhes conferiremn
solubilidade em 4gua, desempenham um papel fundamental no que tange a
estabilidade desta estrutura. Isto se deve a formagdio de um grande namero de

pontes de hidrogénio em equilibrio dindmico como veremos adiante.



1.1.2 - ESTRUTURA CRISTALINA

Os primeiros estudos para a determinagéo da estrutura cristalina do hidrato de

B-CD por difratometria de raios-X o descrevia como CyH70055.12H,0."7 Em
1984 a investigagio do hidrato de B-CD por difragio de néutrons revelou pequenas
discrepéncias quanto as constantes de cela da estrutura anteriormente
determinada por raios-X {Tab. 1.2), sendo, porém, mais significativa a diferenga
no numero de moléculas de dgua associadas: 12 0,5 e 11 +£0,5 H,0. Também
¢ significativa a diferenca do volume da cela unitéria, € consequentemente, de
sua densidade quando a baixas temperaturas, indicando que, nesta situacdio, ha
maior empacotamento cristalino, uma vez que as constantes de cela se mantém

inalteradas.

Tabela 1.2. Dados Cristalograficos para o Hidrato de B-CD, grupo espacial P2, ,

sistema monoclinico.
Temperatura ambiente (293 K)
Baixa termperatura (120 K)
raios-X'’ néutrons® néutrons®? néutrons®’
a A 21,29 (2) 21,261 (6) 21,261 (11) 21,617 (4)
b, A 10,33 (1) 10,306 (3) 10,314 (6) 10,026 (2)
¢, A 15,10 (2) 15,123 {4) 15,082 (8) 14,891 (4)
8,° 112,3 (5) 112,3 (5) 112,40 (3) 112,52 (2)
v, A® 30725 3065,8 3067,5 2981,3
d, glem® 1,43 1,462 1,462 1,505
nH;0O 12+0,5 11105 11+£05 11
R % 7.3 6.8 6,8 4.9




Por se tratar de um sistema altamente desordenado, como apontado pelos
valores de R, a discrepdncia no numero de moléculas de H,O associadas ao
hidrato de B-CD observada entre as determinac¢des estruturais foi inicialmente
atribuida 3 dificuldade na determinacgio da estrutura, causada pela ocupacio
apenas parcial da maior parte dos sitios de Agua & temperatura ambiente,®* em
oposicdo & hipdtese de existéncia de duas diferentes formas cristalinas 3 mesma
temperatura, em especial devido & similaridade das constantes de cela nos

diferentes estudos.

Trabalhos posteriores, no entanto, indicam que o ntimero de moléculas de
H>O associadas no hidrato de 8-CD pode variar de 9,4 a 12,3; de forma reversivel e
termodinamicamente estavel. Confirmando os resultados anteriores, as alteragdes do
grau de hidratacdo nfio estdio associadas 2 ocorréncia de mudanga estrutural. **’
Conquanto a forma de preparagio®® e estocagem® do hidrato de 8-CD possam alterar
o ntiimero de moléculas de dgua associadas, alguns autores continuam a se referir a
3-CD "vazia" como dodecahidrato ou undecahidrato. Neste trabalho consideraremos
a forma nfo-estequiométrica B8-CD.nH,0, descrevendo-a simplesmente como B-CD,

como tem sido adotado por Marini ef al. 77!,

A presenca de moléculas de H;O associadas a 8-CD ¢é muito importante para
a estabilizacio de sua estrutura, em fungfio de seu papel no sistema de pontes de

hidrogénio, como veremos a seguir.

1.1.2.1 - O Sistema de Pontes de Hidrogénio

Na B-CD.11H,0, as 11 moléculas de agua estio distribuidas estatisticamente
em 16 sitios. No interior da cavidade existem 8 sitios que sfo ocupados por 6,13

moléculas de agua, enquanto 4,88 moléculas de dgua ocupam os 8 sitios intersticiais.



Em cada unidade assimétrica de 8-CD.11H>0 ha 53 pontes de hidrogénio, das
quais 18 sfo do tipo O-H--*H-O. Estudos de raios-X mostraram que a separa¢fo
entre os atomos de hidrogénio nesta situagdo € muito curta (~1 A) se comparada a
soma dos raios de van der Waals de dois dtomos de H (2,4 A). Assim, os atomos de
H estariam assumindo posi¢Oes intercambidveis com fator ocupacional < 1 (Fig. 1.5

e 1.6), sugerindo um equilibrio dindmico:

O-H+0O== 0-H-0

Estas cadeias de pontes de hidrogénio envolvidas em um movimento
cooperativo foram denominadas pontes de hidrogénio Flip-flop™ (Fig. 1.5), e seu

carater dindmico foi comprovado por experimentos a baixa temperatura.®?

Refinamentos desses estudos foram feitos, confirmando que as curtas
distancias O*+-O nas ciclodextrinas podem ser atribuidas a pontes de hidrogénio,

independente dos dngulos de coordenacéo C-O---O assumidos.”™"*

Todas as unidades de glicose que compdem a molécula de B-ciclodextrina
estdo interligadas por pontes de hidrogénio flip-flop entre os grupos
O(2)H:--O(3)H de unidades de glicose adjacentes (Fig. 1.6). Elas estabilizam a
estrutura arredondada do macrociclo, fazendo com que o heptagono definido pelos
atomos de oxigénio em ligacdo glicosidica seja quase planar, com um desvio do

plano médio menor que 0,25 A%
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Figura 1.5. Pontes de hidrogénio flip-flop O-H.--H-O (acima) como observado em
B-CD, e a deconvolugfo em dois estados ( I e I ) com pontes de hidrogénio normais
O-H---O. Os fatores ocupacionais dos dtomos H sfo indicados em italico. Flechas

curvas indicam a rotagdo dos grupos O-H, passando do estado I para o estado Il ¢
vice-versa.”
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Na B-CD, os angulos O(4):-O(4’)---O(4’") ficam em torno de 128°%
enquanto que para um heptdgono regular o dngulo equivalente seria de 129°  (Fig.
1.7). Esta regularidade na geometria da 8-CD foi identificada também em compostos
de inclusdo estudados por modelagem molecular’’, indicando que a rigidez do

macrociclo se mantém mesmo com a inclusiio de convidados em sua cavidade.

Figura 1.6. Molécula de B-CD. Pontes de hidrogénio flip-flop do tipo O-H..-H-O
entre glicoses adjacentes sfio indicadas por flechas e |]{}{. As posi¢des A e B dos
atomos de H ndo podem ser ocupadas simultaneamente, apresentando um fator de
ocupacio ~ 0,5.64
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Figura 1.7. Esquema do heptigono definido pelas ligacdes glicosidicas da 8-CD,
indicando as distancias interatdmicas em pm.”

Outra caracteristica estrutural da ocorréncia de pontes flip-flop se deve a sua
capacidade de interconexdo, formando sistemas maiores. Na B-CD.nH,0, formam-se
grandes cadeias do tipo flip-flop, sendo a maior delas uma cadeia infinita que

percorre helicoidalmente a estrutura do cristal, seguindo a operagfio parafuso 2; em

a=c="Y (Fig. 1.8).”

Estudos de mecdnica molecular da molécula de B-CD apontaram que, no
vacuo, ha quebra de simetria em fungfio da distor¢fio da molécula, que apresentaria
flexibilidade nestas circunstancias, ou ainda em fase gasosa.*”*® Estes resultados
indicam que a rigidez da B-CD, evidenciada nas determinagdes de sua estrutura
cristalina, did-se em fungdio das cadeias de ponte de hidrogénio intra e
intermoleculares, sendo que nestas a 4gua de hidratagio desempenha um papel

fundamental.
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Sabendo-se que a inclusfio de convidados na cavidade da B-CD geralmente

leva a uma redugfio da simetria cristalina, passando para grupos de simetria mais

baixa como C; e mesmo C),” ¢ de se esperar que a cadeia infinita de pontes de

hidrogénio flip-flop apresentada na figura 1.8 nfio ocorra nos compostos de inclusdo.

Este fato pode ser decorrente de rearranjo estrutural em fungfio de inclusfio parcial no

caso de convidados de grandes dimensdes, ou de diferengas entre o grau de

hidrata¢@o do composto de inclusio e a 8-CD vazia, uma vez que a molécula de H,0

contribui para a formagio desta cadeia.

S0
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Figura 1.8. Duas vistas da cadeia flip-flop composta de uma molécula de H,0 e
grupos hidroxila O(3)7 e O(2)6, indicados como 1, 37 e 26, seguindo a operagfio do

eixo2 ema =c = %%
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1.1.2.2 - Padrées de Empacotamento Cristalino 3

Conhecidas as principais caracteristicas estruturais da molécula de B-CD,
veremos brevemente neste itemn os padrdes de empacotamento cristalino assumidos

pelos sistemas formados com este hospedeiro.

Os complexos de inclusfo de CD’s cristalizam em basicamente dois padrdes

diferentes: gaiola e canal.

O tipo gaiola ocorre quando CD’s estfio empacotadas de maneira cruzada
(herringbone — “espinha de arenque™), ou entfio, se estdo empacotadas lado a lado,
quando as camadas adjacentes estfio dispostas com uma defasagem de meia molécula
(brick — “tijolo”™). Em ambos o0s casos a cavidade interna da CD esta fechada dos dois

lados pelas CD's vizinhas.

No tipo canal, ao contrdrio, as CD's estio dispostas como moedas numa
pilha, de modo que o alinhamento de suas cavidades forma canais. Neste caso, as
CD’s podem estar dispostas “cabeca-a-cabega” (HH) ou “cabe¢a-a-cauda” (HT)
(Fig. 1.9).

Compostos de inclusfio de 8-CD com convidados pequenos, como metanol e
etanol, cristalizam em geral com a estrutura gaiola tipo herringbone, mesma estrutura
assumida pela B-CD "vazia". Em se tratando de convidados maiores, o padrio de
cristalizacfio mais comum € a estrutura canal HH, formando-se dimeros estabilizados

por pontes de hidrogénio.
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(b) ©

Figura 1.9. Esquemas gerais de empacotamento de moléculas de ciclodextrinas em
reticulos cristalinos: (a) canais; (b) gaiola herringbone; (c) gaiola brick.®®
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1.2 - DO FENOMENO DE INCLUSAO

A caracteristica mais marcante do fenbmeno de inclusfio € o fato de que uma
espécie "hospedeira" admite em seu interior uma espécie "convidada" sem que haja a

formagio de ligagGes covalentes.

Entre os sistemas hospedeiros mais comuns podemos citar, além das
ciclodextrinas, também grafite, zedlitas, montmorilonitas, calcogenetos de metais de

transig#o, clatratos em geral, hidroquinona, uréia e éter "coroa”.

Todos os sistemas citados, apesar de muito diferentes entre si, guardam um
ponto em comum: a dependéncia espacial para a formacdo do composto de incluséo.
Uma espécie hospedeira deve apresentar espagos livres em sua estrutura com
dimensdes suficientemente grandes para abrigar possiveis convidados, e esta
compatibilidade entre hospedeiro e convidado é o mais forte determinante da

inclusdo.

No caso das ciclodextrinas, hA uma grande variedade de moléculas
convidadas que podem se alojar em suas cavidades, desde gases nobres até moléculas
organicas bastante complexas e volumosas,’’ passando por compostos inorganicos,
neutros ou ndo. O requisito basico para que ocorra a inclusio é que a molécula
convidada encaixe na cavidade, mesmo que apenas parcialmente. A seguir serfio

expostos alguns dos aspectos fisico-quimicos deste processo.

1.2.1 - FORCAS QUE GOVERNAM A INCLUSAO'

Algumas interages intermoleculares sfo responsaveis pela formagdo do
complexo de inclusfio. As proposigdes mais aceitas para a inclusfio em B-CD sio:

(i) interacdes de van der Waals; (i) pontes de hidrogénio; (iil) interagdes
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hidrof6bicas; (iv) liberacdio de energia de tensdo do anel; (v) liberagiio de agua

"ativada”.

As interagbes de van der Waals sio forgas de atragfio fracas, cuja energia é
proporcional a polarizabilidade das moléculas envolvidas. S#o as interagdes que

predominam entre as ciclodextrinas e seus convidados.

Convidados com caracteristicas adequadas podem formar pontes de
hidrogénio com a ciclodextrina, preferencialmente com os grupos hidroxila O(6)H,
que podem passar da orientacfo (-)-gauche para (+)-gauche a fim de estabelecer esta
interagdo. Pontes de hidrogénio entre o convidado e as hidroxilas secunddrias da B-
CD ndo sdo esperadas, j4 que estas estdo envolvidas numa cadeia de pontes H flip-

flop, altamente estaveis,

As interagdes hidrofobicas entre ciclodextrina e convidado se refletem na
necessidade de perda da esfera de hidratagfio por parte do convidado. Pode-se dizer
que sdo bastante significativas com base no fato de que o fendmeno de inclusiio, em
geral, exige meio aquoso, e, portanto, o convidado (apolar) se apresenta cercado por
moléculas de 4gua que o repelem. As interagdes entre os convidados e as moléculas
de H20 ao seu redor fazem com que este busque uma situa¢io de menor energia, que

¢ encontrada no ambiente hidrofébico da cavidade da 8-CD.

Estas forgas podem agir simultaneamente em um dado sistema, e a
contribuigfio de cada uma depende da natureza do convidado envolvido. Entretanto,
como a inclusdo em ciclodextrinas é eminentemente independente das propriedades
quimicas do convidado, as mais significativas forgas propulsoras deste processo sdo

inerentes ao proprio hospedeiro.

Uma mudanga conformacional acompanha a inclusfo no caso da o-CD. O
hidrato de «-CD apresenta uma estrutura destorcida, com um sistema de pontes de

hidrogénio colapsado e sob tensfo estérica. A presenca de um convidado restabelece
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o anel de pontes de hidrogénio, diminuindo a tensfio da estrutura. A liberagéio de
energia associada a esta alteragdo € significativa para a inclusio em a-CD, mas néo ¢

observada para B-CD, cuja estrutura ¢ bastante rigida.

A 4gua contida na cavidade da ciclodextrina, como j& vimos, ¢ bastante “rica
em entalpia”. Isto ocorre porque seu potencial tetraédrico de pontes de hidrogénio
nfio é totalmente satisfeito pelo ambiente hidrofobico que o circunda, e pode ser
considerada “ativada”. Esta dgua ativada favorece a formacdo do complexo de
inclusfio, constituindo uma forca que contribui para este processo independente do

convidado em questdo.

1.2.2 - TERMODINAMICA PO PROCESSO DE INCLUSAO

A formagdo do complexo de inclusfo ¢ um processo de equilibrio dindmico
que pode ser ilustrado pela seguinte equagfio, onde CD ¢ ciclodextrina; G € o

convidado; e CD.G, o complexo de inclusio:

CD+ G == CD.G K,=[CD].[G]/[CD.G] [moV]

A estabilidade do complexo pode ser quantitativamente descrita pela

constante de dissociacdo, K, que pode ser determinada indiretamente. Se moléculas
de dois convidados diferentes, G, e G, se apresentam simultaneamente & molécula

de ciclodextrina, ha uma competigdo pelo hospedeiro:

CDh+ G+ G,

S\

Ky,
CD.Gy + G,

CD.G, + G,
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Valendo-se desse esquema, Kp pode ser determinada por métodos

espectrofotométricos.”® Isso pode ser feito, por exemplo, com uso de fenolftaleina
como competidor (G1): a fenolftaleina em meio alcalino € phrpura, e forma um
complexo incolor com B-CD. Com a adi¢o gradativa de outro convidado (G2) a
solugdo incolor de B-CD.G1, a formagio de B-CD.G2 leva a liberacio de
fenolftaleina (parpura), aumentando a absorbéncia da solugdo, que pode entfio ser
acompanhada por espectroscopia. ”  De maneira andloga, K também pode ser
determinada conduzindo-se a inclusdo em uma solu¢fo aquosa tamponada, com
acompanhamento potenciométrico dos desvios de pH que acompanham a
complexagio das espécies do par acido-base do tampdio, em competi¢io com o
convidado estudado.®°

Tal esquema pode ser empregado para obter a K, de equilibrios cujas

constantes ndo podem ser medidas diretamente. As ciclodextrinas se comportam
como enzimas, que podem se associar competitivamente a substratos e inibidores em
seus sitios ativos. A associagio preferencial a um ou outro componente ¢

determinada pela extensdo de suas constantes de dissociaco.

A estabilidade dos compostos de inclusdio obtidos varia, entre outras coisas,
em fungfio dos tamanhos relativos do hospedeiro ¢ do convidado.!! E importante
observar que ndo ha uma correlagio direta entre as propriedades quimicas (grupos

funcionais) do convidado e o valor de Kj;. De uma maneira geral, estes valores sio da

ordem de 10-* mol/l para os complexos de inclusfio de ciclodextrinas, caracterizando

interages fracas entre hospedeiro e convidado. Valores de K para alguns

complexos de inclusdo de B-CD sfo apresentados na Tabela 1.3. Os pardmetros

termodindmicos entalpia (AH) e entropia (AS) podem ser obtidos da relacfio entre Kpe

a temperatura.
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Tabela 1.3. Parimetros termodinimicos para alguns compostos de inclusfo de

B-CD a 25 °C.7**
Ko AGRA  aH@) As(@)
x 10 {molfly (kcallmol) (kecal/mol}) (cal/molK}
Acetato de m-clorofenila”® 3,5 3.4 -1 8
Acetato de 3,4,5~trirnetii—feniia?3 5,0 -3.1 -2,5 2
Acetato de m-etil-fenila’ 2,2 -3,6 4,6 -3
1-butanol®! 60,2 -1,7 0,7 8
1-pentanol® 15,8 25 11 12
1-hexano!®' 46 -3,2 0,1 11
2,2-dimetil-1-propanol! 1,7 3,7 2.1 5
Ciclohexanol®! 2,0 3,7 2,4 4
Carboxilato de Adamanteno®™ 0,52 4.4 47 -1

@ Parametros relacionados 4 formagdo do complexo de inclusfio

A 4gua desempenha um papel fundamental neste processo. Neste sentido ¢
importante observar que a formagiio de complexos de inclusdo de ciclodextrina

ocorre quase exclusivamente em solugfo aqu(}sa.12

A mudanga favordvel ou desfavoravel de entropia com a inclusdo estd
relacionada ao balango entre a diminuigio de graus de liberdade do convidado € o
ganho entrépico pela perda de sua esfera de hidrataglio e pela liberagfo das
moléculas de agua contidas na cavidade do hospedeiro. Além disto, a 4dgua na
cavidade da ciclodextrina “vazia” pode ser considerada “rica em entalpia”, por se
encontrar em ambiente hidrofobico. A passagem desta 4dgua com alta energia
potencial para um ambiente hidrofilico contribui para uma diminui¢fio da entalpia do

sistema, e assim a inclus3o em ciclodextrinas apresenta, em sua maior parte, AH < 0.
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1.3 - APLICACOES DAS CICLODEXTRINAS

As aplicagbes da B-ciclodextrina e seus derivados sfio muito amplas, e
atendem a interesses tanto industriais quanto de pesquisa basica. Derivados de
ciclodextrinas podem ser obtidos pela funcionalizagdo de suas bordas, por meio de
reacdes com as hidroxilas primdarias ou secunddrias. Embora a literatura ofereca
bastante material sobre a funcionaliza¢do das ciclodextrinas, uma discussdo
aprofundada do assunto estd fora do escopo deste trabalho. Entretanto, € importante
apontar que, de maneira geral, a funcionalizagdo potencializa as propriedades do
macrociclo, ampliando seu espectro de aplicagio. Assim, serfio tratadas as
aplicacBes dos sistemas de ciclodextrinas, compreendendo indistintamente a B-
ciclodextrina e seus derivados, uma vez que as aplicagBes a serem discutidas se ddo

por mecanismos similares.

Tais aplicagdes das ciclodextrinas e derivados se devem, principalmente, a
uma peculiaridade dos seus complexos de inclusfio: ao contrdrio dos clatratos
cldssicos, existem em solugdo aquosa. Em fun¢#io disso, substdncias pouco soliveis
em Agua tornam-se mais soltiveis, ou passam a ser mais facilmente emulsificadas

pela adigdo de ciclodextrina.

Essa caracteristica das ciclodextrinas, aliada 4 sua baixa toxicidade!,
possibilita a formulagiio de firmacos com maior biodisponibilidade de principios

ativos insoliveis® %%,

Isto impacta fortemente toda a industria farmacéutica, uma
vez que pode-se traduzir esse resultado como reducdo de custos dos farmacos, que
passam a envolver uma quantidade menor de principio ativo em fung¢éio da maior
eficiéncia de agio das drogas. Em tltima analise, isso representa também melhora na
qualidade de vida dos usuérios de alguns desses medicamentos, que passam a contar

com tratamentos menos a,c:,rressivos.gg’90
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Ainda de particular interesse para a industria farmacéutica ¢ a possibilidade
de se controlar a libera¢So do principio ativo do farmaco no organismo. Tem-se
avaliado a inclusdo em 8-CD como ferramenta para a liberagfio gradativa ou mesmo

controlada do c:oxwid:atdo,g"93

permitindo a aplicagiio de um menor niimero de doses
devido ao efeito mais prolongado do medicamento, ou ainda protego do principio
ativo até que alcance a drea adequada de atuagdo no organismo, aumentando sua

tolerabilidade 370

De fato, sdo amplas as pesquisas dedicadas d aplicacfio de sistemas de

95-104

ciclodextrinas & industria farmacéutica, entre as quais destaca-se, em fungfio das

caracteristicas drasticas do tratamento convencional e do grande potencial de

105-108

beneficio que representa, a inclusdo de agentes anti-tumorais , j& objeto de

deposito de patente em 66 paises.'®

O confinamento de uma molécula por meio de inclusio total ou parcial em um
sistema hospedeiro, também chamado microencapsulamento!, confere & molécula
convidada alteracdes aprecidveis do ponto de vista fisico-quimico. Além do controle
de liberagdo de principios ativos, como ja mencionado, sua aplicagdo industrial pode
ser feita objetivando-se uma série de beneficios, tais como a estabilizacio de
substincias sensiveis a luz, & temperatura ou a presenca de oxigénio, permitindo
aumento da vida util ou redu¢do de custos com cuidados especiais de manuseio ou
estocagem; redugdo do risco nas misturas de substincias reativas, ou ainda na

manipulagfio de substancias toxicas, que ficam protegidas com a inclusio.

O microencapsulamento em ciclodextrina, por se dar ao nivel molecular e se
manter em solugdo aquosa, tem ainda um grande potencial para o desenvolvimento
de rotas de sintese, onde a ciclodextrina “protege” grupos funcionais reativos da
molécula convidada, inibindo ou promovendo reagdes especificas. Essa natureza
seletiva do processo de inclusdo propicia o wuso de ciclodextrinas em

1,7,12,78,110

catilise, um campo de grande importancia industrial.
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Outra caracteristica singular das ciclodextrinas ¢ a cavidade de dimensoes
bem definidas, com carater hidrofébico. Isto permite sua aplicagfio ao estudo de
interacBes apolares, em especial mecanismos regidos pela geometria das espécies
consideradas, tais como “chave-fechadura”, de grande interesse em sistemas
biclagicos. Assim, os sistemas Hospedeiro/Convidado com ciclodextrina tém sido

empregados com grande éxito na modelagem da agdo enzimdtica,'>"%!1¢113

um
dos pontos chave da biotecnologia para o desenvolvimento de enzimas artificiais, o
que expande a aplicabilidade desses sistemas ao estudo de uma infinidade de
processos fisiolégicos de natureza animal ou vegetal. Destacam-se neste campo as
pesquisas com ciclodextrina dedicadas ao controle da reprodugiio do virus da

imuno-deficiéncia humana (human immuno-defficiency virus, HIV). 4113

Nas ciclodextrinas, todos os mondmeros sfo do tipo D-glucose, conferindo a
estes sistemas um cardter homoquiral. Esta caracteristica possibilita o
reconhecimento estéreo-especifico de outras substincias, ou seja: na interagdo com
compostos quirais, as ciclodextrinas apresentam comportamento seletivo. Uma das
utilidades disso ¢ a possibilidade de serem usadas na obtengfo preferencial de um
isdmero quiral durante uma reagfo de sintese. Além disso, muitos processos para

6,116-121

separacdo de racematos usando ciclodextrina foram reportados, sendo a

122-125

maior parte deles por meio de cromatografia , onde a ciclodextrina pode ser

usada tanto como fase estacionaria como fase movel.

O uso de ciclodextrinas em cromatografia ¢ muito disseminado, indo muito

além da separagdo de racematos. Isto se deve a sua capacidade de reconhecimento

122-135

molecular , que se manifesta em funclio da cavidade bem definida e pela

formac&o de um ambiente microheterogéneo.
A capacidade de reconhecimento molecular pelas ciclodextrinas pode ser
127135,

ilustrada por suas aplicagcdes em sensoreamento : a inclusdo de um convidado

faz com que sua vizinhanga seja alterada; assim, quando este convidado apresenta
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um grupo sensivel, a alteragio da vizinhanga pode ser percebida por métodos fisico-
quimicos, permitindo a identificagfio (reconhecimento) do convidado em questdo.
Por exempio, no caso de um grupo fluorescente, a inclusdo impede que a
fluorescéncia sofra “guenching” pela dgua; isso permite que o efeito de fluorescéncia

se manifeste em extensfo suficiente para o reconhecimento da molécula analisada'*’,

Analogamente, com a inclusfo de um grupo croméforo, espera-se uma
alteracfio da cor'”, expandindo a aplicabilidade das ciclodextrinas a pigmentos. Em
especial no caso de pigmentos cosméticos, que exigem alta tolerincia pelo
organismo, as ciclodextrinas podem ser extremamente tteis. Muitas incursSes na
cosmetologia j& foram feitas, com o microencapsulamento de fragrincias a fim de

garantir maior duragfo de perfumes ou mesmo suprimir odores desagradaveis.'

Uma das mais novas aplicagfes da B-CD é em telecomunicagdes, ¢ merece
destaque ¢ interesse despertado pelos seus complexos de inclusfio na drea de
Materiais para Optica N#o-Linear. A possibilidade de se quebrar a simetria de
cristais centro-simétricos com a inclusdo permite que a geraciio de segundo |
harménico por parte de certas moléculas orginicas seja conservada em fase
cristalina como propriedade do bulk do cristal. Esta matéria tem sido objeto de

137,138

patentes, e estd sendo tratada em outros projetos do grupo de pesquisa do

Laboratério de Quimica do Estado Soélido - UNICAMP.

1.4 - DOS CONVIDADOS

Sendo nossa proposta de trabalho o estudo das interagdes
Hospedeiro/Convidado da B-ciclodextrina, elencamos potenciais convidados que nos

permitissem obter o composto de inclusdo a fim de efetuarmos este estudo. Em
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linhas gerais, a compatibilidade dimensional ¢ a chave para a inclusio em

ciclodextrinas, ¢ isto se constituiu numa premissa basica em nossa escolha.

QOutros critérios adotados foram a baixa polaridade, uma vez que, conforme
exposto anteriormente, a for¢a-motriz do processo de inclusfio € a substitui¢lio das
moléculas de dgua “ativadas” pelo ambiente hidrofobico no interior da ciclodextrina.
Também foi considerado o interesse tecnolégico dos convidados, visando futuras

aplicacdes dos sistemas formados.

Com base neste critérios, escolhemos inicialmente o Ferroceno como um
potencial convidado. O composto de inclusio de 8-CD.Ferroceno foi investigado em
trabalhos anteriores, portanto a literatura apresenta material de referéncia suficiente
para respaldar a incursdio neste campo. Isto nos permitiu tragar um experimental

basico e balizar os resultados de nossos experimentos com o0s registros existentes.

Além disso, o Ferroceno ¢ um composto tecnologicamente interessante, com
vasta aplicacfio em catilise e em biosensores. Também tem sido reportado o
emprego de derivados de Ferroceno na obtengdo de compostos para 6ptica ndo-linear
(NLO), na formagdo de sistemas conjugados doador-aceptor, com grande efici€ncia

em geragdo de segundo harménico (SHG)'¥1014!

Sabendo-se que para a
manifestacdo de SHG o material deve cristalizar em um grupo espacial que néo
apresente centro de simetria, a inclusfio de Ferroceno em B8-CD pode trazer uma

contribui¢fio para o desenvolvimento de materiais para NLO.

A fim de analisarmos as interag8es entre a 8-CD e esse convidado, optamos
por investigar outros compostos similares ao Ferroceno que apresentassem grupos
funcionais passiveis de interagir com o sistema hospedeiro. Desta forma,
selecionamos os derivados Acetil-ferroceno ¢ Acido Ferroceno Dicarboxilico, que,
apresentando grupamentos eletronegativos, tém potencial para a formacgfo de pontes
de hidrogénio com as hidroxilas da borda da ciclodextrina, bem como com as

moléculas de H,O do sistema.
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Escolhemos ainda outro composto com potencial para a aplicacio em
materiais para optica ndo-linear. Os derivados de Difenilacetileno assimetricamente
substituidos, gragas A transferéncia de carga intramolecular pelo sistema conjugado
de elétrons 7 ¢ & auséncia de simetria dos cristais formados, tém sido reportados
como materiais com atividade em gerago de segundo harménico."*>!'® Em tese, a
cristalizacdo em grupo ndo centro-simétrico do Difenilacetileno pode levar aos
mesmos resultados que seus derivados substituidos. Espera-se que o composto de
incluséo B-CD.Difenilacetileno possa ter este comportamento, visto que o sistema de
elétrons © é conservado, € a cristalizagiio deste complexo deve apresentar baixa
simetria. Desta forma, escolhemos Difenilacetileno como um dos convidados a

serem avaliados.

Por fim, selecionamos o composto 2-fluorobifenila, que também apresenta
dimensio adequada para inclus8o em B-CD, e que conta com a presenca de um
heteroatomo, podendo trazer informagdes interessantes para o estudo das interagdes

Hospedeiro/Convidado neste sistema.

Uma caracteristica comum a quase todos os compostos selecionados é a
sensibilidade a temperatura. Uma vez que o encapsulamento leva ao aumento da
estabilidade térmica, esta propriedade auxilia na confirmacdo da ocorréncia de

inclusio.
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Ferroceno Acetil-ferroceno  Acido Ferroceno Dicarboxilico
F
Difenilacetileno 2-fluorobifenila

Figura 1.10. Férmulas estruturais dos convidados.



CAPITULO 2

OBJETIVOS

Este trabalho foi desenvolvido para atender objetivos especificos,
contribuindo para o estudo dos compostos de inclusfio da ciclodextrina, bem como
objetivos gerais do Laboratério de Quimica do Estado Solido (LQES).

O grupo de pesquisa do LQES vem trabalhando no estudo de materiais, em
especial sistemas Hospedeiro/Convidado. A inclusfo ao nivel de bulk , usando-se
vidros porosos; e de estrutura cristalina, por meio de compostos lamelares; fazem
parte de sua cultura corrente. O estudo de ciclodextrinas, que envolve inclusfo ao
nivel molecular, complementa esse conhecimento jd consolidado, que hoje avanc¢a
ainda na obtencfo de nanocompositos, retratando a atuagfio deste Laboratéric no

estudo de materiais de grande interesse cientifico e tecnologico.

Nesse contexto, e ainda visando complementar projetos em andamento no
LQES que tratam da obtengio de materiais para aplicagdo em Optica ndo-linear, foi
desenvolvido este trabalho, que tem como objetivos especificos:

I. obter compostos de inclusfio de B-ciclodextrina;

II. desenvolver uma metodologia de caracterizagfo destes compostos, que

permita:
a. estabelecer a ocorréncia de incluséo;

b. analisar possiveis alteragdes das propriedades dos convidados

decorrentes de sua inclusiio em B-ciclodextrina.

Para a consecugfo destes objetivos, serdo formuladas rotas de reacfio de

inclusfo de diferentes convidados em B-ciclodextrina. As condig8es de reagfo serfio

28
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baseadas em rotas ja descritas por trabalhos anteriores, ou definidas em funcio do

mecanismo de inclusdo descrito no Capitulo 1.

Para evidenciar a ocorréncia de inclusio, a caracterizagio dos compostos

obtidos serd feita por espectroscopia infravermelbo, difratometria de raios-X e

analise térmica.

A analise espectroscOpica tem por objetivo verificar a ocorréncia ou supressdo
de modos vibracionais nos produtos obtidos; com a difragfio de raios-X pretende-se
identificar a ocorréncia de uma nova fase cristalina associada aos produtos de
inclusio; enquanto a andlise térmica tem por finalidade apontar diferencas no

comportamento térmico dos produtos obtidos, uma vez que os convidados sio

termicamente sensiveis.

Como “prova em branco™ para a ocorréncia da inclusfo, serfio feitas misturas
simples de cada convidado com B-ciclodextrina. Desta forma pretende-se isolar o
efeito da interagfio hospedeiro-convidado, subtraindo-se da avaliagio outras formas

de interacdio entre as espécies em questio,



CariTULO 3

PARTE EXPERIMENTAL

3.1 - PREPARACAO DOS COMPOSTOS

Foram empregados B-ciclodextrina hidratada, Acetil-ferroceno, Acido
Ferroceno Dicarboxilico, Difenilacetileno e 2-fluorobifenila, todos de marca
Aldrich®. Ferroceno foi preparado segundo descrito na literatura,'#4 gentilmente
cedido pela Prof. Dra. Inés Valéria Pagotto Yoshida e purificado por sublimagfio. Os

reagentes foram previamente secos sob press#o reduzida 4 temperatura ambiente.

As reagdes visando a inclusfo de cada convidado em B-ciclodextrina foram
realizadas considerando as caracteristicas fisico-quimicas de cada reagente. De
maneira geral, foi realizada co-precipitagio de B-CD com cada convidado. As
condigdes especificas sob as quais foram conduzidos estes experimentos estiio
sumarizadas na Tabela 3.1. O procedimento geral para a obtengfio dos compostos de

incluséo € apresentado no fluxograma da pagina 31.

Foram preparadas misturas de cada convidado com B-CD na proporgio 1:1.
Estas misturas foram chamadas "misturas mecanicas" porque, em principio, ndo sfo
fornecidas condi¢bes de reagdo quimica entre seus componentes. Cada mistura
mecanica, admitindo-se que nfo haja inclusfo, funciona como "branco” na avaliagio

das propriedades dos compostos de inclusdo obtidos.
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3.1.1 - METODPOS DE INCLUSAQ

Baseamo-nos em métodos previamente descritos para a inclusfio de
metalocenos, com algumas modificacdes.'** '’ As condigdes empregadas € o

procedimento seguido estdo sumarizados na Tabela 3.1.

Tabela 3.1. Condig¢Oes de reagdo de B-CD e convidados (G)

G G:B-CD moles B-CD solvente t(h)@ T{C)® lavagem produto
(x 104

FH 1:1 33 e 3 60  EOH  BFHA

FDC 1:1 2,5 OmHO0 26 50 EtOH  BFDC-B

FA 1:1 2,5 70miH0 25 70 EOH  BFAIC

DPA 1:1 7.5 0mH0 42 61 i":g BDPA-ID

FBP 1:1 5,00 15mIH0 26 75 o BFBPD

(a) tempo decorrido entre a adigdo do convidado e a filtragdo do produto.

(b) temperatura do meio reacional no momento da adi¢fio do convidado.

3.1.1.1 - Ferroceno (FH)

Foi feita uma solugiio de 0,07 g de Ferroceno (0,4 mmol) em 10 ml de etanol,
4 qual foi adicionada, sob agitagfio, uma solugdo de 0,44 g de B-CD (0,3 mmol) em
35 ml de agua. No momento da adig#o, a solugfio de Ferroceno, inicialmente limpida
e de cor alaranjada, tornou-se uma suspensdo amarela. O sistema foi aquecido a
60°C por 3 h, sob agitacdo, convertendo-se em uma solugiio amarela limpida. Apds

resfriamento lento até a temperatura ambiente, o precipitado amarelo obtido foi
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filtrado, lavado com etanol e seco sob pressio reduzida. A este produto chamaremos

BFH-IA, por seguir o método de inclusfio A.

3.1.1.2 - Acido Ferroceno Dicarboxilico (FDC)

Foi feita uma suspensdo de 0,33 g de 8-CD (0,3 mmol) em 10 ml de 4gua, a
qual foi aquecida a 50°C formando uma solugfo incolor. Neste ponto foram
adicionados 0,08 g de Acido Ferroceno Dicarboxilico (0,3 mmol) e desligado o
aquecimento. Ap6s 24 h de agitagfio, o sistema foi deixado em repouso por 2 h,
filtrado e lavado com etanol. O produto obtido, BFDC-IB (método B), foi seco sob

presséo reduzida.

3.1.1.3 - Acetil-ferroceno (FA)

Adicionou-se 0,33 g de B-CD (0,3 mmol) a 70 ml de dgua. A suspensio
obtida foi aquecida a 70°C sob agitagfio, tornado-se uma solucfo incolor. A este
sistema foi adicionado 0,07 g de Acetil-ferroceno (0,03 mmol), formando uma solugio
alaranjada. Ap6s 24 h sob 70°C e agita¢o constante, o sistema se mostrava como
uma suspensfo de cor marrom. Esta suspensio foi lentamente resfriada até a
temperatura ambiente, filtrada e lavada com etanol. O produto obtido foi seco sob

pressio reduzida e denominado BFA-IC (método C).

3.1.1.4 - Difenilacetileno (DPA)

Em um balfio de 125 ml, foi aquecido 0,14 g de Difenilacetileno (0,8 mmol) a
61°C, fundindo completamente. Em outro baldo, 1,0 g de 3-CD (0,8 mmol) em 30 mi
de 4gua foi aquecido a ~ 60°C, solubilizando-se completamente. Esta solu¢do quente
de B-CD foi adicionada ao DPA fundido. Apds 18 h sob aquecimento a 60°C, o

sistema foi resfriado lentamente sob agitagio e deixado posteriormente em repouso a
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temperatura ambiente. Foi feita filtrag8o lavando-se o precipitado com dgua quente e

éter etilico. O produto obtido, BDPA-ID (método D), foi seco sob presséo reduzida.

3.1.1.5 - 2-fluorobifenila (FBP)

Dois sistemas foram aquecidos simultaneamente a 75°C: 0,09 g de 2-
fluorobifenila (0,5 mmol) e 0,67 g de B-CD (0,5 mmol) em 15 ml de 4gua. A solugfio
de B-CD foi entfio adicionada ao FBP, mantendo-se o aquecimento e a agitacio por
15 min. Este sistema foi mantido sob agitagdo por 2 h, atingindo lentamente a
temperatura ambiente. Neste ponto foi desligada a agitacfo e a suspensdo resultante
permaneceu em repouso por 24 h, sendo entio filtrada. O produto obtido, BFBP-ID
{método D), foi lavado com etanol e 4dgua, e posteriormente seco sob pressio

reduzida.

Outras condigdes de tempo e temperatura, bem como diferentes métodos de
inclusdio e relagio G/B-CD 2:1 foram testados para cada um dos convidados.
Entretanto, os resultados mais significativos, inclusive sob o aspecto de pureza dos

produtos, foram obtidos segundo as condi¢es acima.

3.1.2 - METODOS DE OBTENCAO DE MISTURA MECANICA

Método A (MA)

-CD e convidado sfio triturados juntos (proporgdo 1:1) com o auxilio de
bolinhas de vidro, no interior de um baldo de vidro conectado a um rotaevaporador,

girando com um dngulo de 60° com a horizontal durante 2 horas.
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Método M (MM)

B-CD e convidado sfio triturados separadamente em almofariz ¢ depois

misturados na proporgio 1:1, sem trituracfio posterior.

3.2 - CARACTERIZACAQ

3.2.1 - DIFRATOMETRIA DE RA108-X

A Difratometria de Raios-X foi feita com um aparelho Shimadzu meodelo
XD-3A, empregando-se o método do pd, radiagio Cu-Ka (1,5418 A) e filtro de Ni.
A regifio estudada foi de 20 = 55° a 28 = 5°, com o aparelbo nas condi¢des de
30 kV, 20 mA, 10 keps e tc = 0,5 s. A calibragio em 20 foi feita com padrdo de Si.

3.2.2 - ESPECTROSCOPIA INFRAVERMELHO

Os espectros na regifio do infravermelho foram obtidos num aparelho
Perkin Elmer modelo 1600 FTIR, com resolugiio de 4 cm! ¢ § acumulagSes. Foi
utilizada dispersdo em Nujol para a regido entre 1500 e 400 cm-l, e dispersdo em
Fluorolube para a regifio entre 4000 ¢ 1500 cm!, empregando-se janelas de haletos

de metais alcalinos.

3.2.3 - ANALISE ELEMENTAR

A determinagio de Carbono e Hidrogénio foi realizada em um aparelho de

analise elementar CHN Perkin Elmer, modelo 2400.
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3.2.4 - COMPORTAMENTO TERMICO

3.2.4.1 - Anilise Termogravimétrica

Os termogramas foram obtidos na faixa de 20 a 1.000°C, com uma taxa de

aquecimento de 5°C/min, sob fluxo de N2. Utilizou-se um aparelho DuPont modelo

9900 e software DuPont General V2.2,

3.2.4.2 -~ Calorimetria Diferencial de Varredura

Este estudo foi feito exclusivamente para os sisternas B-CD/Difenilacetileno
¢ B-CD/2-fluorobifenila, a fim se evitarem danos ao equipamento devido a
sublimag¢io dos compostos organometalicos. Os termogramas foram obtidos na faixa
de 20 a 650°C, com uma taxa de aquecimento de 5°C/min, sob fluxo de N2. Ao
termoanalisador DuPont modelo 9900 foi acoplado um calorimetro diferencial de
varredura modelo 910 e os resultados foram processados pelo sofiware DuPont

General V2.2.



CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este Capitulo apresenta os resultados dos experimentos conduzidos, iniciando
com a discussio dos métodos de inclusfio empregados, e a seguir agrupando os

resultados de caracterizagio segundo as técnicas utilizadas.

Na discussfo da caracterizagio dos compostos obtidos, é feita uma analise
comparativa do comportamento de Hospedeiro, Convidado, Mistura Mecénica e
Produto de Inclusfio para cada um dos seguintes sistemas: B-CD/Ferroceno,
B-CD/Acetil-ferroceno, B-CD/Acido Ferroceno Dicarboxilico, 8-CD/Difenilacetileno
e B-CD/2-fluorobifenila.

A expressio "produtos de inclus3o" serd usada para designar os produtos
obtidos segundo os métodos de inclusdo descritos no Capitulo 4, independente destes
produtos corresponderem a compostos de inclus3o ou ndo, fato que sera discutido ao

longo da apresentacgfio dos resultados.

4.1 - METODOS DE INCLUSAO

A preparagio de complexos de inclusdo em ciclodextrinas é geralmente um
procedimento simples. Entretanto, as condigdes de reagio devem ser estabelecidas
caso a caso, de forma muito especifica para cada convidado, em funcio de suas

caracteristicas fisico-quimicas. Assim, é muito pouco provavel que se estabeleca
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uma metodologia tnica que se aplique a qualquer tipo de convidado, embora

algumas rotas principais possam ser indicadas.

A complexacio em solugiio é, provavelmente, a rota mais difundida. Faz-se
uma solugiio comum de ciclodextrina e do convidado, que pode empregar
co-solventes para a solubilizagfio do convidado, ou ainda alteracfio da temperatura
para que haja co-precipitagio, e posteriormente remove-s¢ 0 solvente, por meio de
filtracdo, evaporagdo ou congelamento a seco. A adi¢iio do convidado gota-a-gota
¢ um procedimento semelhante ao anterior, porém, neste caso, a solugdo do
convidado ¢ feita separadamente, ¢ adicionada gradualmente a solucdo de
ciclodextrina. Também pode ser feita complexaciio em suspensdo, dispersando-se a
ciclodextrina em 4gua A temperatura ambiente e adicionando-se o convidado, que
tanto pode estar dissolvido em um solvente apropriado quanto ser adicionado

diretamente, em fase liquida ou cristalina.

Embora para a complexagfio em ciclodextrinas geralmente haja necessidade
de 4gua, que prové um meio adequado para que hospedeiro e convidado alcancem
condicfio termodinamicamente favordvel para a ocorréncia da inclusfo, como visto
no Capitulo 1, hi alguns métodos de inclusdio considerados “secos”, embora j& se
tenha relatado que o grau de umidade dos reagentes envolvidos tem um papel

importante na incluséo.

Entre os métodos “secos”, sem diivida a moagem conjunta ou cogrinding ¢
o mais difundido. Neste caso, mistura-se a ciclodextrina em fase cristalina a um
convidado, que pode estar em fase liquida ou cristalina, submetendo-se o conjunto a
uma trituracio severa. No entanto, para que ocorra a inclusfio com rendimento
aprecidvel, é necessario que seja fornecida ao sistema a energia adequada, bem como
um teor minimo de umidade. O método de inclusio por kneading, que consiste na
trituracdo intensa de uma pasta de ciclodextrina em 4guna na presenga do convidado,

pode ser interpretado como cogrinding com alto teor de umidade. H4 ainda
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processos de inclusdo que se baseiam no aquecimento em recipiente fechado, que é
um procedimento similar ao cogrinding, exceto pelo fato de que, ao invés de
trituraglo, a energia € transmitida ao sistema exclusivamente por aquecimento em
um sistema confinado. Também neste caso é necesséria a presenga de dgua em

algum grau para que ocorra a inclusdo.

Outros métodos também usados, porém voltados a situagBes mais especificas,
séo a complexagdo por fusfio, em que o convidado em fase cristalina é aquecido até
fundir-se, e entfio misturado a ciclodextrina finamente pulverizada; também pode ser
feita aglomeracio esférica, processo através do qual se usa um sistema de solventes
para provocar o comtato entre hospedeiro e convidado, levando 3 formagfio de
compostos de inclusio na forma de pastilhas; e ainda a complexagio por
percolagio, em que 2 inclusfo € usada para a extra¢do de substincias presentes em

plantas cujo tecido € submetido a percolagfio por uma solugio de ciclodextrina.

A preparago de complexos de ciclodextrina foi objeto de uma revisdo
recente, onde podem ser encontrados maiores detalhes sobre os diferentes métodos

empregados.*®

Neste trabalho usamos rotas diferentes para obtengfio dos compostos de
inclusdo em fungdo das propriedades fisico-quimicas dos convidados, embora em
todos os casos a B-CD tenha sido solubilizada em &4gua, com aumento de

temperatura, conforme reportado no Capitulo 3.

A inclusdio de Ferroceno foi feita em solugfio, com o uso de etanol como
co-solvente, devido a sua solubilidade neste meio. A inclusdo ocorre rapidamente, e
€ possivel acompanhar o fendmeno visualmente, uma vez que o convidado livre
absorve no visivel apresentando colora¢fio alaranjada, enquanto o composto de
inclusdo tem coloragfio amarela. A separagio do solvente por filtragso foi simples,
tendo-se usado etanol na lavagem para se eliminar quaisquer tragos de Ferroceno que

nao tivesse reagido.
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Os derivados de Ferroceno, Acetil-ferroceno e Acido Ferroceno
Dicarboxilico, também reagiram com 8-CD em solugfio. Nestes sistemas, o uso de
um co-solvente dificultou a recuperagéo do precipitado, assim, optou-se pela adigfio
direta de cristais do convidado sobre uma solugio de B-CD em 4gua, tal como
descrito por Harada e Takahashi.'*® Para garantir contato suficiente entre os
reagentes, foi prolongado o tempo de reagfio, mantendo-se a agitacfio do sistema por
24h.  Por se decompor facilmente, o Acido Ferroceno Dicarboxilico ndo foi
submetido a temperaturas maiores que 30°C, alta apenas para aumentar a
solubilidade da B-CD em 4gua a fim de se obter uma solugfio limpida antes da adi¢go

do convidado.

Para a inclusdo de 2-fluorobifenila e de Difenilacetileno foi feita
complexacio por fusdo, porém diferentemente dos trabalhos anteriormente descritos,
em que se descreve um processo “seco”, manteve-se B8-CD em solugio aquosa.
Neste caso, langou-se mio da fusfo dos convidados a fim de se evitar um sistema
complexo de solventes. Isto foi possivel porque estes compostos fundem a
temperaturas relativamente baixas, suficientes para se obter B-CD em solucfio

aquosa.

Em todos os casos foi feita uma co-precipita¢do lenta de B-CD e convidado,
seguida de repouso e separagio por filtragdo. A lavagem foi feita com solventes
apropriados para a remogdo dos reagentes usados, visando-se méxima pureza dos
produtos. Nio foi feita determinagfo das condi¢des de reagiio minimas ou ideais
para a ocorréncia da inclusdo, visto que a finalidade da obtengo desses produtos é o

estudo da interagfio hospedeiro/convidado, € nfio a elaboragfio de rotas de sintese.
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4.2 - DIFRATOMETRIA DE RAIOS-X

A difratometria de raios-X ¢ hoje uma técnica amplamente empregada para a

determinagfio da estrutura de compostos cristalinos.!”

Para uma determinagfo
precisa, emprega-se o método de monocristal, que pode permitir até a determinacfio
do modo de inclusdo, no caso de sistemas hospedeiro/convidado. No entanto, tal
método exige monocristais de alta qualidade, e sua obtengfio em sistemas contendo

ciclodextrinas é muito dificil.1*°

Além dessa dificuldade de ordem prética, particularmente expressiva no
sistema em questio, a desordem dos complexos de ciclodextrinas torna a
determinagfo de sua estrutura cristalina bastante complexa. Isto se reflete nos fatores

R obtidos para os sistemas B-CD.Convidado.

“Fator R” ou “valor R” ¢ um indice que d4 uma medida aproximada da
exatiddo da estrutura encontrada e da qualidade dos dados usados na determinaggio.
De maneira geral, R em torno de 2 % pode ser considerado muito bom, podendo-se
mesmo considerar aceitdvel R< 6%; enquanto R ~80 % ou ~60%, respectivamente
para estruturas centro-simétricas e ndo centro-simétricas, indicam &Atomos em

posi¢Bes aleatdrias na cela unitéria. ">’

Para os sistemas B-CD.Convidado cujas estruturas cristalinas foram
determinadas, os fatores R t€m sido apenas razodveis, se comparados aos fatores R
obtidos para sistemas cristalinos ordenados.'*? Em casos de estruturas complexas, a
determinagdo de estrutura geralmente pode ser feita langando-se mio de mapas de
Patterson, também chamados fungfio de Patterson'’': sio mapas que indicam todos os
possiveis vetores interatdmicos em uma estrutura cristalina. Para isso usam-se
atomos pesados, que, substituindo os dtomos leves, permitem que sua localizagiio
seja mais facilmente definida. Porém, mesmo este recurso tem sido de pouca valia

para sistemas de 8-CD, devido & sua desordem intrinseca.
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Um exemplo da dificuldade em se determinar precisamente a estrutura desses
complexos esta em seu préprio hidrato, que pode ser considerado um complexo de
inclusdo de 4gua em B-CD. Como visto no Capitulo 1, a estrutura cristalina resolvida
a partir da difratometria de raios-X de monocristal de 8-CD localizou 12 moléculas
de H>O distribuidas estatisticamente por 16 sitios (R = 7,3%),"” enquanto, a partir da

difrag@o de néutrons, foram localizadas 11 moléculas de H,O (R = 6,8%).%

Com tal panorama, nfio ha neste trabatho a pretensdo de uma determinagdo da
estrutura assumida pelos compostos obtidos, mas sim de se extrair da técnica
empregada - difratometria pelo método do pé, *** que traz uma média das reflexdes
que ocorrem na amostra - ¢ maximo de informagdes no sentido de identificar a

ocorréncia da inclusdo, respeitando-se suas limitages.

O meétodo do p6 tem sido usado como indicativo da formagiio de complexos
de inclusdo, mostrando-se uma técnica especialmente 1til no caso de convidados
gasosos ou liquidos. Como convidados deste tipo nfo causam difragéo dos raios-X,
qualquer alteragdio no difratograma do produto obtido em comparacio ao da B-CD
original indica a ocorréncia da inclusdo.”® No caso de convidados no estado sélido é
necessaria uma comparagfo entre o difratograma do produto obtido e o difratograma
de uma mistura mecanica do convidado com a 8-CD, como tem sido reportado em

alguns estudog, 103:106.154

No entanto, conforme discutido anteriormente, ha evidéncias da ocorréncia de
inclusdo em ciclodextrinas no estado s6lido pela moagem em conjunte com o
convidado (cogrinding). FEste processo é muito interessante para a obtencgéo
comercial de compostos de inclusio, e tem sido particularmente avaliada para a

fabricagio de drogas.'>>!%

Por outro lado, esse fendmeno & extremamente
indesejavel quando o objetivo € identificar interagdes hospedeiro/convidado usando-
se misturas mecénicas como parametro de comparagdo. Dessa forma, mesmo que o

cogrinding convencional envolva transferéncia de energia ao sistema que garanta a
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mclusdo - e isso nfio foi feito na obtencio das misturas usadas neste estudo - &
importante que seja verificada a ocorréncia de inclusio por esse processo, mesmo
que em pequena extensdo, pois isso inviabilizaria o uso de tais misturas para o

propésitc a que se destinam neste trabalho.

Assim, emprega-se aqui a difratometria de raios-X com duas finalidades
basicas: (a) identificar a ocorréncia de mudanga de fase cristalina que indique a
ocorréncia de inclus3o dos convidados, (b) verificar se as misturas mecnicas podem
realmenie ser tratadas como um “branco” para o estudo das interagdes

hospedeiro/convidado dos compostos de inclusfio obtidos.

Portanto, foi obtido o difratograma da B8-CD (Fig. 4.1), cujo padrio

mostrou-se coerente com demais trabalhos de literatura em que foi utilizado o

mesmo método, 05106154157

intensidade (U.A)
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Figura 4.1. Difratograma da B-CD.

As Figuras 4.2 a 4.6 apresentam o conjunto de difratogramas para cada

sistema estudado, compreendendo os resultados obtidos para 8-CD, convidado livre,
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mistura mecanica entre B-CD ¢ convidado, e produto de inclusio (tentativa). A

listagem das reflexdes de todos os difratogramas apresentados encontra-se no

Apéndice |, Tabelas A.1a A.6.
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Figura 4.2. Difratogramas do sistema 8-CD/Ferroceno. (a) B-CD; (b)
Ferroceno; (¢) mistura mecinica BFH-MA; (d) produto de inclusiio BFH-IA.
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Figura 4.3. Difratogramas do sistema B-CD/Acetil-ferroceno. (a) B-CD;
(b) Acetil-ferroceno; (c) mistura mecénica BFA-MA; (d) produto de inclusdo
BFA-IC.
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Figura 4.4, Difratogramas do sistema B-CD/Difenilacetileno. {a) B-CD;
(b) Difenilacetileno; (c) mistura mecénica BDPA-MM; (d) produto de inclusio
BDPA-ID.
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Figura 4.5. Difratogramas do sistema B-CD/2-fluorobifenila. (a) B-CD;
(b) 2-fluorobifenila; (c¢) mistura mecénica BFBP-MM; (d) produto de inclusfo
BFBP-ID.
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Figura 4.6. Difratogramas do sistema B-CD/Acido Ferroceno Dicarboxilico.
(@) B-CD; (b) Acido Ferroceno Dicarboxilico; (c) mistura mecinica BFDC-MM;
(d) produto de inclusio BFDC-IB.
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Comparando-se os difratogramas em cada sistema estudado, pode-se perceber
uma diminui¢do das intensidades dos picos tanto das misturas mecénicas quanto dos
produtos de inclusio, em relagio aos difratogramas da B-CD e do convidado
correspondente.  Tal diminuicio de intensidade sugere uma redugdo da

153,158

cristalinidade, e ocorre em todos os sistemas estudados neste trabalho.

Os produtos de inclusfio, além da redugdo da cristalinidade, apresentam uma
alteracdo de seu perfil se comparado & 8-CD e ao convidado em questio. Esta
alteracdo se da tanto por supressdo de grande parte dos piéos gquanto por
deslocamento de alguns deles. Tal comportamento foi observado para todos os
produtos, com excegio daquele obtido a partir de Acido Ferroceno Dicarboxilico
(BFDC-IB). Estes resultados indicam que a co-precipitacio de B-CD com os
convidados Ferroceno, Acetil-ferroceno, Difenilacetileno e 2-fluorobifenila levou a

formacéo de uma nova fase cristalina.

A literatura indica que as alteragBes estruturais decorrentes da inclusfo sdo
profundas, embora o sistema hospedeiro em questio seja relativamente rigido, € o
didmetro da cavidade interna da B-CD ndo se altere com este fenémeno.*® Conclui-
se, portanto, frente aos resultados obtidos, que as diferencas estruturais entre a nova
fase cristalina estabelecida e a B-CD livre estejam relacionadas a uma diferenca na
disposi¢o das unidades ciclicas, provavelmente decorrente das interagOes

intermoleculares induzidas pela presenca do convidado na cavidade.

Esta conclusfo se baseia ainda em resultados reportados por Hamilton et al.,
observando que a inclusdio em B-CD é fregiientemente acompanhada de
abaixamento da simetria cristalina, passando-se de simetria P2, (B-CD.nH,0)
para grupos de simetria mais baixa como C, , ¢ mesmo C; para os compostos de

inclusdo.”®

A fim de identificar caracteristicas estruturais comuns aos produtos de

inclusfio obtidos, agrupamos os difratogramas correspondentes para os diferentes
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convidados (Fig. 4.7). Embora se tenha baixa definigdo dos picos, é possivel a
identificagfio da formagfo da nova fase, podendo-se ainda notar o deslocamento do
pico de maior intensidade na 8-CD (dp =7,11 A; 20 =12,45°) para picos na regido de

26 = 11,80 - 11,85° nos difratogramas dos produtos de incluséo.

Embora nélo haja evidéncias quanto a natureza desse deslocamento, é possivel que
esteja ligado a formagdo de dimeros num arranjo em canal HH para o composto de
inclusdo, de tal forma que os convidados volumosos tenham espago para se
acomodarem na cavidade, enquanto o hidrato de 8-CD cristaliza com um arranjo
gaiola tipo herringbone, em fungiio do menor volume das moléculas de H,O. O
rearranjo estrutural dos compostos de inclusio formando canais foi reportado em

vérios trabalhog,5%1%-160

porém a determinagio desta estrutura exige, conforme
relatado anteriormente, a técnica de difragio de monocristal, e ndo ha trabalhos que
relacionem o arranjo estrutural dos compostos de inclusio em ciclodextrinas assim
determinados e as reflexdes médias observadas com o método do pé que

consubstanciem essa inferéncia.

Como mencionado anteriormente, o produto obtido com o convidado Acido
Ferroceno Dicarboxilico teve comportamento diverso dos demais produtos de
inclusdo, nio apresentando o pico caracteristico em 26 = 11,80°, bem como muitos
outros referentes 4 B-CD. Comparando o difratograma do produto BFDC-IB com o
do Acido Ferroceno Dicarboxilico (FDC) livre (Fig. 4.6), nota-se que 0s pequenos
picos observados para o chamado produto de inclusdo estdo na mesma posigdo que
os picos mais intensos do FDC. Isto sugere que ndo houve inclusio, ¢ que na
verdade trata-se de uma mesma fase, FDC e BFDC-IB, mesmo que BFDC-IB tenha

sofrido uma dréstica redugfio de cristalinidade em comparagiio a FDC.

Quanto as misturas mecénicas, em todos os sistemas estudados observa-se
que, apesar da redugdo da cristalinidade, o padrio do difratograma corresponde

aproximadamente & sobreposi¢dio dos padrdes da B-CD e do convidado livre.

LRF
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Assim, os difratogramas das misturas mecénicas sugerem que as duas fases que as
compdem permanecem com seus perfis originais, logo, com a mesma estrutura, A
Fig. 4.8 compara todos os padrSes de mistura mecénica obtidos com o da B-CD, onde
se pode observar que os picos originais do convidado nfo sofrem deslocamento, ao

contrario do observado para os produtos de inclusdo.

Dessa forma, em fungfio dos resultados obtidos com a difratometria de
raios-X, foi possivel identificar a ocorréncia de mudanga de fase cristalina da 3-CD
em relagfio aos seus produtos com Ferroceno, Acetil-ferroceno, Difenilacetileno ¢
2-fluorobifenila, o que pode estar associado a incluso desses convidados. Também
foi verificado que as misturas mecénicas obtidas neste trabalho podem realmente ser
tratadas como um “branco” para o estudo das interagdes hospedeiro/convidado, ndo

se observando alteracfio estrutural para essas misturas no estado s6lido.
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Figura 4.7. Difratogramas dos PRODUTOS DE INCLUSAO para os diferentes
convidados. (a) BFH-IA; (b) BFA-IC; (¢) BFDC-IB; (d) BDPA-ID; (e) BFBP-ID;
(H) B-CD.
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Figura 4.8. Difratogramas das MISTURAS MECANICAS para os diferentes
convidados. (a) BFH-MA; (b) BFA-MA; (c) BFDC-MM,; (d) BDPA-MM:; (¢) BFBP-
MM,; () B-CD.
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4.3 - ESPECTROSCOPIA INFRAVERMELHO

A literatura basica sobre compostos de inclusio de B-CD n#io indica a
espectroscopia vibracional - em especial a espectroscopia infravermetho - como uma
das ferramentas mais fiteis no seu estudo.™® Uma vez que nfio ha ligagSes formais
entre B-CD e convidado, apenas interagdes fracas como pontes de hidrogénio e forgas
de van der Waals, ndio sfio esperadas modificagbes profundas no espectro do
composto de inclusdo (tais como deslocamentos e desdobramentos de bandas) se
comparado ao da B-CD. Além disto, a fragfio do convidado contida no complexo ¢
baixa (em geral ndo mais que 25% em massa) e bandas que poderiam ser atribuidas a

vibrag¢des do convidado sdo facilmente mascaradas por bandas da B3-CD.

Apesar desses aspectos limitantes, a espectroscopia infravermelho foi usada
no inicio da década de 80 para a caracterizacio de alguns compostos de

inclusz‘ie,m’162

e ganhou maior impulso a partir de 1989, com os trabalhos de Russel
¢ McNamara'®, que aprofundaram o estudo das interagdes hospedeiro/convidado em

B-CD através da conjugagéo de espectroscopia infravermelho e Raman.

Assim, essa técnica foi usada nos presentes sistemas com a finalidade bésica
de identificar as vibragBes que se manifestam nas misturas mecénicas, mas sofrem
supressdo ou grande redugfio de intensidade nos espectros IV dos compostos de
inclusdo, devido a restrigdo ao interior da cavidade hospedeira. Verificamos com isto
que a espectroscopia infravermelho permite, a principio, que tenhamos algumas
indicagdes sobre a posi¢do do convidado incluido, através das vibragdes daqueles

grupos funcionais que estdo na borda da 8-CD e que ndo sofrem supressfo.

A andlise ¢ feita por comparacgiio dos espectros dos compostos de inclusio,
das misturas mecdnicas ¢ dos convidados livres com o da B-CD. NZo foram
trabalhados espectros de diferenca devido a incerteza desta técnica quando aplicada a

amostras s6lidas.'®
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4.3.1 - CoMPOSTOS DE INCLUSAO X MISTURAS MECANICAS

Analisando a regifio de 4000 a 1500 cm? (Fig. 4.9 - 4.10), observamos a
presenca de bandas largas que aparecem na regifo de 3100 a 3600 cm-! para a 3-CD,
misturas mecénicas e compostos de inclusiio, associadas ao estiramento O-H de
grupos hidroxila provenientes da prépria B-CD e de moléculas de H,0O. A posigiio ¢
a largura destas absor¢@es s#o tipicas de sistemas com presenca de fortes pontes de
hidrogénio, o que ¢ bastante coerente com a literatura. Conforme abordado na
introducio deste trabalho, os dados de raios-X'7 mostram que na B-CD temos pontes
de hidrogénio intramoleculares ndo s6 entre as hidroxilas O(2)H ¢ O(3)H de

unidades de glicose adjacentes, mas também entre O(6)H da B-CD e moléculas de

H,O na cavidade.

Nos sistemas estudados neste trabalho foi observado pouco ou nenhum
deslocamento do minimo de absorgio da banda de B-CD a 3334 cm™! quando esta se
encontra em mistura (3332-3320 c¢m™), porém deslocamentos pronunciados foram

observados nos compostos de inclusio (3268-3265 cm™):

vOH(8-CD) ~ VOH(mistura mecinica) > VOH(comp. inclusdo)

onde vOH € o minimo de absorgdo da banda de estiramento da ligagiio O-H

na hidroxila.
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Figura 4.9. Espectros IV em Fluorolube dos PRODUTOS DE INCLUSAQ para

os diferentes convidados. (a) BFH-IA; (b) BFA-IC; (¢) BFDC-IB; (d) BDPA-ID;
(e) BFBP-ID.
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Figura 4.10. Espectros IV em Fluorolube das MISTURAS MECANICAS para

os diferentes convidados. (a) BFH-MA; (b} BFA-MA; (¢) BFDC-MM; (d) BDPA-
MM; (e} BFBP-MM.
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Egyed e Weiszfeizsier também observaram o deslocamento do minimo da
banda referente ao estiramento da ligagio O-H com a ocorréncia de inclusdo.'® A
partir de um estudo de deconvolugfo identificaram 4 componentes principais: uma
delas a 3512 cm™, & qual atribufram o estiramento O-H de hidroxilas primarias de
H>O na cavidade da B-CD; esta absorgéo se deslocou para 3462 cm™ no composto de
inclusdo, sendo entfio atribuida ao estiramento O-H de hidroxilas primérias em
pontes de hidrogénio intermoleculares. As demais componentes, a 3342, 3197 e
3108 cm"l, foramn atribuidas ao estiramento O-H de hidroxilas secundarias em
diferentes tipos de ponte de hidrogénio, sofrendo pouco deslocamento mas forte
alteragfio de intensidade em fim¢fo da inclusfo, levando ao deslocamento da banda

observada como um todo (Fig. 4.11).

0.167

0.134

0.101 -

0.068

0.035-

0.002
0.155(b) g

8~ (c) 2
0.147 1 0.147 -
0.098 - 0.098
0.049 - 0.049
0.000 0.000

Figura 4.11. Comparagfo da regido vOH dos espectros 1V de 8-CD e seu
composto de incluso com cobre (II), feita por Egyed e Weiszfeiler. (a) curva
experimental — a linha continua refere-se 4 B-CD, e a tracejada ao composto de
inclus3o; (b) componentes da banda de B-CD; (¢) componentes da banda do
composto de inclusdo, '

Os dados obtidos neste trabalho corroboram as observacdes de Egyed e

Weiszfeiler, e sugerem que se pode considerar desprezivel a alteracfo do ambiente
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introduzida pela presenga fisica dos convidados na mistura mecénica com B-CD
comparada aquelas observadas nos compostos de inclusdo. De maneira geral, a
exce¢do da regifio de estiramento OH, os compostos de inclusiio e as misturas
mecénicas dos sistemas estudados se comportam de maneira muito semelhante de
4000 a 1500 cm™. Vale ainda notar que os compostos de incluséo nfio sio anidros,
como sugere a presenca da banda caracteristica de moléculas de 4gua

associadas na regifio de 1630-1650 cm-1.

O sistema de estudo compreendendo Acido Ferroceno Dicarboxilico

comportou-se de maneira diversa aos demais, conforme discutiremos posteriormente.

Na regifio de 1500 a 400 ¢m-1, observamos que tanto o espectro das misturas
mecénicas quanto o dos compostos de inclusfio sdo bastante semelhantes ao da B-CD
(Fig. 4.12 - 4.13). Entretanto, uma andlise mais cuidadosa revela algumas diferencas
na manifestacfio de absorgSes do convidado, embora, em ambos os casos, haja
supressdo de um grande nimero de bandas deste. Dessa forma, cada sistema serd
analisado separadamente nos proximos itens, a fim de se determinar quais sfo as
vibragdes realmente afetadas pela inclusfio, e de que forma este conhecimento pode

contribuir para o entendimento das relacdes hospedeiro/convidado.
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Figura 4.12. Espectros IV em Nujol dos PRODUTOS DE INCLUSAO para os
diferentes convidados. (a) BFH-IA; (b) BFA-IC; (¢) BFDC-IB; (dy BDPA-ID;
(e) BFBP-ID.
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Figura 4.13. Espectros IV em Nujol das MISTURAS MECANICAS para os
diferentes convidados. (a) BFH-MA; (b) BFA-MA; (c) BFDC-MM; (d) BDPA-MM:;
(e) BFBP-MM.
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4.3.2 — B-CD/FERROCENO

Na série de espectros do sistema B-CD/Ferroceno (Fig. 4.14 — 4.15),
observa-se que o espectro da mistura mecinica (BFH-MA) mantém a banda a 815
cm!  relacionada 3 deformacfio C-H perpendicular ao plano dos anéis
ciclopentadienila, bem como as bandas a 477 e 494 cm! (476 e 491 cmr! no
Ferroceno livre) relacionadas respectivamente ao estiramento Cs;Hs-Fe antissimétrico
e ao tilt antissimétrico dos anéis CsH;. Estas vibragfes estdo presentes tambeém no
espectro do composto de inclusio (BFH-IA) a 818; 479 e 494 cm’!, porém se

manifestam com menor intensidade (Tab. 4.1).

Tabela 4.1. Numeros de onda (cm™) e atribui¢Bes tentativas para os espectros IV
de B-CD, FH, BFH-MA e BFH-IA

3-CD FH BFH-MA  BFH-A Atribuictes tentativas %%
476 F 477§ 479 ff vCsHs-Fe antissimétrico
491 F 494 f 494 ff tilt CgHg antissimetrico
577 m 578 F 576 F sk vib (B-CD)
815 F 815F 818 ff 8CH (L) (FH)
862 f 863 ¢ SCCH, vCO, vCC anormérica
937 m 937 m 937 m sk vib a (1-4)
1001 F 1002 F 1002 F 8CH (1{) (FH)
1028 FF 1028 FF 1028 FF vCC, 80CH, 3CCH, 8CCO
1106 m 107 m 1106 m breathing CsH; antissimetrico
1156 FF 1156 FF 1157 FF vCO, vCC, 5COH {piranvse)
1650 m 1636 m 1636 m H,0O associada, vCO (C-CH)
3334 FF 3332 FF 3268 FF vOH {ponte H)

{ff = muito fraca, f = fraca, m = média, F = forte, FF = muito forte, v = estiramento,
8 = deformacdo, sk vib = vibracio do esqueieto, (1) = perpendicular ao plano CsHs,
(11} = paralela ao plano CsH;g)

A intensidade da absorcdo no infravermelho esta relacionada a eficiéncia com

a qual a energia do foton pode ser transferida a molécula, a qual depende da troca de

67

dipolo que ocorre durante sua vibraggo.'® Se ha menor amplitude para que a
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vibragdo ocorra, a troca de dipolo ocorrera de forma restrita e, consequentemente, a
intensidade de absor¢do serd menor. Assim, a redugfo de intensidade observada para
as vibragdes do convidado, especialmente a deformac¢iio C-H perpendicular aos
anéis CsHs, sugere que esta espécie se encontra restrita ao interior da cavidade
hospedeira, consistindo, portanto, em um forte indicio da inclusdo (Tab. 4.7). Vale
notar que essa diminui¢do de intensidade ndo se deve a efeitos de quantidade do
convidade, uma vez que a relagiio B-CD:Ferroceno € a mesma para o composto de
inclusdo e para a mistura mecénica. Assim, esta diminuigdio ocorre gracas a efeitos

da interagfo hospedeiro/convidado.
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Figura 4.14 Espectros IV em Nujol do sistema B-CD/Ferroceno. (a) B-CD;
(b) Ferroceno; (c) mistura mecénica BFH-MA; (d) produto de inclusio BFH-1A.
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Figura 4.15. Espectros IV em Fluorolube do sistema R-CD/Ferroceno.

(a) B-CD; (b) Ferroceno; (¢) mistura mecinica BFH-MA; (d) produto de inclusfio
BFH-IA.
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4.3.3 - B-CD/ACETIL-FERROCENO

Para o sistema B-CD/Acetil-ferroceno (Fig. 4.16), nfio sdo observadas
diferencas significativas entre os espectros da mistura mecénica (BFA-MA) e do
compostc de inclusio (BFA-IC) na regifio de 1500 - 400 cm’l, ambos se

apresentando fortemente dominados pelas vibragdes da 8-CD (Tab. 4.2).

Tabela 4.2, Nameros de onda (cm™!) e atribui¢des tentativas para os espectros
1V de B-CD, FA, BFA-MA e BFA-IC

R-CD FA BFA-MA  BFA-C Afribuicdes tentativas '®>166.168.169
483 m 476 f vCsHs-Fe antissimeétrico
500 m titf CsHs antissimétrico
533 m 531 ff 528 m

577 m 57of 574 m sk vib (§-CD)
815 m 816 F B18 ff SCH (L) (FA)

862 f SCCH, vCO, vCC anomérica
892§ 891 ff

937 m 937 m sk vib a (1->4)
10056 F SCH (1) (FA)

1028 FF 1028 FF 1030 FF vCC, 80CH, 8CCH, sCCO
1102 f breathing CsHs antissimétrico

1156 FF M56 F 11657 F vCQ, vCC, 8COH (piranose)
1280 FF 1275 m 5CH simétrico (CHa)

1650 m 1650 FF 1650 FF 1650 F H;0 associada, vCO (C-OH)
1652 FF 1652 FF 1680 F vC=0

3334 FF 3332 FF 3268 FF vOH (ponte H)

(ff = muito fraca, f = fraca, m = média, F = forte, FF = muito forte, v = estiramento,
§ = deformac8o, sk vib = vibragdo do esqueleto, (1) = perpendicular ac piano CsHs,
(i1) = paralela ao plano CgHs)

Na regifo de 4000 a 1500 cm” (Fig. 4.17), entretanto, observa-se o
deslocamento da banda referente ao estiramento da carbonila, que no convidado livre
e na mistura mecénica se manifesta a 1652 cm™, enquanto no composto de inclusiio

aparece a 1680 em™
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Sabe-se que a ocorréncia de ponte de hidrogénio leva a uma delocalizacdo
dos elétrons da carbonila, reduzindo a constante de forca da ligagdo C=0, e,
consequentemente, reduzindo o nimero de onda da absorcdo.'® Desta forma, pode-
se considerar que a absor¢8o da carbonila em Acetil-ferroceno livre ocorra a um
numero de onda relativamente baixo nfo somente por efeito indutivo do grupo
ciclopentadienila, que contribui para a conjugagio de C=0, mas também pela
ocorréncia de pontes H intermoleculares, No composto de inclusdo, o deslocamento
dessa freqiiéncia sugere que a formagfo de pontes H intermoleculares pela C=0 do
Acetil-ferroceno fica impedida, provavelmente porque esta se encontra no interior da

cavidade de B-CD.

E possivel, ainda, que haja formagio de pontes H entre a carbonila do
convidado e moléculas de dgua, ou mesmo com uma das hidroxilas primarias O(6)H
da B-CD no composto de inclusio. Ainda assim seria esperado, como observado, um
aumento da freqiiéncia de estiramento de C=0, uma vez que as pontes H entre
moléculas de Acetil-ferroceno contribuem para uma conjugagfio maior da carbonila
que pontes H desta com O(6)H ou H,O0, levando a uma redugfo “extra” da freqiiéncia

de absorcdo por efeito mesomérico.

Assim, o deslocamento observado € um forte indicio da ocorréncia de

inclusdo, ¢ deriva da interagido hospedeiro/convidado.
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i‘igura 4.16. Espectros IV em Nujol do sistema B-CD/Acetil-ferroceno.,
(a) B-CD; (b) Acetil-ferroceno; (¢) mistura mecinica BFA-MA; (d) produto de
inclusdo BFA-IC.
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Figura 4.17. Espectros IV em Fluorolube do sistema R-CD/Acetil-ferroceno.

(a) B-CD; (b) Acetil-ferroceno; (¢) mistura mecinica BFA-MA; (d) produto de
inclusdio BFA-IC.
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4.3.4 - B-CD /2-FLUOROBIFENILA

O sistema B-CD/2-fluorobifenila (Fig. 4.18 — 4.19) comportou-se de maneira
atipica, se¢ comparado aos demais sistemas estudados. Neste caso, duas bandas
caracteristicas do convidado se manifestam (embora fracamente) somente no
composto de inclusio, a 1250 ¢ 1218 em!, ndo se apresentando no espectro da

mistura mecénica (Tab. 4.3).

Tabela 4.3. Nimeros de onda (cm!) e atribui¢Ges tentativas para os espectros
IV de 8-CD, FBP, BFBP-MM e BFBP-ID

B-CD FBP BFBP-MM  BFBP-ID  Atribuiches tentativas'®> 195168170
564 m 8CH fora do plano
577 m 576 m sk vib (B-CD )
696 F 696 m SCH fora do plano
puckering do anel fenila
753 FF 752 F } 8CH ( o C-F) fora do planc
862 f 856 f 8601 SCCH, vCO, vCC anomérica
937 m 938 m 938 m skvib o (1-4)
1028 FF 1028 FF 1028 FF vCC, 80CH, 3CCH, 8CCO
1069 F 8CH no plano do anel fenila
1080 FF 1080 FF 1080 F vCO, 8COH, vCC
1156 FF 1156 F 1158 F vCO, vCC, 5COH (piranose)
1248 F 1228 ff
1250 F 1244 #f CE
1435 FF
1582 f
1650 F 1639 m 1638 f H,0 associada, vCO (C-OH)
3334 FF 3320 FF 3265 FF vOH (ponte H)

(ff = muito fraca, f = fraca, m = média, F = forte, FF = muito forte, v = estiramento,
& = deformagao, sk vib = vibragdo do esqueleto)

A manifestacio dessas bandas, relacionadas ao estiramento C-F, permitem a
formulagio de hipéteses quanto a disposigdo do 2-fluorobifenila na cavidade da
B-CD. Uma vez que seria esperado um deslocamento deste pico no caso da formacsio
de pontes de hidrogénio entre o flior do convidado e os hidrogénios da B-CD,

pode-se imaginar que o 2-fluorobifenila esteja disposto de forma que as distancias
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F...H@-cp) sejam tais que esta interagfio nfio seja significativa. Naturalmente esta

hipétese deve ser investigada por outras técnicas a fim de que se confirme.
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Figura 4.18. Espectros IV em Nujol do sistema B-CD/2-fluorobifenila.
(a) B-CD; (b) 2-fluorobifenila; (¢) mistura mecdnica BFBP-MM; (d) produto de
inclusdo BFBP-ID.
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Figura 4.19. Espectros IV em Fluorolube do sistema 3-CD/2-fluorobifenila.

(a) B-CD; (b) 2-fluorobifenila; (c) mistura mecénica BFBP-MM; (d) produto de
inclusdo BFBP-ID.
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4.3.5 - 8-CD /DIFENILACETILENO

A série de espectros IV do sistema B-CD/Difenilacetileno (Fig. 4.20)
apresenta indicios fortes de inclusfo. O espectro da mistura mecénica (BDPA-MM)
apresenta uma banda forte a 689 cml, e outra muito forte a 754 ¢m-!, provavelmente
relacionadas a deformacgfio C-H fora do plano e puckering do anel fenila, ambas
caracteristicas do Difenilacetileno (Tab. 4.4). O espectro do composto de inclusdo
(BDPA-ID) apresenta estas duas bandas com uma intensidade muito fraca, sugerindo

a restrigfo destas vibracOes gracas a interagfo hospedeiro/convidado, conforme foi

discutido para o sistema B-CD/ferroceno.

Tabela 4.4. Numeros de onda (cm!) e atribui¢fes tentativas para os espectros
IV de B-CD, DPA, BDPA-MM e BDPA-ID

R-CD DPA BDPA-MM  BDPAID  Atribuigdes tentativas'®> %1519
465 m
508 F 536 f } SCH fora do plano do anel fenila
B36F
577 m 579 f 576 m sk vib (R-CD)
689 FF 689 F SCH fora do plano
754 FF 754 FF 754 m puckering do anel fenila
8682 f 858 f 860 f SCCH, vCO, vCC anomérica
937 m 937 m 937 m sk vib o (1->4)
1028 FF 1026 m 1028 FF 1028 FF vCC, 80CH, 5CCH, 8CCO
1069 F 8CH no plano do anel fenila
1080 FF 1080 FF 1080 F vCO, 8COH, vCC
1156 FF 1186 FF 1187 F vCO, vCC, 3CCH (piranose)
1489 F 1499 F
1509 FF 1604 m } vCC ( nacleo fenila)
1650 F 1637 m 1837 m H,0O asscciada, vCO (C-OH)
3334 FF 3320 FF 3265 FF vOH (ponte H)

(ff = muito fraca, f = fraca, m = média, F = forte, FF = muito forte, v = estiramento,
& = deformacéo, sk vib = vibragdo do esqueleto)

Sendo um centro de simetria perfeito, a ligagio C=C do Difenilacetileno nio
absorve no infravermelho. Caso a inclusfio levasse a uma posi¢do preferencial do

convidado, cujos modos de vibragfio resultassem em assimetria em torno desta
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ligacdio, poder-se-ia esperar a manifestagiio de uma banda entre 2100 e 2300 cm™.
Tal banda ndo ¢ observada, quer na mistura mecénica, quer no composto de inclusfo
(Fig. 4.21). Este fato, no entanto, no ¢ per se um indicio de que a simetria se
mantém: a intensidade esperada seria pequena, ¢ assim esta poderia ser facilmente

mascarada pela B-CD em funcfio da diferenca de massa.

Vale lembrar que o interesse na quebra de simetria do Difenilacetileno para
que se manifeste a geragio de segundo harmdnico refere-se, naturalmente, a simetria
do cristal, e nfo a4 simetria molecular. Conforme observado nos resultados de
difratometria de raios-X (Fig. 4.4), embora nfSo se possa determinar a simetria
adotada pelo composto de inclusdo, o difratograma obtido apresenta padrdo similar
aos demais compostos de inclus@o de B-CD, que classicamente adotam simetria

cristalina muito baixa.
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Figura 4.20. Espectros IV em Nujol do sistema B-CD/Difenilacetileno.
(a) B-CD; (b) Difenilacetileno; (¢) mistura mecénica BDPA-MM; (d) produto de
inclusio BDPA-ID.
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Figura 4.21. Espectros IV em Fluorolube do sistema 8-CD/Difenilacetileno.
(a) B-CD; (b) Difenilacetileno; (c) mistura mecéinica BDPA-MM; (d) produto de
inclusio BDPA-ID.
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4.3.6 - B-CD /AcIpo FERROCENO DICARBOXILICO

Tabela 4.5. Nameros de onda (cm ) e atribui¢des tentativas para os espectros
1V de 8-CD, FDC, BFDC-MA ¢ BFDC-IB

R-CD FDC BFDC-MA BFDC-B  Atribuicdes tentativas'® '®'®
475 F 472 m vCsHs-Fe antissimétrico
489 F 491 m tit CsHs antissimétrico
515 FF 515m 515 F
558 F 558 m
577 m 575 F 577 m 576 f sk vib (-CD)
601 F 601 f
752 F 753 m 753 m
781m 781f
819 m 817 f 8CH (1) (FDC)
862 f B41F 845§ 840 m 8CCH, vCO, vCC anomérica
HMOF 920m 50H fora do plano do dimero (FDC)
837 m 8937 m 937 m sk vib o (124)
1028 FF 1028 FF vCC, 80OCH, 8CCH, 8CCO
1032 F 1032 F
1052 m 1052 f
1080 FF 1080 F vCO, 8COH, vCC
1156 FF 1156 FF vCO, vCC, 5COH (piranose)
1169 FF 1169 F
1301 FF 1302 FF } §OH no plano
1405 F 1405 m vCO dimero)
1480 FF 1490 FF
1650 F H,0 associada, vCO (C-OH)
1672 FF 1672 F 1684 FF vC=0C
3334 FF 3411 f 3333FF  3411f vOH (ponte H)

(ff = muito fraca, f = fraca, m = média, F = forte, FF = muito forte, v = estiramento,
& = deformaco, sk vib = vibragio do esqueleto, (.L) = perpendicular ao plano CsHs,
(i) = paralela ao plano CsHs)

No caso do sistema B-CD/Acido Ferroceno Dicarboxilico, esta técnica foi

conclusiva, permitindo-nos afirmar que os procedimentos de sintese levaram apenas

a0 isolamento do préprio convidado (FDC). Para tal conclusdio, basta observar que

os espectros de FDC e BFDC-IB sdo praticamente idénticos (Fig. 4.22 - 4.23). Esta

observagfio & coerente com a indicagdio dos resultados da técnica de difratometria de

raios-X, onde foi visto que néo ha diferengas em termos de fase cristalina entre FDC

e BFDC, apenas menor cristalinidade de BFDC (Fig. 4.6).
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Figura 4.22. Espectros IV em Nujol do sistema B-CD/Acido Ferroceno
Dicarboxilico. (a) B-CD; (b) Acido Ferroceno Dicarboxilico; (c) mistura mecanica
BFDC-MM; (d) produto de inclusio BFDC-IB.
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Figura 4.23. Espectros IV em Fluorolube do sistema B-CD/Acido Ferroceno
Dicarboxilico. (a) B-CD; (b) Acido Ferroceno Dicarboxilico; {c) mistura mecanica
BFDC-MM; (d) produto de inclusdo BFDC-IB.
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4.4 — COMPORTAMENTO TERMICO

A andlise do comportamento térmico dos produtos obtidos traz uma grande
contribuicio ao presente estudo, uma vez que todos os convidados escolhidos
apresentam caracteristicas fisico-quimicas importantes relacionadas a fenbmenos
térmicos, tais como a ocorréncia de sublimagdo, fusdo ou evaporagiio a temperaturas

relativamente baixas.

Trabalhos anteriores ja reportaram que a inclusdo leva a alteragfio de
propriedades fisico-quimicas dos convidados e, em se tratando de compostos
termicamente sensiveis, espera-se maior estabilidade em seus compostos de inclusfo
frente 4 temperatura. Assim, buscou-se neste trabalho a comprovagdo da ocorréncia
de inclusiio com o auxilio da termogravimetria, que consiste no monitoramento da
perda de massa de um material em funcdo do aumento de temperatura. Os resultados
foram complementados com analise elementar €, nos sistemas sem metal, também
com calorimetria diferencial de varredura. Neste caso procurou-se evidenciar
fenémenos exotérmicos € endotérmicos nas amostras, medindo-se a troca de calor

efetuada no sistema em funcéio da temperatura.

A analise elementar cumpriu um papel de grande importincia na avaliagiio
dos resultados da andlise termogravimétrica (ATG). O grau de hidratagiio dos
compostos de inclusdo de B-ciclodextrina ndo pode ser obtido diretamente dos
termogramas, wna vez que o patamar de perda de massa até 100°C, geralmente
atribuido a perda de 4gua de hidratagdo, pode também estar associado a saida parcial
ou total do convidado. A determinagio da composicio percentual em C, He O de
cada espécie analisada por termogravimetria permitiu a atribui¢io dos eventos
assinalados nos termogramas, contribuindo ainda para uma maior diferenciagdo entre

misturas mecanicas e compostos de incluséo.
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De maneira genérica, os sistemas se comportam de modo semelhante. As
misturas mecénicas apresentam em geral 3 etapas bem definidas de decomposigéo,
que consistern em saida de 4gua, safda do convidado (ou dos seus produtos de
decomposi¢do) ¢ finalmente a saida dos produtos de decomposi¢do da B-CD

(Fig. 4.24).

Os termogramas dos produtos de inclusio apresentam um Gnico patamar de
decomposiciio. Este comportamento térmico confirma os tesultados da Difratometria
de Raios-X, estabelecendo a formagio de uma nova fase cuja estabilidade térmica ¢

superior 2quela dos convidados livres (Fig. 4.25).
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Figura 4.24. Curvas de ATG das MISTURAS MECANICAS para os diferentes
convidados. (a) BFH-MA; (b) BFA-MA; (c) BFDC-MM; (d) BDPA-MM;
(e) BFBP-MM.
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Curvas de ATG dos PRODUTOS DE INCLUSAO para 0S

diferentes convidados. (a) BFH-IA; (b) BFA-IC; (c) BFDC-IC; (d) BDPA-ID;

(¢) BFBP-ID.
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4.4.1 - B-CICLODEXTRINA

A Figura 4.26 traz o termograma da B-ciclodextrina.
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Figura 4.26. Curvade ATG da B-CD.

Os intervalos de temperatura em que ocorre perda de massa da -CD, bem
como a atribuigio tentativa do fenémeno térmico associado estdo na Tabela 4.6.
Indicam-se os valores de perda de massa obtidos diretamente da curva de ATG, bem
como o valor calculado da perda de massa associada a desidratagiio de B-CD,

assumindo-se B-CD.11H,0, conforme indicado pela andlise elementar (Tab. 4.7).

Tabela 4.6. Perdas de massa e respectivos intervalos de
temperatura e atribuigdes para B-CD,

AT {°C) AM (%) Atribuicho Tentativa
exp. calc.

-CD 25-90 16 156 Saida de H;O
285 - 375 70 - Decomposigdo da B-CD
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A Tabela 4.7 apresenta os valores obtidos por anélise elementar da amostra de

3-CD usada nos experimentos, € a composi¢fo tedrica em C, H e O de B-CD.11H,0.

Tabelz 4.7. Andlise Elementar da 8-CD.

% C % H % O
exp. calc. exp. cale. exp. calc

A-CD.11H.0 38,7 37,8 85 70 54,0 552

Como se pode observar na Figura 4.26, o termograma da matriz hospedeira
(hidratada) apresenta basicamente dois patamares:

~11TH:0
$-CD.11H,0 ——— B-CD ——— residuos

25-90°C >285°C

A 285°C comeca a decomposi¢io da B-CD, e a 375°C ja nfio hd mais a
entidade ciclica 8-CD e sim seus primeiros produtos de decomposi¢iio. Neste ponto
ha um novo patamar e o processo de decomposicfio continua até ~ 630°C, quando

praticamente toda a massa € perdida.

4.4.2 - S1STEMA B-CD /FERROCENO

A Tabela 4.8 apresenta os intervalos de temperatura em que ocorre perda de
massa de Ferroceno, de sua mistura mecénica com 8-CD, e do composto de inclusdo
de B-CD com Ferroceno. Apresenta também a atribuigdo tentativa do fendmenos

térmicos associados, e os valores de perda de massa experimentais, obtidos
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diretamente da curva de ATG; e tedricos, calculados de acordo com o mecanismo de

perda de massa proposto para cada espécie, a seguir.

Tabela 4.8. Perdas de massa e respectivos intervalos de
temperatura e atribui¢des para o sistema B-CD/Ferroceno.

AT {°C) AM (%) Atribuicio Tentativa
exp. calc.
FH 70-170 100 100 Sublimacéo do FH
BFH-MA 25-85 12 12 Saida de H,O
85 - 135 14 13 Sublimagao do FH
275385 61 - Decomposicéo da 3-CD
BFH-IA 25285 11 11 Salda de H,0 e EIOH
285345 75 - Dec. B-CD / subl. FH

A Tabela 4.9 apresenta os resultados da andlise elementar de Ferroceno, da
mistura mecinica ¢ do composto de inclusfio deste convidado com B-CD, e os
compara aos valores tedricos da composicio elementar destas espécies, calculados
em funcdo do grau de hidratagio indicado pela andlise térmica, conforme

mecanismos propostos a seguir.

Tabela 4.9. Analise Elementar do sistema
B-CD/Ferroceno.

% C % H % {Fe +0)
exp. calc. exp. calc. exp. calc.
FH 655 64,6 53 54 291 30,0
BFH-MA 40,8 411 69 68 52,3 821

BFH-IA 43,9 437 65 69 488 494
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Podemos observar que o comportamento térmico do composto de inclusdo €
significativamente diferente daquele dos reagentes e da mistura mecénica

correspondente (Fig. 4.27).

O Ferroceno apresenta apenas um patamar de decomposicio, comegando a

sublimar a partir de 70°C e atingindo a situagfio de massa 0% a 170°C:

FH(g) > FHgyt

2 70°C

A mistura mecdnica evidencia que B-CD e Ferroceno se comportam

praticamente como fases separadas, apresentando patamares anélogos aos descritos

anteriormente :
-10H;0 “HLO fFH
B-CD.11H,0/FH ——— B-CD. H;0O/FH > 3-CD > residuos
25 - 80°C 85 135°C 2275°C

O composto de inclusio apresenta somente um "patamar”, que apresenta uma
perda de massa gradativa, refletindo a desidratagio de uma fase bastante homogénea.
Desta forma, este "patamar” €, na verdade, uma rampa (V). Os resultados da anélise
elementar indicam que, além da dgua de hidratac8o, o dlcool utilizado como solvente

na obten¢do deste produto também foi mantido em sua estrutura.

A ocorréncia da inclusdo de etanol quando usado como co-solvente j4 foi
reportado em outros trabalhos, onde, além de proporcionar contato entre hospedeiro e
convidado por meio da solubilizagdo deste, o etanol pode atuar como “regulador de
espago”, formando um sistema ternario com a ciclodextrina e o convidado

principal.'”!

ZEIOH/TH0
B-CD.FH.2EtOH.7H,0 ———> B-CD.FH ——> residuos

25 -285°C z285°C



88

Pode-se inferir que a sublimagfio do Ferroceno, quando incluido, se d4
simultaneamente ao inicio da decomposigfo do sistema hospedeiro, ou seja, a 285°C,
indicando a estabilidade térmica que a 5-CD confere a este convidado, que na sua

forma livre sublima a partir de 70°C.
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Figura 4.27. Curvas de ATG do sistema B-CD/Ferroceno: (a) B-CD;
(b) Ferroceno; {(c¢) mistura mecinica BFH-MA; {(d) composto de inclusfio BFH-IA.



4.4.3 - SISTEMA B-CD /ACETIL-FERROCENO
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A Tabela 4.10 apresenta os intervalos de temperatura em que ocorre perda de

massa de Acetil-ferroceno, de sua mistura mecénica com B-CD, e do composio de

inclusio de B-CD com Acetil-ferroceno. Apresenta também a atribuigfio tentativa do

fendmenos térmicos associados, ¢ os valores de perda de massa experimentais,

obtidos diretamente da curva de ATG; e teoricos, calculados de acordo com o

mecanismo de perda de massa proposto para cada espécie, a seguir.

Tabela 4.10. Perdas de massa e respectivos intervalos de
temperatura e atribuigSes para o sistema B-CD/Acetil-ferroceno.

AT (°C) AM (%) Alribuic&o Tentativa
exp. calc

FA a0 - 200 95 100 Sublimagéo do FA
BFA-MA 2570 8 13 Saida de H,O

100 - 180 15 15 Sublimagéo do FA

260 — 320 60 - Decompaosicao da -CD
BFA-IC 25-190 7 7 Saida de H;O

250 -330 65 - Dec. 3-CD / subl. FA

A Tabela 4.11 apresenta os resultados da andlise elementar de

Acetil-ferroceno, da mistura mecénica e do composto de inclusio deste convidado

com B-CD, e os compara aos valores teéricos da composicio elementar destas

espécies, calculados em fungfo do grau de hidratagfio indicado pela andlise térmica,

conforme mecanismos propostos a seguir.
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Tabela 4.11. Andilise Elementar do sistema
B-CD/Acetil-ferroceno.

% C % H % (Fe+()
exp. calc. exp calc. exp. calc
FA 64,0 63,2 51 53 309 315
BFA-MA 417 41,5 66 8,7 517 51,7
BFA-IC 41,3 41,5 61 67 528 517

O Acetil-ferroceno também apresenta um tnico patamar de decomposicHo,

atingindo a situacfo de massa 0% a 200°C:

FAg — FAt

z99°C

A mistura mecénica se comporta de forma semelhante & mistura mecénica

com Ferroceno, em trés patamares:

-11H0 FA
B-CD.11H,O/FA —> B-CD/FA w5 B.CD —» residuos
25 - 70°C 100 - 160°C 2 260°C

Nota-se que, apesar da mistura mecénica comportar-se termicamente como
duas fases separadas - o que fica patente com a observagio do padrio de seu
termograma (Fig. 4.28), pode estar ocorrendo alguma interagfio entre as duas fases.
Esta interacdo ¢ indicada pelo abaixamento da temperatura em que se inicia a

decomposi¢io da B-CD, de 285°C para 260°C.

O composto de inclusdo apresenta uma rampa de perda de massa de massa
gradativa (VII), indicando que, tal como ocorre para o composto de inclusfo com
Ferroceno, tem-se uma fase Gnica. A andlise elementar indica a presenca de 12

moléculas de H,O nesta espécie :
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SHO
B-CD.FA.11H,O —+«— B-CD.FA.5H,O ~——» residuos
25 - 190°C 2 250°C

O abaixamento da temperatura de decomposigiio de B-CD.FA em 35°C, se
comparada a de B-CD, deixa claro que foi formada uma nova entidade, cujas

propriedades nfio podem ser atribufdas nem a B8-CD nem a FA isoladamente.
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Figura 4.28. Curvas de ATG do sistema B-CD/Acetil-ferroceno: (a) B8-CD;
(b) Acetil-ferroceno; (c) mistura mecénica BFA-MA; (d) composto de inclusdo
BFA-IB.
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4.4.4 - SISTEMA B-CD /2-FLUOROBIFENILA

A Tabela 4.12 apresenta os intervalos de temperatura em que ocorre perda de
massa de 2-fluorobifenila, de sua mistura mecdnica com B-CD, e do composto de
inclusfo de 5-CD com este convidado. Apresenta também a atribuigfo tentativa do
fendmenos térmicos associados, e os valores de perda de massa experimentais,
cbtidos diretamente da curva de ATG; e tedricos, calculados de acordo com o

mecanismo de perda de massa proposto para cada espécie, a seguir.

Tabela 4.12. Perdas de massa e respectivos intervalos de
temperatura e atribuicdes para o sistema 8-CD/2-fluorobifenila.

AT (°C) AM (%) Atribuicao Tentativa

exp. calc.
FBp 55 — 145 100 100 salda de FBP
BFBP-MM 25-90 14 13 salda de H,0
275 - 365 0 - decomposicio da 3-CD
BFBP-ID 25280 11 6 salda de H;0O
285 —420 7% - dec. 3-CD / saida FBP

A Tabela 4.13 apresenta os resultados da anilise elementar de
2-fluorobifenila, da mistura mecénica ¢ do composto de inclusiio deste convidado
com B-CD, e os compara aos valores tedricos da composigio elementér destas
espécies, calculados em fungdo do grau de hidratagio indicado pela analise térmica,

conforme mecanismos propostos a seguir.
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Tabela 4.13. Andlise Elementar do sistema
B-CD/2-fluorobifenila.

% C % H % {F + O)
exp. calc. exp. cale. exp. calk.
FBpP 840 837 50 53 11,0 11,0
BFBP-MM 413 431 8,7 6,8 52,0 50,2
BFBP-ID 488 464 61 64 47,3 47,2

Este sistema, bem como o B-CD/Difenilacetileno tiveram seu comportamento
térmico analisado tanto por Andlise Termogravimétrica (Fig. 4.29) quanto por
Calorimetria Diferencial de Varredura (Fig. 4.30). Para 2-fluorobifenila, a curva de

ATG apresenta apenas umn patamar, com a situacio de massa 0% a 145°C :

F B?(S) ——— FBP(;)M-) FBP(g)T

2 35°C

A curva de CDV para este composto apresenta um pico endotérmico
muito fino a 75°C, temperatura em que ocorre sua fusfo, como indica o pico
caracteristico. Um segundo pico endotérmico é observado, correspondendo a

ebuligfio, com inicio a 135°C e maximo a 230°C.

Para a mistura mecénica, a curva de ATG apresenta dois patamares, onde se

pode assinalar apenas a saida de agua:

11H;0 -FBP
3-CD.11H,0/FBP ~— B-CD/FBP ~—3> residuos
25 ~90°C 2275°C

A ndo identificaglio da saida de FBP antes da decomposicio da matriz
hospedeira, via ATG, esta provavelmente relacionada a interag¢des entre B-CD e FBP
quando este se encontra fundido. A hipdtese de termos apenas B-CD, devido a

semelhan¢a de seu comportamento térmico com o da mistura B-CD/FBP, fica
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descartada com o resultado da CDV. A curva de CDV desta mistura mecénica
apresenta um pico endotérmico fino a 75°C. Isto indica que, como observado para os
demais sistemas apresentados, a mistura mecénica apresenta propriedades das duas

espécies, praticamente como uma somatéria de suas propriedades quando isolados.

O composto de inclusfio tem comportamento térmico adverso. A curva de
CDV, além de ndo apresentar o pico de fusfo do convidado, também difere
da curva de B-CD, que apresenta um largo pico endotérmico referente a

desidratacfio. Os resultados de ATG sugerem o seguinte processo:

SHO
B-CD.FBP.53H,0 ———— B-CD.FBP ~—> residuos
25 - 280°C >285°C

No termograma do composto de inclusfio observa-s¢ uma rampa de perda de
massa até a decomposicio do sistema ciclico. Nas curvas de CDV, observa-se que o
pico endotérmico que indica esta decomposig¢do na mistura mecanica ¢ na 3-CD livre
é pouco definido, enquanto para o composto de inclusfio observa-se um pico bem
definido, cujo maximo ocorre a 285°C. Este resultado sugere a ocorréncia

simultinea da ebuli¢io do convidado e da decomposi¢éo do sistema ciclico.
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Figura 4.29. Curvas de ATG do sistema B-CD/2-fluorobifenila: (a) 8-CD;
(b) 2-fluorobifenila; (¢) mistura mecénica BFBP-MM; (d) composto de inclusio
BFBP-ID.
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Figura 4.30. Curvas de CDV do sistema B-CD/2-fluorobifenila. : (a) B-CD;,
(b) 2-fluorobifenila; (c) mistura meclnica BFBP-MM; (d) composto de inclusio
BFBP-ID.
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4.4.5 - SISTEMA B-CD /DIFENILACETILENO

A Tabela 4.14 apresenta os intervalos de temperatura em que ocorre perda de

massa de Difenilacetileno, de sua mistura mecanica com B-CD, e do composto de

inclusfo de B-CD com este convidado. Apresenta também a atribuigfio tentativa do

fendmenos térmicos associados, e os valores de perda de massa experimentais €

tedricos.

Tabela 4.14. Perdas de massa e respectivos intervalos de
temperatura e atribui¢des para o sistema 8-CD/Difenilacetileno.

AT *C) AM (%) AtribuicBo Tentativa
exp. caic.
DPA 95— 185 100 100 saidade DPA
BDPA-MM 25 -~-80 12 12 safda de H.0O
80— 150 16 14 salda de DPA
280—-340 65 - decomposigio da 3-CD
BDPA-ID 275380 70 — dec. R-CD/ saida DPA

A Tabela 4.15 apresenta os resultados da analise elementar de

Difenilacetileno, da mistura mecénica e do composto de inclusfio deste convidado

com B-CD, e os compara aos valores tedricos da composi¢iio elementar destas

espécies calculados em fungfio do grau de hidratagdo indicado pela analise térmica,

conforme mecanismos propostos a seguir.

Tabela 4.15. Andlise Elementar do sistema

3-CD/Difenilacetileno.

% C % H % O

exp. cale. exp. cale. exp. cale
DPA 950 94,3 56 57 - -
BOPA-MM 47,1 445 6,7 68 462 48,7
BDPA-ID 471 47,3 84 67 46,5 462
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O Difenilacetileno (DPA) apresenta uma tnica etapa de decomposicdo, nio

restando residuos acima de 185°C (Fig. 4.31):

DPA (s —> DPAy—> DPA

270°C

Os resultados de CDV refletem este processo, com a presenga de um pico
endotérmico muito fino, caracteristico de fusfo, a 60°C. A partir de 100°C, observa-
se um outro pico endotérmico, referente i ebuliglo, mais largo ¢ menos

intenso, com méaximo a 260°C (Fig. 4.32).

A analise termogravimétrica da mistura mecénica permite a identificagdo das
perdas de massa correspondentes 4 saida de 4gua da cavidade da 8-CD e de DPA em
separado. Como nos casos anteriores, podemos assinalar patamares andlogos aos

assinalados para B-CD e para DPA isoladamente:

-9,5H;0 -1,5H0/DPA
3-CD.11H,O0/DPA ~———> B-CD.1,5H;0/DPA —— 8-CD —— residuos
25 -80°C 80 - 150°C 2 280°C

Os resultados de CDV reforgam a idéia de que a mistura mecanica apresenta,
em esséncia, a soma das propriedades de seus componentes. Assim, o pico de fuso
de DPA esta presente na curva de CDV da mistura mecéinica. Também se observa o
pico largo de desidratagio da §-CD. Embora apresentando o mesmo perfil verificado
na curva de CDV de DPA livre, o pico referente a ebulicfio desta espécie encontra-se
deslocado na mistura mecinica. A diminuigio de 50°C na ocorréncia da ebuligdo
pode ser explicada pelo efeito de diluigdo do DPA, causada pela presenca (muito

superior em massa) da 3-CD.

O composto de inclusfo apresenta somente um "patamar", no qual
praticamente nfo se observa perda de massa. A correlagdo com os dados de andlise

elementar sugere o seguinte processo:
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B-CD.DPA.6H;0 ——> residuos

2275°C

Novamente a técnica de CDV fornece informagdes importantes, que apontam
na dire¢do da inclusfio. Ao contrdrio do que se observa para a mistura mecénica, o
composto de inclusfo nfio apresenta o pico de fusdo do convidado. Além disto,
observa-se, tal como para o sistema B-CD.FBP, que o pico de decomposicio do
sistema ciclico € praticamente coincidente com um pico fino, que pode ser atribuido
4 ebulicfio do convidado quando da destruig8o da cavidade hospedeira. Por outro
lado, um pequeno pico endotérmico a 70°C - sem o correspondente na analise
termogravimétrica - sugere que possamos estar frente a uma transicéio de fase ou a

uma reacomodagio da estrutura cristalina,



101

[ 10%

\l B e

Perda de massa (%)

.

[1oz

0 200 400 4600 800 1660

Temperatura (°C)
Figura 4.31. Curvas de ATG do sistema B-CD/Difenilacetileno: (a) 8-CD;

(b) Difenilacetileno; (c) mistura mecinica BDPA-MM; (d) composto de inclusfo
BDPA-ID.
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4.4.6 - SISTEMA B-CD /Ac1po FERROCENO DICARBOXILICO

A Tabela 4.16 apresenta os intervalos de temperatura e respectivas perdas de
massa observadas para o sistema B-CD/Acido Ferroceno Dicarboxilico, bem como a

atribui¢fio tentativa do fendmeno térmico associado.

Tabela 4.16. Perdas de massa e respectivos intervalos de temperatura e
atribuigdes para o sistema B-CD/Acido Ferroceno Dicarboxilico.

AT (°C) AM (%) Atribuic&o Tentativa

FDC 25-220 5 Saida de H,0O (grupos COOH})

220 - 280 15 22 etapa de dec. do FDC

280 - 480 30 38 etapa de dec. do FDC
BFDC-MM 25-85 10 Salda de H,0

240 - 280 10 22 etapa de dec. do FDC

280 - 660 75 Dec. B-CD / 32 etapa dec. FDC
BFDC-IB 25200 10 Saida de H,O

240 - 285 10 22 etapa de dec. do FDC

285 ~ 630 50 32 etapa de dec. do FDC

Como ja foi demonstrado anteriormente, a tentativa de inclusio de Acido
Ferroceno Dicarboxilico na cavidade da 8-CD conduziu somente ao isolamento do
préprio Acido. Este resultado é confirmado pelo comportamento térmico, como se
pode observar na Figura 4.33. As pequenas altera¢des no termograma da espécie
BFDC-IB em relagfio ao convidado livre sfio significativas e podem ter sua causa no
procedimento empregado na tentativa de inclusfio. Desta forma, o comportamento
térmico do produto obtido é bastante semelhante ao de FDC livre, como era

esperado.
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Figura 4.33. Curvas de ATG do sistema B-CD/Acido Ferroceno
Dicarboxilico: (a) B-CD; (b) Acido Ferroceno Dicarboxilico; (¢) mistura mecénica
BFDC-MA; (d) composto de inclusdo BFDC-IB.



CAPiTULO S

CONCLUSAO

A Difratometria de Raios-X permitiu evidenciar a ocorréncia de uma nova
fase cristalina associada & inclusfo, enquanto os difratogramas das misturas fisicas
apontam que néo ha alteragdes de estrutura dos reagentes em fungdio de sua mistura

no estado solido.

Através da Espectroscopia Infravermelho foi possivel verificar a supressdo de
modos vibracionais nos produtos obtidos, indicando confinamento dos convidados e
consistindo em um forte indicio de inclusfo. No caso do convidado 2-flurobifenila, a
alteragio em bandas de absor¢io especificas permitiu a formula¢fo de hipéteses

sobre sua posi¢do na cavidade da B-CD.

A anélise do comportamento térmico, complementada por Andlise Elementar,
possibilitou a proposi¢io de um quadro do mecanismo de liberacfio da substincia

incluida, bem como verificar a alterago das propriedades térmicas do convidado.

O cruzamento das técnicas empregadas permitiu a caracterizagdo da inclusdo
dos convidados Ferroceno, Acetil-ferroceno, 2-fluorobifenila e Difenilacetileno, e
mostrou que nfo foi possivel obter um composto de inclusio de Acido Ferroceno

Dicarboxilico em B-CD.

Foi, ainda, identificada forte interacio entre B-CD e 2-fluorobifenila no
estado sélido, embora a mesma ndo seja acompanhada de alteragdo da estrutura

cristalina.
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CAPITULO 6

TRABALHOS FUTUROS

Este trabalho permite varios desdobramentos, através dos quais seria possivel

a construgfio de um cenério mais amplo para a compreensfio dos sistemas estudados,

ou ainda de sua aplicabilidade.

Sugere-se o prosseguimento desses estudos nas seguintes linhas:

ii.

il

iv.

avaliacfio dos sistemas estudados por espectrometria de massa efou
espectroscopia infravermelho acoplada a andlise termogravimétrica —
TGA-MS e/ou TGA-IR, a fim de se investigarem os mecanismos de
liberag&o propostos;

medico da susceptibilidade optica dos compostos de inclusdo de
B-CD com Difenilacetileno e 2-fluorobifenila, visando uma avaliagdo

das propriedades Opticas ndo-lineares destes compostos.

andlise do sistema formado por B-CD e 2-fluorobifenila por
ressondncia magnética com rotagdo em Angulo magico -
RMN wF/MAS, para o entendimento da natureza da interag:ﬁo entre
essas espécies €, para que se tenham indicagBes sobre a posicdo do
convidado no composto de inclusfo, através do estudo do

micro-ambiente do atomo F;

determinagdo dos pardmetros termodinidmicos associados a formag#o

dos compostos de inclusfio obtidos através de estudos calorimétricos.
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APENDICE

Principais reflexdes, distincias interplanares e intensidades
relativas dos difratogramas obtidos

Tabela A.1. Principais reflexdes, distincias interplanares ¢
intensidades relativas para B-CD.

26 (graus) - d @A 1/
4.5 19,6 0,85
6.3 14,1 0,08
9,0 9.8 0,35
9,7 9.1 0,08
10,6 8,3 0,37
11,7 76 0,15
12,5 7.1 1,00
13,5 6,6 0,09
14,6 6,1 0,38
15.4 5.8 0,29
16,0 55 0,15
17,0 5,2 0,42
17.7 5,0 0,45
18,7 47 0,53
19,4 48 0,44
20,8 43 0,39

227 3.8 0,43
23,5 3.8 0,09
24,1 37 0,18
250 3,6 0,24
25,5 35 0,18
27,1 3.3 0,27
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Tabela A.2. Principais reflexdes, distincias interplanares e
intensidades relativas para o sistema -CD/Ferroceno.

20 (graus) dA) 1/l

FH 15,1 5.9 1,00
17,3 5,1 0.25

18,2 49 0,05

18,8 47 0,12

18,5 46 0,08

21,7 4.1 0,04

22,8 3.9 0,08

253 3.5 0,08

BFH-MA 6,3 14,1 0,10
89 9.9 0,32

8,7 9,1 0,10

10.6 83 0,34

11,6 7.6 0,19

12,5 7.1 0,88

13,5 86,6 0,08

14,6 6,1 0,39

18,2 58 1,00

16,0 5,5 0,17

17,0 52 0,46

17.4 5,1 0,85

17.7 50 0,44

18,0 4,9 0,29

18,3 4.8 0,27

18,8 47 0,73

18,5 4.6 0,49

20,9 4,3 0,36

22,7 3,9 0,46

BFH-1A 55 16,1 0,28
11,0 8,0 0,51

17,5 5.1 1.00
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Tabela AJ3. Principais reflexfes, distincias interplanares e
intensidades relativas para o sistema B-CD/Acetil-ferroceno.

20 (graus) d (A) Il

FA 134 6.6 1,00
18,0 49 0,07

18,7 47 0,05

19,2 45 0,05

19,4 46 0,05

214 42 0,05

23,9 3,7 0,16

272 33 0,05

BFA-MA 6,3 14,0 0,03
g6 9,2 0,04

10,7 8,3 0,05

11,0 8,0 0,02

12,6 7.0 0,21

13,8 6,5 1,00

14,7 8,0 0,03

15,4 58 0,03

18,2 55 0.05

17,2 52 0,04

18,1 49 0,23

18,4 48 0,12

18,9 4,7 0,10

18,2 4.6 0,10

194 46 0,12

20,9 4,3 0,10

21,6 41 0,04

23,0 3,9 0.03

23,3 38 0,10

23,8 3,7 0.05

BFA-IC 59 15,0 0,21
71 12,5 0,11

10,0 8.9 0,18

11,8 75 0,79

14,4 6,2 0,34

15,4 5.8 0,66

17.5 5,1 1,00

18,4 48 0,74

18,7 4.7 0,76
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Tabela A.4. Principais reflexdes, distdncias interplanares e
intensidades relativas para o sistema 3-CD/Difenilacetileno.
26 (graus) d (A) i/l
DPA 12,5 7.1 0,34
15,2 58 0,27
17,2 52 0,11
18,2 49 0,08
18,6 48 0,16
18,9 47 0.1
19,4 46 0,14
19,7 4.5 0,06
206 4.3 0,04
21,5 4.1 0,05
231 39 0,32
235 3,8 0,77
241 3,7 0,05
25,1 38 1,00
26,1 34 0,07
277 3,2 0,16
283 3,2 0,10
28,8 31 0,05
25,4 3,0 0,06
BDPA-MM 44 20,3 0,21
8,1 14,6 0,10
89 9,9 0,25
9,5 9,3 0,08
10,5 8.4 0,49
11,5 7,7 0,18
12,3 7,2 1,00
14,5 6,1 0,27
15,1 5.9 0,33
15,9 56 G,12
16,9 52 0,51
17,5 51 0,41
18,6 4,8 0,54
19,4 4,6 0.56
20,6 4,3 0.43
213 4,2 024
22,9 38 0,52
23,2 38 0,29
241 3,7 0,20
25,1 3,5 0,27
26,9 33 0,28
28,4 3,1 0,17
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Tabela A.4 (cont.). Principais reflexdes, distdncias interplanares

e intensidades relativas para o sistema B-CD/Difenilacetileno.

20 (graus) d (A) /1y
BDPA-ID 4,5 19,6 0,04
5,0 17,9 0,18

6,6 13,4 0,36

8,9 10,0 0,09
10,7 83 0,13
11,5 7.7 0,45
11,9 75 0,49
12,5 7.1 0,17
13,7 8,5 0,15
15,1 59 0,44
17.5 5.1 1.00
18,9 4,7 0,11
18,5 4,6 0,16
19,9 4,5 0,21
232 3.8 0,15
241 3,7 0,22
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Tabela A.5.

Principais reflexGes, distdncias interplanares e
intensidades relativas para o sistema B-CD/2-fluorobifenila.

20 (graus) d (A) 11,
2FBP 14,9 5,9 0,36
15,4 5,8 0,09
16,9 52 0,19
20,3 4.4 1,00
25,1 35 0,33
25,8 35 0,07
26,5 3,4 0,14
27,9 32 0,14
30,1 3.0 0,10
31,3 2.9 0,54
31,8 2.8 0,06
37.0 2.4 0,12
412 22 0,07
445 2,0 0,05
49,7 1,8 0,07
B2FBP-MM 47 18,8 0,36
6,4 13,8 0,08
9,1 97 0,37
10,8 82 0,44
11,7 7.6 0,17
12,6 7.0 1,02
14,8 6.0 0,25
15,8 5,7 0,37
16,1 5,5 0,14
17,2 5,2 0,41
17,8 50 0,36
18,9 47 0,51
19,6 45 0,41
20,4 4.4 1,00
20,9 43 0,34
228 3.9 0,37
25,1 3,5 0,32
27.2 3,3 0,29
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Tabela A.S (cont.). Principais reflexbes, distincias
interplanares e intensidades relativas para o sistema B-CD/2-
fluorobifenila.

26 (graus) d (A) 1/
B2FBP-ID 56 15,8 0,41
6.4 13,9 0,15
6.7 13,2 0,17
10,8 8,2 0,13
11,4 7.8 1,00
12,2 7.3 0,09
13,0 6,8 0,10
13,9 6,4 0,12
14,4 6,2 0,12
14,9 59 0,12
15,2 58 0,12
16,5 5.4 0,38
16,8 53 0,38
17,2 52 0,54
17,7 50 0,69
18,1 49 0,29
18,4 48 0,16
19,0 47 0,13
12,7 7.0 0,12
2086 43 0,35
218 4.1 0,08
23,3 38 0,19
23,8 3,7 0,17

242 37 0,18




Tabela A.6. Principais reflexdes, distAncias interplanares e
intensidades relativas para o sistema B-CD/Acido Ferroceno
Dicarboxilico.

28 (graus) d (A) H o
FDC 14,4 §,2 0,32
15,8 56 0,32
16,3 54 1,00
19,0 47 0,18
233 3,8 0,14
25,7 3.5 0,29
28,1 31 0,11
316 28 0,27
45,4 20 0,19
BrGC-MM 8,85 8,8 0,22
8,65 9,2 0,14
10,4 8,5 0,44
11,5 7.7 0,19
12,4 741 1,00
14,4 6,2 0,39
15,4 58 0,36
15,8 56 0,42
18,3 54 0,84
17.0 52 0,44
17,7 50 0,36
18,8 47 0,42
19,4 48 0,50
20,8 43 0,50
21,3 42 0,31
22,8 3,8 0,42
234 3.8 0,17
241 3.7 0,19
251 36 0,25
25,7 3.5 0,33
27,1 3,3 0,28
3186 2,8 0,47
BFDC-IB 14,4 62 0,29
15,7 5,8 0,38
16,3 55 1,00
231 39 0,26
256 35 0,38
31,8 28 0,22
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