A JUFN

UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS

ADRIENE SIMOES PIRES

ESTUDO DA VIABILIDADE DE COMPLEXACAO DE
PIPERIDINA DENSAMENTE FUNCIONALIZADA E
XANTENO COM CICLODEXTRINA

LAVRAS - MG
2026



ADRIENE SIMOES PIRES

ESTUDO DA VIABILIDADE DE COMPLEXACAO DE PIPERIDINA
DENSAMENTE FUNCIONALIZADA E XANTENO COM CICLODEXTRINA

Dissertagdo apresentada a Universidade Federal
de Lavras, como parte das exigéncias do Programa
de Pos-graduacdo em Agroquimica, area de
concentragdo em Quimica/Bioquimica, para a
obtencao do titulo de Mestra.

Orientadora
Prof. Dra. Luciana de Matos Alves Pinto

Coorientador
Prof. Dr. Sérgio Scherer Thomasi

LAVRAS - MG
2026



Ficha Catalogr &fica elaborada pelo Sistema de Geragéo
de Ficha Catalogr éfica da Biblioteca Universitaria da UFLA, com
dadosinformados pelo(a) proprio(a) autor (a).

Pires, Adriene S..

Estudo da viabilidade de complexacdo de piperidina densamente funcionalizada e
xanteno com ciclodextrina/ Adriene S. Pires. - 2026.

101 p. :il.

Orientadora: LucianaM.A. Pinto
Coorientador: Sérgio S. Thomasi

Dissertacdo (Mestrado Académico) - Universidade Federal de Lavras, 2026.
Bibliografia.

1. Complexos de inclusdo. 2. Piperidinas densamente funcionalizadas. 3.
Xantenos. 4. Sintese multicomponente. 5. Ciclodextrina. I. Pinto, LucianaM.A.. II.
Thomasi, Sérgio S.. 111. Universidade Federa de Lavras. V. Titulo.




ADRIENE SIMOES PIRES

ESTUDO DA VIABILIDADE DE COMPLEXACAO DE PIPERIDINA
DENSAMENTE FUNCIONALIZADA E XANTENO COM CICLODEXTRINA

STUDY ON THE VIABILITY OF CYCLODETRIN COMPLEXATION WITH
DENSELY FUCTIONALIZED PIPERIDINE AND XANTHENE

Dissertagdo apresentada a Universidade Federal
de Lavras, como parte das exigéncias do Programa
de Pos-graduacdo em Agroquimica, area de
concentragdo em Quimica/Bioquimica, para a
obtencao do titulo de Mestra.

APROVADA em 09 de fevereiro de 2026
Dra. Luciana de Matos Alves Pinto UFLA

Dra. Ligia Ribeiro UFRN
Dra. Barbara Sayuri Bellete UFLA
Orientadora Documento assinado digitalmente

. . LUCIANA DE MATOS ALVES PINTO
Prof. Dra. Luciana de Matos AIVCS Pinto g ob Data: 10/03/2026 18:23:36-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Coorientador
Prof. Dr. Sérgio Scherer Thomasi

LAVRAS - MG
2026



In memoriam, as minhas amadas avos, Maria
Lucia Simoes Figueiredo e Dalva de Figueiredo
Pires, pelo incentivo e por serem luz em minha
vida.

Aos meus pilares, minha mae, meu pai € meu
irmdo, Rosiléia, Jodo Mario e Alvaro, por me
oferecerem amor incondicional, apoio irrestrito e
um exemplo de vida.

A minha madrinha, Sidnéia, por ser uma das
minhas maiores inspiragdes € por sempre me
impulsionar na busca dos meus sonhos.

A minha familia de coragdo: meu sogro Olacil,
minha sogra Lucia e, especialmente, ao meu
amor, Lucas.

E a Nossa Senhora Aparecida, minha Mae
Divina, que me trouxe até aqui.

Dedico.



AGRADECIMENTOS

A Deus e a Nossa Senhora Aparecida, minha mae do céu: este sonho concretizado foi
possivel apenas pela fé, pelas béngaos divinas e pela for¢a emanada de muita oracao.

In memoriam de minhas avos, Maria Licia Simdes Figueiredo e Dalva de Figueiredo
Pires. Embora a auséncia fisica seja profundamente sentida, suas presengas e ligdes
permanecem continuas em meu coracao € em minha alma. Sua protegao e orientagcdo guiaram
cada um dos meus passos, e sinto que, no plano espiritual, elas celebram com alegria esta grande
vitdria.

Aos meus pais e alicerces da minha vida, Jodo Mério e Rosiléia: vocés sao os melhores
pais que Deus poderia me conceder. Minha gratidao ¢ eterna por cada luta silenciosa e por cada
sacrificio imensuravel que pavimentaram o caminho da minha jornada educacional. Sou grata
pelo amor incondicional que nunca vacilou, pelos ensinamentos de forca e persisténcia que
carrego comigo, e pelo esforco didrio e incansavel dedicado a testemunhar a minha felicidade.
Tudo o que sou, e tudo o que alcancei, eu o devo a voceés.

Ao meu amado irmdozinho, Alvaro: sua chegada foi uma luz, trazendo alegria,
ensinando-me sobre a beleza de dividir e a profundidade do amor fraterno. Testemunhar seu
crescimento ¢ uma das minhas maiores alegrias.

A minha madrinha, Sidnéia: meu farol em momentos de incerteza. Por ter acreditado no
meu sonho e apostado no meu potencial. Vocé ¢ um exemplo eterno de forga, gentileza, amor
e generosidade, e seu colo € sempre 0 meu porto seguro.

Aos meus tios, Gisele, Alcione, Auricélio, Alexandro e Mirele (in memoriam): Crescer
com voceés foi um aprendizado sobre ser forte.

Aos meus tios-avos queridos, Dalma, Dalva, Civa (in memoriam), Rosa e Eliezér: sou
imensamente grata pelo acolhimento caloroso e por sempre me amarem e cuidarem de mim
como uma neta. Seu apoio inestimavel e a sua contribuigdo essencial a minha jornada
académica foram um porto seguro, tornando o desafio de morar longe de casa muito mais leve.

Aos meus queridos primos, Aline, Pedro, Geovana, Samara, Luiz, Samara e Gabrielle:
vocés foram a base alegre de uma infancia maravilhosa que me ajudou a moldar quem sou hoje.
Um agradecimento repleto de carinho a minha priminha Cecilia, fonte de incontaveis sorrisos
nos ultimos anos. E, em especial, a minha amada prima Aline: vocé sempre foi a irma que eu
quis e precisei. Crescer e viver ao seu lado foi um verdadeiro presente em minha vida

Aos meus sogros, Olacil e Lucia Helena: por me receberem como filha. Em momentos

mais dificeis, suas palavras de acalento e seus abragos foram refugio e conforto.



Ao meu namorado, Lucas: vocé € o meu maior presente, a ancora e o céu da minha vida.
Agrade¢o ndo so por sua presenga constante e seu carinho infinito, mas por ser o incentivador
mais fervoroso dos meus sonhos. Com seu apoio incondicional a jornada da vida deixa de ser
apenas uma caminhada, transformando-se em uma aventura mais leve. Meu amor por vocé
torna tudo possivel.

Aos meus professores e mestres: desde a Escola Municipal Fazenda do Ribeirdo, a
Escola Estadual Angelo Ribeiro Miranda, aos cursinhos ¢ a todo o corpo docente de quimica
da UFLA. Agradeco a cada um que dedicou tempo e conhecimento a minha formagao.

Em especial, a minha orientadora, Luciana: pela sua valiosa parceria e por ter
compartilhado seu vasto conhecimento com tanta paciéncia e carinho, segurando a minha mao
em cada etapa deste processo.

Ao meu coorientador, Sérgio: obrigada por cada ensinamento que me fez crescer e me
apaixonar ainda mais pela quimica.

A Andressa, minha dupla de dois: pelo auxilio técnico, mas, acima de tudo, por ter sido
uma amiga preciosa € um porto seguro ao longo de anos de academia. Obrigada por ser meu
suporte, meu ombro amigo, meu brago direito e a melhor companhia de todas as horas.

A Karina: vocé foi um presente inesperado de Deus em minha vida. Onde eu menos
esperava, encontrei uma amizade para toda a vida. Eu amo a leveza e a naturalidade com que
nossa amizade floresceu, e amo saber que posso contar com sua companhia.

Aos amigos Gabriela e Emerson: meus companheiros de jornada desde os tempos de
calouros. Obrigada pela lealdade que conforta, pelas risadas que curam a alma e pelo apoio
inestimavel que fez toda a diferenca.

Ao Grupo de Estudos em Sintese Organica — André, Anna Beatriz, Bruna, Elias,
Fabiana, Kamilla, Lais, Lucas, Luis, Marcela, Marcos, Mateus e Stefany: ndo consigo sequer
mensurar o quanto cada um de vocés foi essencial e responsavel por transformar a rotina do
laboratorio em algo mais leve e alegre. Meu muito obrigada por cada sorriso, por todos os
abragos e por todas as experiéncias inesqueciveis que compartilhamos.

Ao Programa de Pos-graduacdo em Agroquimica, pela concessdo de estrutura e
materiais para a realizacdo da pesquisa.

A CAPES, pelo essencial fomento concedido.

Ao CAPQ, pela realizagdo dos testes cruciais.

E, por fim, meu profundo agradecimento a todos que, de alguma forma, tocaram minha
vida e contribuiram para a concretizagdo deste sonho.

Muito Obrigada!



“Quando se rega um sonho com f¢,
Deus abengoa a colheita.”

Inés Seiberte



RESUMO

O processo de sintese multicomponente constitui uma metodologia altamente eficiente na
constru¢do de moléculas com estruturas variadas e diversas aplicacdes biologicas, alinhando-
se aos preceitos da quimica verde ao reduzir a formagao de residuos, uma vez que ¢ realizada
em uma Unica etapa. A maior inspiragdo quimica para a constru¢ao de bioativos ¢ a natureza;
as moléculas de piperidina e xanteno sdo estruturas quimicas inspiradas em metabolitos
secundarios de vegetais. Essas estruturas podem apresentar inimeras atividades biologicas,
como potencial anticancerigeno, antiviral, antifingico, antidiabético e inseticida, entre outros.
Em contrapartida, destacam-se as ciclodextrinas, que sdo oligossacarideos formados por
mondmeros de glicose ligados por ligagdes glicosidicas do tipo a-1,4. A formagdo de
complexos de inclusdo se da através do encapsulamento de moléculas apolares na cavidade
também apolar da ciclodextrina, estabelecendo interagdes intermoleculares, como forgas de
London. O exterior da ciclodextrina, que possui carater polar, interage com o meio,
possibilitando a solubilizagdo de bioativos antes insoluveis, como a piperidina funcionalizada
e o xanteno. A formacao de complexos também se destaca por oferecer protecdo quimica ao
bioativo contra fatores externos como pH e temperatura, garantindo a integridade estrutural.
Assim, a proposta do presente trabalho foi estudar a viabilidade da formacao de complexos de
inclusdo entre a B-ciclodextrina e duas classes organicas distintas: as piperidinas e os xantenos.
Unindo ambas as estratégias, foi observado que a formagao de complexos com xantenos ocorreu
de modo satisfatorio e promoveu a integralidade da molécula, com estequiometria ideal del:1.
J& para as piperidinas, ndo foi observado resultado satisfatorio, sendo levantada a hipdtese de
que a baixa solubilidade intrinseca da molécula interfere no equilibrio quimico entre as formas
complexada e pura, ou que a B-ciclodextrina, por ter uma cavidade pequena, ndo comporta bem
a molécula, o que sugere a necessidade de novas exploragdes. Dessa forma, a formagao de
complexos de inclusdo pode viabilizar futuras aplicagdes de moléculas organicas no
desenvolvimento de sistemas terapéuticos mais eficientes, com melhor desempenho

farmacéutico e ampla aplica¢do dessas estruturas.

Palavras-Chave: complexos de inclusdo; piperidinas densamente funcionalizas; xantenos,

sintese multicomponente; bioativos; ciclodextrina.



ABSTRACT

The multicomponent synthesis process is a highly efficient methodology for constructing
molecules with varied structures and diverse biological applications. It also adheres to the
principles of green chemistry, as it reduces waste generation since the reaction is performed in
a single step. The greatest chemical inspiration for the design of bioactive molecules comes
from nature; piperidine and xanthene scaffolds are chemical structures inspired by plant
secondary metabolites. These chemical structures exhibit a wide spectrum of biological
activities, including anticancer, antiviral, antifungal, antidiabetic, and insecticidal properties,
among others. In a distinct field, cyclodextrins stand out. These are cyclic oligosaccharides
formed by glucose monomers linked by a-1,4 glycosidic bonds. The formation of inclusion
complexes occurs through the encapsulation of apolar molecules (like hydrophobic bioactive)
within the structural apolar cavity, establishing weak intermolecular interactions as London
forces. The polar and hydrophilic CD exterior allows the interaction of molcules with the
aqueous medium. This enables the solubilization of previously insoluble bioactives, such as
functionalized piperidines and xanthenes. Furthermore, complexation offers chemical
protection to the bioactive against external factors like pH and temperature, ensuring the
structural integrity of the compound. The objective of this work was to study the feasibility of
forming inclusion complexes between B-cyclodextrin and two different organic molecules
classes: piperidines and xanthenes. Combining these strategies, it was observed that the
complex formation with xanthenes was satisfactory, promoting the integrity of the molecule
with an established ideal stoichiometry of 1:1 effectively. However, satisfactory results were
not observed for the piperidines. Two hypotheses were raised: either the molecule's low
intrinsic solubility interferes with the chemical equilibrium between the complexed and free
forms, hindering the visualization of the solubilization effects provided by the cyclodextrin, or
the B-cyclodextrin's small cavity may not properly accommodate the molecule, opening ways
for new explorations. Thus, the formation of inclusion complexes is seen as a viable approach
for the future application of these organic molecules, enabling the development of more
efficient therapeutic systems with improved pharmaceutical performance and broader

applicability of these structures.

Keywords: inclusion complexes; densely functionalized piperidines; xanthenes;

multicomponent synthesis; bioactives; cyclodextrin.



INDICADORES DE IMPACTO

O foco central deste estudo ¢ criar uma maneira mais inteligente e eficiente de usar compostos
com potencial farmacoldgico, superando alguns desafios, como baixa solubilidade em meios
aquosos, degradagdo, oxidacdo etc. Para tal, utilizam-se dois ramos: a sintese
multicomponente, que ¢ um método de quimica eficiente, rapido e ecologicamente correto, com
o uso de ciclodextrinas. As ciclodextrinas sdo agentes encapsulantes, ou seja, sdo capazes de
formar complexos de inclusdo com moléculas apolares, de modo que o bioativo se encontraria
no interior da ciclodextrina, formando complexos que melhoram muito a qualidade desses
compostos, especialmente sua capacidade de solubilizacdo em meios polares e sua resisténcia
a degradacdo ou oxidacdo. Essa estratégia de encapsulamento do composto bioativo resulta na
criacdo de futuros medicamentos com melhor absorcao e estabilidade, garantindo a distribui¢ao
eficaz do bioativo e sua biosisponiblidade. Assim, este trabalho acelera o processo de
constru¢do de novos farmacos de forma mais sustentavel, gerando um impacto positivo tanto

na saude das pessoas quanto no meio ambiente.



IMPACT INDICATORS

The central focus of this study is to create a more intelligent and efficient way to use compounds
with pharmacological potential, overcoming challenges such as poor aqueous solubility,
degradation, and oxidation. To achieve this, two distinct fields are utilized: multicomponent
synthesis (MCS), which is an efficient, fast, and environmentally friendly chemistry method,
and the use of cyclodextrins (CDs). Cyclodextrins are encapsulating agents; they can form
inclusion complexes with non-polar molecules, where the bioactive compound is found inside
the cyclodextrin cavity. These complexes significantly improve the quality of these compounds,
especially their ability to solubilize in polar media and their resistance to degradation or
oxidation. This encapsulation strategy for the bioactive compound results in the creation of
future medicines with improved absorption and stability, ensuring the effective distribution of
the bioactive and its bioavailability. Thus, this work accelerates the process of constructing new
drugs in a more sustainable manner, generating a positive impact on both human health and the

environment.
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1 INTRODUCAO

As piperidinas sdo compostos de grande relevancia na area da bioquimica devido ao seu
esqueleto heterociclico composto por cinco atomos de carbono € um atomo de nitrogénio. Esta
configuragdo estrutural confere a essas moléculas inumeras aplicagdes bioldgicas, uma vez que
o anel piperidinico ¢ um componente essencial em inimeros compostos bioativos, sendo
encontrado em mais de 20 medicamentos comercializados atualmente. A morfina, por exemplo,
¢ um farmaco utilizado no tratamento da dor aguda e cronica, que atua diretamente no sistema
nervoso central inibindo a transmissdo de sinais de dor e tem na sua estrutura a presenca de um
anel piperidinico. Sua versatilidade leva a inumeros estudos envolvendo essa estrutura quimica
(FROLOV, 2023; KATRITZKY et al., 2010).

De modo semelhante, os xantenos sdo compostos caracterizados por uma estrutura
triciclica, na qual um dos anéis contém um atomo de oxigénio. Essa classe de moléculas
apresenta diversas atividades bioldgicas, incluindo atividade antimicrobiana, antiviral,
antioxidante, anti-inflamatdria, entre outras. Além de suas amplas aplicagdes farmacoldgicas,
0s xantenos também sdo utilizados como corantes na industria alimenticia, em materiais
industriais € como sondas quimicas, facilitando a visualizagdo de biomoléculas em diferentes
contextos bioldgicos (MAIA et al., 2020; SILVA et al., 2022).

A modificacdo quimica de estruturas organicas, denominada funcionalizacao, se da pela
substituicdo de grupos funcionais especificos na estrutura da molécula obtendo-se estruturas
diferentes com propriedades fisico-quimicas e bioldgicas variadas, resultando em farmacos com
diferentes perfis de atividade terapéutica. Dentre as metodologias existentes para a sintese de
estruturas funcionalizadas, destaca-se a metodologia multicomponente. Essa técnica permite a
sintese de moléculas através de um método simples, onde diversos reagentes sdo adicionados
juntos, para obter-se o produto de interesse. Esse procedimento € particularmente atraente por
ser eficiente, de facil execucdo e alinhado com os principios da quimica verde (ISHWAR
BHAT, 2020; LIU et al., 2020; WALKER et al., 2020).

Paralelamente ao desenvolvimento de moléculas organicas com propriedades
bioldgicas, o uso de ciclodextrinas (CD) tem grande destaque em diversas areas da ciéncia,
sendo utilizada especialmente na formulagdo de sistemas de liberagdo sustentada de farmacos.
As ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos formados pela ligagao a-1,4 entre unidades de
glicose, que originam uma estrutura tridimensional em forma de tronco conico. Seu arranjo

tridimensional confere as CDs propriedades anfifilicas, com uma cavidade interna apolar e uma
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superficie externa polar, o que permite sua interagdo com moléculas hidrofobicas formando-se
assim os complexos de inclusdo (CI). Os CI formados sdo protegidos da acdo do meio externo
como temperatura, pH, reagdes de oxirreducdo, entre outros. Ademais, a complexagdo de
farmacos garante que a molécula ativa seja liberada de forma controlada no local de agdo e no
tempo adequado, melhorando a biodisponibilidade e eficacia terapéutica dos medicamentos
(MARTIN e LIM, 2022; PAYAMIFAR, 2023).

Assim, a proposta ¢ trabalhar com as moléculas de piperidina funcionalizada (PF) e de
xanteno (DX) por meio da formagao de CI com B-ciclodextrina com o objetivo de desenvolver
um sistema de liberag@o sustentada para aplicagdes bioldgicas futuras. As ciclodextrinas do tipo
beta serdo utilizadas devido a sua comprovagao como um excelente excipiente de bioativos.
Espera-se que os CI tragam perspectivas para a sintese e utilizacdo de novas moléculas
bioativas, conferindo-lhes maior estabilidade e solubilidade, além de possibilitar a libera¢do de
modo sustentado. Tais caracteristicas visam evitar a reaplicagdo de multiplas doses para atingir
a concentragdo terapé€utica, contribuindo para avancos tecnoldgicos na area farmaceéutica e para

uma melhor adesdo dos pacientes ao tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo sintetizar a molécula de PF, bem como investigar a
formagao de complexos de inclusdo entre B-ciclodextrina e as moléculas DX e PF, visando a
melhoria da solubilidade das moléculas hospedes em meio aquoso e a avaliacdo das alteragdes

em suas propriedades fisico-quimicas decorrentes da formagao do complexo de inclusao.

2.2 Objetivos Especificos

- Sintetizar a molécula da classe das piperidinas densamente funcionalizadas (metil-
1,2,6-trifenil-4-fenilamino-1,2,5,6-tetraidropiridina-3-carboxilato) por meio da sintese
multicomponente;

- Realizar a caracterizacdo da mesma através das técnicas de ressonancia magnética
nuclear (RMN), espectroscopia de infravermelho (IV) e calorimetria exploratdria diferencial
(DSC);

- Apresentar de forma sucinta a caracterizacao da molécula de xanteno (1,8-dioxo-octa-
hidroxanteno), previamente sintetizada pelo nosso grupo de pesquisa;

- Avaliar os parametros termodinadmicos e cinéticos da interagdo entre as moléculas
hospedes e a B-ciclodextrina;

- Obter os complexos de inclusdo por metologias de liofilizagdo e maceramento;

- Caracterizar os complexos de inclusdo obtidos por meio das técnicas de infravermelho
e calorimetria exploratoria diferencial;

- Avaliar a liberacao sustentada do material encapsulado via teste de dissolu¢do in vitro,
a fim de verificar se o encapsulamento realmente melhorou aspectos de dissolucdo e

solubilidade quando comparado a molécula pura.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Propriedades Quimicas e Aplicacoes das Ciclodextrinas

A histoéria das ciclodextrinas na ciéncia comecgou ha varios anos quando, no final do
século XIX, o francés Antoine Villiers desenvolveu um estudo sobre os efeitos do
microrganismo do tipo Bacillus amylobacter (Clostridium butyricum) na fermentagao da fécula
de batata. Os produtos obtidos dessa reacdo se apresentavam na forma de cristais e eram
conhecidos como dextrinas, ou ciclodextrinas posteriormente. Decorridos cerca de 15 anos, um
pesquisador chamado Franz Schardinger foi o pioneiro ao isolar o micro-organismo capaz de
produzir a ciclodextrina glicosil transferase, que € a principal enzima que provoca a hidrolise
do amido, promovendo a sintese das dextrinas. Ademais, Schardinger também foi responséavel
pela sintese e purificacdao de dois tipos diferentes de dextrinas, que foram por ele denominadas
de a-dextrina e B-dextrina. Anos depois, no século XX, os pesquisadores Wollfram Saenger e
Jozsef Szejtli foram imprescindiveis na difusdo da utilizagdo das ciclodextrinas em diversos
ambitos, uma vez que desvendaram a estrutura quimica da CD, bem como sua atuagdo como
agente complexante (TANG et al., 2020; UTZERI et al., 2023).

As ciclodextrinas podem ser definidas como oligossacarideos ciclicos com um formato
de um tronco cOnico oco, ou seja, essa molécula possui uma abertura maior € uma menor
(Figura 1). Sua estrutura ¢ composta por moléculas de glicose unidas por ligagdes glicosidicas
do tipo a-1,4. A ciclodextrina ¢ uma molécula anfifilica, ou seja, tem carater polar e apolar. Isso
se deve a disposi¢do dos mondmeros que compdem sua estrutura, em seu interior estdo
distribuidas a porcdo apolar da molécula de glicose, garantindo um carater hidrofébico,
enquanto sua face externa € preenchida em sua maioria por grupos hidroxila, capazes de formar
ligagdes de hidrogénio com a agua, garantindo assim, um carater hidrofilico (Figura 2) (JACOB

e NAIR, 2018; MARTIN e LIM, 2022; MATENCIO et al.,2020; UTZERI et al., 2023).
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Figura 1 — Estrutura conica da molécula de ciclodextrina.

Fonte: Adaptado de Osmani et al. (2018).

Figura 2 — Estrutura quimica da molécula de ciclodextrina.
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Fonte: Da autora.

As moléculas de CDs mais comuns sdo as do tipo: a-, B- e y- (Figura 3), sendo essas
compostas por 6, 7 e 8 unidades de glicose, respectivamente, o que leva a uma diferenca de
massa molecular, tamanho da cavidade (0,57 nm, 0,78 nm e 0,95 nm) e solubilidade. Quanto a
solubilidade, as CDs dos tipos a- € y- sdo mais soluveis em meio aquoso do que as do tipo B-.
Esse efeito se deve ao enrijecimento estrutural da -CD, no qual os grupamentos hidroxilicos
realizam interacgdes do tipo liga¢des de hidrogénio intercadeia e, por isso, interagem menos com
a agua, sendo assim, menos hidrofilica. As CDs mais utilizadas, geralmente sdo as do tipo - e
v-, por terem um didmetro maior, acomodando melhor um maior nimero de substancias
quimicas (CHEN et al., 2022; GONCALVES et al.,2017; JACOB e NAIR, 2018; MARTIN e
LIM, 2022; UTZERI et al., 2023).
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Figura 3 — Estruturas quimicas das ciclodextrinas do tipo a-, - € y-.
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Fonte: Infoescola. Acesso em 12 de set. de 2024.

A caracteristica anfifilica associada a molécula de CD permite que a mesma seja
amplamente utilizada na formag¢do de complexos de inclusdo (Figura 4) com moléculas de
carater apolar. Apesar de haver relatos da formacdo de complexos com sais
inorganicos/organicos e moléculas neutras, a maior aplicabilidade e mais investigada, ¢ a
complexagdo com estruturas hidrofobicas. No que diz respeito a termodinadmica, a formagao
dos complexos de inclusdo ¢é, geralmente, um processo espontaneo, ou seja, a energia livre de
Gibbs envolvida nesse processo apresenta valor negativo. Essa espontaneidade deve-se ao
equilibrio estabelecido entre as variagdes entropicas e entalpicas que ocorrem ao longo do
processo de inclusdo. Normalmente, observa-se um aumento da entropia do sistema, decorrente
da saida das moléculas de 4gua da cavidade da ciclodextrina, o que promove maior
desorganizagao do sistema. Ao mesmo tempo, o sistema sai de um estado de maior energia, no
qual a molécula de agua, de natureza polar, encontra-se confinada na cavidade da CD, para um
estado de menor energia, resultante da liberacdo dessas moléculas de dgua e da entrada da
molécula hospede, levando a diminuigdo da entalpia. Esse efeito compensatério entre entropia
e entalpia ¢ o principal responséavel pela espontaneidade da maioria dos processos de inclusdao

(MARTIN e LIM, 2022; MATENCIO et al., 2020; UTZERI et al., 2023).
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Figura 4 — Representacao da formacao de complexo de inclusao.
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Fonte: Adaptado de Kfoury et al. (2018).

Os CI sdo de grande interesse para diversas areas industriais, uma vez que estando a
molécula hospede em sua forma complexada, é observado o aumento significativo de sua
solubilidade e estabilidade em meios aquosos, além de reduzir odores ou sabores desagradaveis,
e até mesmo potenciais alergias topicas. A habilidade das CDs em formar CI desperta interesse
em varios ambitos de pesquisa, uma vez que essa ¢ uma tecnologia com promissora aplicagdo

na area (MARTIN e LIM, 2022; PAYAMIFAR, 2023).

3.2 Piperidinas Funcionalizadas

3.2.1 Aspectos Quimicos

As piperidinas sdo uma das classes de moléculas com maior potencial bioldgico e de
elevado interesse para a industria farmacéutica. Seus derivados sdao observados em mais de 20
tipos de medicamentos existentes no mercado, como € o caso da paroxetina, um antidepressivo,
e alguns medicamentos anti-histaminicos (FROLOV, 2023; WALKER et al., 2020).

A estrutura quimica da piperidina consiste em uma molécula heterociclica nao
aromatica, composta por cinco carbonos hibridizados em sp* e um 4tomo de nitrogénio central
secundario (Figuras 5). O nitrogénio tem um par de elétrons livre, que garante a molécula de
piperidina um carater bdsico. Ademais, as piperidinas geralmente preferem aderir a
conformagdo de cadeia, onde o hidrogénio do nitrogénio e os grupos alquila assumem
conformacgdes equatoriais, garantindo maior estabilidade para a molécula (FROLOV, 2023;

KATRITZKY etal., 2010; NASEEM et al.,2024).
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Figura 5 — Estrutura molecular das piperidinas.

Fonte: Da autora.

Sendo assim, as piperidinas sdo uma classe de moléculas de alto interesse devido ao seu
esqueleto quimico. A estratégia de substituicdo é extremamente comum. As piperidinas
substituidas, ou piperidinas funcionalizadas (PF), tém grande relevancia na descoberta de
agentes farmacoldgicos. Um exemplo ja conhecido e veiculado nas farmdacias ¢ o medicamento
ritalina (metilfenidato) (Figura 6) usado para tratar transtornos de déficit de atengdo e

hiperatividade (LIU et al., 2020; WALKER et al., 2020).

Figura 6 — Molécula de metilfenidato, contendo um anel piperidinico.

Fonte: Da autora.

3.2.2 Métodos de Sintese

O método mais comum na constru¢do de anéis heterociclicos geralmente envolve a
constru¢do do anel ou parte do uso de piperidinas ja modificadas. Contudo, essa tultima
metodologia ¢ de dificil implementagao, uma vez que ha poucos precursores de piperidinas em

sua forma pura. Com isso, ao longo dos ultimos anos, inimeros pesquisadores tém desenvolvido
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diversas metodologias para a obtengdo de piperidinas e sua funcionalizagdo. Essas
metodologias e inovagdes foram discutidas por Frolov e seus colabores em seu artigo de revisao
intitulado “Piperidine Derivatives: Recent Advances in Synthesis and Pharmacological
Applications”, sendo algumas delas discutidas resumidamente a seguir (FROLOV, 2023; LIU
et al., 2020).

e Hidrogenacio

O processo de obtengdo de piperidinas através das reagdes de hidrogenagao consiste na
conversao de piridinas na molécula de interesse. Esse processo necessita do auxilio de um
catalisador, geralmente sendo utilizados catalizadores metalicos, como paladio, platina e niquel,
exigindo condigdes extremas para que a reacdo seja eficiente. Nos ultimos anos, vém sendo
introduzidos o uso de outros catalisadores, como cobalto, ruténio e iridio e esses tém
demonstrado serem mais eficientes por ocorrerem em um meio reacional mais ameno (baixa
pressdo e temperatura moderada). O mecanismo dessa reagao envolve a adi¢do de um préton a
estrutura da piridina, o que quebra sua estrutura saturada, formando as piperidinas. A escolha
dos catalisadores influencia na substitui¢do que ira ocorrer, bem como no rendimento do
processo (FROLOV, 2023).

e Ciclizacao Intramolecular

Durante a ciclizagao intramolecular ocorre o fechamento de um ciclo dentro da prépria
molécula, sendo esse formado sem a adi¢cdo de outra estrutura quimica para que o anel seja
formado. A reagdo tem inicio com a ativagao de certos grupos funcionais ou ligacdes presentes
na molécula, sendo que esse processo ocorre por meio da adicdo no meio reacional de
catalisadores ou agentes oxirredutores (FROLOV, 2023).

e Ciclizacao Intramolecular Mediada por Radicais

Nesse tipo de sintese também ha a formacao de anéis com uma tinica molécula. Contudo,
o precursor dessa transformac¢do ¢ um radical. Um radical livre ¢ uma espécie contendo um
elétron desemparelhado, assim seu orbital estda incompleto, sendo essa uma espécie
extremamente reativa e instavel. Métodos recentes utilizam das técnicas de eletrolise e catalise
por cobre ativando ligagdes presentes na molécula inicial, o que resulta na formagdo de um
radical que provoca a ciclizagdo da molécula (LIU et al., 2020; PREVEDELLO e COMACHIO,
2021).

e Cicliza¢ao Intermolecular

Essa reacdo consiste na forma¢do da molécula de piperidina através de duas ou mais

moléculas iniciais. Sendo essa subdividida em reagdes de dois componentes, ou
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multicomponentes. Dentre essas, as reacdoes multicomponentes mostram-se mais relevante para
esse trabalho, pois sera a metodologia de sintese adotada.

- Reacdo de Dois Componentes, como sugere o proprio nome, inicia-se com duas
moléculas reagindo, onde sdo observadas a formagao de ligagdes carbono-nitrogénio e carbono-
carbono, para isso ¢ comum reagdes do tipo aminagao redutiva (FROLOV, 2023).

- Reag¢ao Multicomponente, sio reacdoes onde, em um Unico pote, trés ou mais
moléculas sdo adicionadas reagindo entre si para formar o composto de interesse que ira conter
uma parte de cada reagente (Figura 7). A sintese do tipo multicomponente tem demonstrado ser
de grande interesse para diversos pesquisadores, o que justifica o aumento de artigos publicados

sobre esse tema ao longo dos anos (ARDAKANTI et al.,2021; FROLOV, 2023).

Figura 7 — Representagdo grafica da sintese multicomponente.
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Fonte: Adaptado de Biesen (2021).

As sinteses multicomponentes sdo muito interessantes, pois sdo uma metodologia
relativamente simples e capaz de obter moléculas de alta complexidade (ISHWAR BHAT,
2020).

Além do mais, essa ¢ uma metodologia que atende os preceitos da Quimica Verde, sendo
correlacionada aos seguintes preceitos descritos por Lenarddo e seus colaboradores em seu
trabalho de 2003:

1. Prevencao de Residuos: uma vez que as reacdes multicomponentes decorrem em
menos etapas, minimizando a formagao de subprodutos e residuos;

2. Economia Atomica: grande parte dos materiais de partida sd@o incorporados no
produto, evitando desperdicios;

6. Eficiéncia Energética: essas, muita das vezes, podem ocorrer a temperatura

ambiente, como o caso da sintese proposta ao longo do presente trabalho.
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Assim, demonstra-se a versatilidade e aplicabilidade dos mecanismos de sintese
multicomponente. No presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia parecida aquela
desenvolvida por Maghsoodlou et al. (2018) em seu trabalho. Esse pesquisador utilizou como
reagentes aldeidos aromaticos, anilinas e P-cetoésteres, o catalisador sendo acido oxalico
diidratado, e a reagdo sendo realizada em etanol a temperatura ambiente (Figura 8). Ao longo
da dissertacao, a metodologia adotada difere-se da representada abaixo pela utilizagao de outro

catalisador, sendo esse o acido acético.

Figura 8 — Esquema da reacdo multicomponente para obtengdo de piperidinas altamente
funcionalizadas. Sendo X e Y grupamentos funcionais diferentes, que ao serem
adicionados, levam a estruturas com diversas propriedades e caracteristicas
quimicas distintas.
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Fonte: Ardakani et al. (2021).

3.2.3 Aplicacgoes Bioldgicas

As moléculas derivadas de piperidinas sdo largamente utilizadas em diversos
medicamentos, como anticancerigenos, tratamento para Alzheimer, antibidticos, analgésicos,
antipsicéticos e antioxidantes (BHANUKIRAN et al.,2023; FROLOV, 2023).

e Tratamento Anticancerigeno

O cancer ¢ caracterizado pelo crescimento desenfreado das células de algum 6rgao do
corpo humano. As piperidinas sdo bastante encontradas em medicamentos para tratar essa
doenca, com efeito ja comprovado por diversos autores e efeitos colaterais minimizados. As
piperidinas e seus derivados sdo capazes de ativar vias metabdlicas que ativam a apoptose
(morte celular programada) em células cancerigenas, inibindo o crescimento da doenca

(ABDELSHAHEED, 2021; MITRA et al.,2022).
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e Tratamento Antiviral

As piperidinas inibem a replicagdo de alguns virus, tendo um elevado potencial como
agente antiviral. Como apontado no trabalho de Kuznetsov et al, onde piperidinas substituidas
por adamantano, foram sintetizadas e aplicadas em testes bioldgicos contra o virus da influenza
A, HINI, tendo obtido bons resultados (ABDELSHAHEED, 2021; KUZNETSOV et al.,
2017).

e Atividade Antifungica

Alguns derivados de piperidina t€ém sido estudados para avaliar sua acdo fungicida.
Alguns desses sdo capazes de inibir a biossintese de ergoterol, um componente essencial da
membrana celular de fungos, e com isso ha o comprometimento da integridade da membrana
celular do fungo, o que leva a sua morte. Sendo assim, as piperidinas funcionalizadas também
apresentam potencial como agroquimico (ABDELSHAHEED, 2021; ZHANG et al.,2023).

e Atividades Analgésica

O ntcleo piperidinico estd presente no principal analgésico conhecido no mundo, a
morfina. As moléculas de piperidinas e seus derivados se ligam aos receptores opioides, que
levam a respostas celulares, levando a diminui¢do da dor (NASSEM, 2024).

o Atividade Anti-inflamatdria

Um estudo desenvolvido por Akthar, em 2020, demonstrou que os derivados de
piperidina conhecidos como isonipecotamida tém potencial anti-inflamatorio, sendo que o
estudo levanta a hipdtese de que seu mecanismo de agdo se baseia na inibicdo das

prostraglandinas, levando a diminui¢do do edema ou inchago (AKTHAR et al., 2020).

3.2.4 Mecanismo de Sintese Multicomponente de Piperidinas Densamente
Funcionalizadas

A sintese de piperidinas densamente funcionalizadas pode ser realizada por meio de
diversas rotas sintéticas, destacando-se a sintese multicomponente. Segundo Lashkari e
colaboradores (2013), essa metodologia consiste em uma estratégia de sintese simplificada e
eficiente na qual todos os precursores sao combinados em um tnico frasco reacional (one-pot).
Nessa abordagem, o 4cido acético desempenha duas fungdes, atuando simultaneamente como
solvente e catalisador do processo. O mecanismo proposto em seguida, demonstra as etapas
envolvidas na obtengdo dessas piperidinas funcionalizadas (PF), sendo adaptado do modelo

proposto por Sa (2020) (Figura 9) (LASHKARI et al.,2013).
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Figura 9 — Representacdo geral da reacdo multicomponente para a sintese de piperidinas
densamente funcionalizadas.
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A reacdo inicia-se entre a anilina e o acetoacetato de etila. A anilina, uma amina
primaria, possui um atomo de nitrogénio com um par de elétrons livres, permitindo que este
atue como nucleoéfilo e ataque o carbono carbonilico do B-cetoéster. Nesse contexto, o carbono
em posicdo o ndo ¢ o mais reativo, pois estd proximo a um oxigénio que doa densidade
eletronica por efeito indutivo, reduzindo sua eletrofilia. Por outro lado, o carbono carbonilico
na posicao f € mais eletrofilico, tornando-se o alvo preferencial do ataque nucleofilico (SMITH;
MARCH, 2007, p. 1007).

Apds o ataque, forma-se um intermedidrio onde o oxigénio do grupo carbonila
inicialmente desprotona o nitrogénio. Em seguida, uma base genérica remove o segundo
hidrogénio ligado ao nitrogénio, essa nova estrutura ¢ mais estavel devido a maior contribuig¢do
de estruturas de ressonancia, o que estabiliza o produto Intermediario 1 (Figura 10) (SMITH;

MARCH, 2007, p. 396; CLAYDEN, 2012, p.125).



27

Figura 10 - Mecanismo da reagdo entre a amina primaria e acetoacetato de etila
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Fonte: Do autor, 2025.

Em um segundo momento, ocorre a reagdo entre uma molécula de anilina e benzaldeido.
O nitrogénio da anilina utiliza seu par de elétrons livres, realizando um ataque nucleofilico ao
carbono do grupo carbonila presente no benzaldeido. Esse ataque inicial ¢ seguido pela
eliminagdo de 4gua, caracterizando uma reagdo de condensacao, formando o Intermediario 2

(Figura 11) (SMITH; MARCH, 2007, p. 396; CLAYDEN, 2012, p.125).
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Figura 11 - Mecanismo da reagdo entre a amina primaria e o B-cetoéster
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O intermediario 1 formado ¢ uma imina, uma classe de moléculas que, na presenca de
uma base, sofre uma reagdo de isomerizacao para formar o isdmero enamina. Este € mais estavel
em comparac¢do a imina devido ao maior numero de estruturas de ressonancia contribuindo para
sua estabilidade. Nesse caso, o etanol, utilizado como solvente no meio reacional, atua como
base ao remover um préton da estrutura, levando a formacao do Intermediario 3 (Figura 12)

(SMITH; MARCH, 2007, p. 104.).

Figura 12 — Isomerizagdo da imina em uma enamina
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Fonte: Do autor, 2025.
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Os intermediarios 2 e 3 reagem entre si, promovendo a formag¢ao do Intermediario 4
(Figura 13) O intermediario 2 apresenta estruturas de ressonancia devido a possibilidade da
deslocalizagdo dos de pares de elétrons nao ligantes do oxigénio, aumentando a densidade
eletronica do carbono a, tornando-o um excelente nucleéfilo. O intermediario 3, por sua vez,
apresenta um grupo com densidade positiva (carbono o), sendo esse o ponto ocorre o ataque do

nucleéfilo formando uma nova ligagao carbono-carbono (CHESNUT, 2003).

Figura 13 — Reacdo entre os intermediarios 2 e 3
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Fonte: Do autor, 2025.

O intermediario 4 possui dois nitrogénios com pares de elétrons livres, ambos potenciais
nucledfilos para reagdes subsequentes. No entanto, o nitrogénio da amina primaria tem seus
elétrons mais disponiveis para nucleofilicidade, pois eles ndo participam de estruturas de
ressonancia, ao contrario do nitrogénio da imina. Além disso, o nitrogénio da amina sofre menor
impedimento estérico, favorecendo sua reatividade em comparag¢ao com o da imina, com isso,
esse promove um ataque nucleofilico sob o carbono carbonilico do benzaldeido, tendo-se assim

a formac¢do do Intermediario 5 (Figura 14).
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Figura 14 — Reacdo entre o intermedidrio 4 e uma molécula de benzaldeido
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Fonte: Do autor, 2025.

O intermediario 5 sofre uma isomeriza¢do, de modo similar ao que se decorreu com o
intermediario 1, onde uma imina, se torna uma enamina, formando o Intermediario 6 (Figura

15) (SMITH; MARCH, 2007, p. 104.).
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Figura 15 — Isomerizacao do intermediario 5

H H

w7, S
\»{/\)\ch\o/\cu3 " /u\ j\ A eH

— N~ ¢ 0 s
H30+

+

N Nt
@L J

NH CJI\O/\CH3

— > . Intermediario 6
\N

H,O

Fonte: Do autor, 2025.

Por fim, o intermediario 6 sofre uma reagao intramolecular, resultando na cicliza¢ao do
sistema. A estrutura ciclica formada ¢ altamente estavel, devido a conjugacdo eletronica e a
presenca de diversas estruturas de ressonancia, que sdo favorecidas pelos pares de elétrons

livres dos atomos de oxigénio e nitrogénio na molécula final (Figura 16) (CLAYDEN, 2012,

p.637).
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Figura 16 — Processo de cicilizagao do sistema e formagao da piperidina densamente

funcionalizada
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Fonte: Do autor, 2025.

3.3 Xantenos

3.3.1 Aspectos Quimicos

Os xantenos constituem uma classe de compostos organicos caracterizados por uma
estrutura triciclica, composta por dois anéis benzénicos e um anel pirano, contendo um atomo
de oxigénio (Figura 13). Embora estes sejam pouco comuns na natureza, algumas pesquisas
demonstram que essas moléculas podem ser encontradas em certas espécies de plantas e fungos

(MAIA et al., 2021; PARVEEN, 2022).
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Figura 13 — Representagdo da estrutura quimica de um nucleo xanténico.

O

Fonte: Da autora.

A maior parte dos xantenos conhecidos e utilizados ¢ sintetizada artificialmente. A
sintese quimica permite modificar sua estrutura, gerando derivados com diversas aplicacdes
bioldgicas, incluindo neuroprote¢do, atividade antibacteriana, além de sua utilizacdo na
producdo de corantes fluorescentes. Essas caracteristicas despertam grande interesse no
desenvolvimento de métodos de sintese eficientes e na exploracdo das multiplas aplicagdes
dessas moléculas tao versateis. Algumas destas metodologias serdo discutidas de forma sucinta
nos paragrafos subsequentes (MAIA et al., 2021; MAJHI, MANICKAM e CRAVOTTO, 2025;
PARVEEN, 2022; TAVAKOL e FIROUZI, 2022).

3.3.2 Métodos de Sintese

A sintese de xantenos foi introduzida na comunidade quimica pelo pesquisador Bayer,
em 1987. Na ocasido, ele sintetizou a molécula de fluoresceina (Figura 14), um corante
conhecido por suas propriedades fluorescentes. A sintese dos xantenos e seus derivados podem
seguir por varias rotas € mecanismos diferentes. Seja usando, por exemplo, B-naftdis, aldeidos,
resorcinol, salicialdeidos e dimedona, sempre com o auxilio de um catalizador. Na literatura
sao encontrados relatos da utilizagdo de diversos tipos de catalisadores, desde nanoparticulas
metalicas até alguns produtos naturais, como a casca de laranja, visando conseguir sintetizar de
forma eficiente e ambientalmente favoravel, inimeras rotas sintéticas foram propostas nas
ultimas décadas, sendo alguns exemplos descritos a seguir (MAIA et al., 2021; TAVAKOL e
FIROUZI, 2022).
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Figura 14 — Molécula de fluoresceina.

Fonte: Da autora.

e Condensacao

A condensagdo ¢ uma das primeiras metodologias desenvolvidas para a sintese de
derivados xanténicos. Nessa abordagem, moléculas como saligenina e resorcinol reagem na
presenca de ZnCl> como catalisador. O fechamento do ciclo promove a formagao do ntcleo
xanténico, enquanto o catalisador atua como acido de Lewis, facilitando a reagdo (MAIA et al.,
2021; MAJHI, MANICKAM e CRAVOTTO, 2025).

e Reducao de Xantenodionas

Outra estratégia para a obtengdo de xantenos envolve a reducdo seletiva de
xantenodionas resultando, por exemplo, em xanteno-1,8-diol. Nesta metodologia, utiliza-se
borohidreto de so6dio (NaBH4) como agente redutor, que proporciona altos rendimentos e
condig¢des de reacao suaves, destacando-se como uma rota eficiente e pratica para a sintese de
derivados funcionalizados de xantenos (SANGWAN et al., 2025).

e Reac¢ido Multicomponente

As reagdes multicomponentes (MCRs) atendem aos principios da quimica verde,
permitindo a sintese em uma Unica etapa de xantenos a partir de dicetonas ciclicas, aldeidos e
naftois na presencga de catalisadores eficientes. Essa abordagem combina eficiéncia sintética
com baixa geracdo de residuos, favorecendo a obtencdo de xantenos de maneira

ambientalmente compativel (BOSICA, DE NITTIS e BORG, 2023).
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3.3.3 Aplicacgoes Bioldgicas

Os xantenos e seus derivados s3o citados em vérias pesquisas visando sua aplicagdo
como agente de atividade farmacéutica, sendo visto na literatura exemplos como atividade
antibacteriana, antifungica, anti-HIV etc. (RAJABI et al., 2019; SANGWAN et al., 2025).

Atividade Antiviral: Naidu et al.,, 2012, relatou a sintese de 14-aril-14H-
dibenzo[a,j]xantenos por meio de uma reacao de condensagdo, na qual os compostos foram
testados contra o virus do mosaico do tabaco (TMV), comumente encontrado em plantas,
apresentando potencial como agentes antivirais para o controle desse tipo de microrganismo.

Atividade Anti-inflamatoria/Analgésica: Derivados xanténicos foram obtidos
utilizando 4cido sulfidmico como catalisador e dgua como solvente, apresentando bons
rendimentos e tempo de rea¢do adequado. Ensaios farmacologicos demonstraram que essas
estruturas possuem atividade anti-inflamatéria e analgésica comparavel a farmacos padrao,
evidenciando seu elevado potencial como agentes farmacologicos (SANGWAN et al., 2025).

Atividade Antidiabética: derivados xanténicos contendo grupos nitro e ciano
demonstraram potencial antidiabético, aumentado pela captacdo de glicose em células
musculares e melhorando a tolerincia a glicose, quando testado em camundongos,
demonstrando sua atividade efetiva no tratamento da diabetes (GUNJEGAONKAR, FEGADE
e KOLHE, 2018).

Atividade Inseticida: Moléculas derivadas de xantenos foram isoladas a partir de uma
espécie de fungo, suas estruturas foram elucidadas e testadas contra larvas de pragas agricolas

e moscas, demonstrando potencial como agentes de controle de insetos (BAI et al., 2019).

3.3.4 Mecanismo de Sintese Multicomponente de Xantenos

Sinteses multicomponentes sao altamente utilizadas devido ao seu elevado rendimento
e facil preparo, sendo assim, essa ¢ uma boa rota de sintese dos xantenos e seus derivados. A
seguir, segue uma representacao simplificada de como ocorre essa reacdo com um catalizador

genérico e tendo como reagentes 1,3-cicloexanodiona e benzaldeido (Figura 15).
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Figura 15 — Mecanismo de sintese multicomponente da molécula de 1,8-dioxo-octaidroxanteno.

W

Fonte: Adaptado de Patil et al. (2017).

O catalisador se liga/coordena ao oxigénio carbonilico da 1,3-cicloexanodiona,
favorecendo o ataque do par de elétrons da ligacdo m ao carbono com densidade positiva do
benzaldeido. O intermediario sofre uma adi¢ao nucleofilica intramolecular, fechando o ciclo.
Por fim, a desidratacao deste intermediario leva a formagao do derivado xanténico, o 1,8-octa-

hidroxanteno (HASHEMI, 2020; RAJABI et al., 2019).

3.4 Metabolitos Secundarios Como Precursores de Biomoléculas

Os metabolitos sdo moléculas quimicas relacionadas a evolu¢do e a interagdo de
espécies vegetais no meio ambiente, podendo estes serem classificados como metabolitos
primdrios e metabolitos secundarios, sendo que os primeiros se relacionam ao crescimento de
plantas e o segundo sdo estruturas quimicas intrinsecas a cada espécie de planta, importantes
em questoes de evolugdo e interagcdo. Estes por sua vez, podem ser subdivididos em terpenos,
compostos fenolicos e compostos nitrogenados. Nos vegetais, os metabolitos secundarios
contribuem para a protecdo dos mesmo contra situacdes de estresse, uma vez que estes
metabolitos interagem com determinados alvos em células e tecidos de organismos invasores,
sendo também dispersos no ambiente, facilitando a comunicagcdo com o meio. J4 na industria,
essas estruturas podem atuar com diversas funcionalidades, como bioativos farmacologicos,

corantes ou na aromatizacao de produtos. (HUTHER et al., 2024; PACHECO, 2020).
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As plantas medicinais s3o um importante precursor de bioativos, isso se reflete em toda
historia, ja4 que os vegetais eram os principais insumos utilizados no tratamento de diversas
doengas. Assim, o isolamento e a caracterizagdo dessas biomoléculas, beneficia a area
farmacoldgica profundamente, seja através da producdo de farmacos com ativos advindos de
plantas, ou ainda através da modificagdo destas estruturas quimicas, levando ao melhoramento
da atividade bioldgica, bem como sua produgdo de modo sintético, evitando a extragdo direta
da natureza (BHANUKIRAM, 2023; CERQUEIRA, GAZZINELLI ¢ FONTOURA, 2020;
HUTHER et al., 2024; PINHEIRO et al.,2022).

Outrossim, as inumeras aplicabilidades biologicas dos derivados piperidinicos e
xanténicos tem incentivado a busca por métodos de sintese eficientes para a obtencdo destas
estruturas, com o objetivo de se desenvolver novos bioativos com diversidade quimica

estrutural e potencial farmacoldgico (CHEN et al.,2022).

3.4.1 Compostos Nitrogenados

Os alcaloides incluem-se no grupo dos compostos nitrogenados, sendo amplamente
identificados em diversos medicamentos, como é o caso da morfina, desenvolvida no ano de
1805, extraida da planta de espécie Papaver somniferum, popularmente conhecida como
Papoula. A classe dos compostos nitrogenados pode atuar como bioativo no tratamento de
doencas diversas, apresentando atividade hipotensora, cardiotonica, hormonal, acdo
antimaldrica, antitumoral, antiparasitdria, entre outros (Tabela 1 e Figura 16) (ELSA, 2005;

PACHECO, 2020).
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Tabela 1 — Relacdo entre alcaloides, vegetais de origem e sua atividade farmacologica.

Componente Vegetal de Origem Atividade Farmacologica
Morfina Papaver somniferum Analgesia
(Papoula)
Quinina Remijia sp. Antimalarica/Antimicrobiana
) Antiasmatica/
Efedrina Ephedra sp. Anti-inflamatéria
Vincamina Vinca minor Vasodilatadora

Piper longum, Piper
Piperina officinarum Anti-hiperglicémica
(Pimentas)

Fonte: Adpatado de Elshafie et al. (2023).

Figura 16 — Estruturas quimicas dos bioativos morfinas, quinina, efedrina, vincamina e
piperina.
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Fonte: Da autora.
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3.4.2 Compostos Fenolicos

Os compostos fenolicos originam-se das rotas do acido chiquimico e do acido maldnico.
Sua estrutura quimica € caracterizada por um anel aromatico ligado a uma ou mais hidroxilas,
podendo ocorrer na forma de fendis simples, dcidos benzoicos, acidos cindmicos, flavonoides,
taninos, estilbenos e lignina. Esses metabolitos secundarios desempenham papéis cruciais na
sobrevivéncia e adaptacdao das plantas ao ambiente, atuando na prote¢ao contra predadores,
atividade antioxidante, regulacao do crescimento, alelopatia e ainda na atragao de polinizadores,
o que favorece o ciclo de vida vegetal (CAVALCANTE, BORGES e SOUZA, 2024; DE
VARGAS E BELLAVER, 2022).

Os compostos fenolicos tém despertado grande interesse cientifico devido as suas
numerosas aplicacdes farmacologicas, destacando-se por suas atividades antioxidante e
antimicrobiana. Entre os diversos compostos dessa classe, destacam-se as xantonas (Figura 17),
caracterizadas por sua estrutura triciclica, semelhante a da molécula de DX. Essas estruturas
quimicas apresentam diversas aplicagcdes como agentes biologicamente ativos, podendo atuar
como antitumorais, antidiabéticas e antimicrobianas (Tabela 2) (DE VARGAS E BELLAVER,
2022; REMALI SAHIDIN e AIZAT, 2022).

Figura 17 — Representag¢do da molécula de xantona, quercetina e gisteina.
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Fonte: Da autora.
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Tabela 2 — Relacdo entre Flavonoides, vegetais de origem e sua atividade farmacologica.

Componente Vegetal de Origem Atividade Farmacologica
Garcinia Mangostona Antibacteriana, antitumoral,
Xantona > .. .
(Mangostao) anti-inflamatoria
. . Antioxidante,
Quercetina Allium Cepa (Cebola) *

Anti-inflamatoria, antiviral

Antiasmatica/

Genisteina Glycine Max (Soja) Anti-inflamatoria

Fonte: Da autora.
As estruturas dos metabolitos secundarios tém servido como modelos estruturais
valiosos na sintese organica, inspirando o desenvolvimento de compostos como os xantenos €
as piperidinas, que apresentam ampla variedade de atividades farmacologicas (BONFILL et al.,

2013; FROLOV, 2023; RESENDE et al., 2020).

3.5 Complexos de Inclusao

3.5.1 Fundamentacao

A formagdo de complexos de inclusdo tem sido amplamente explorada ao longo dos
anos, pois essa técnica oferece diversos beneficios, como o aumento da solubilidade de
compostos pouco soluveis, a melhora da estabilidade quimica, a protecao contra degradacao e
a libera¢do controlada de substancias ativas, tornando-se uma ferramenta essencial em areas
como a farmacologia e a biotecnologia. O principal aspecto a ser avaliado quando pretende-se
realizar a inclusao de uma molécula no interior da ciclodextrina, ¢ a relagdo do tamanho da
molécula hospede em relacdo ao tamanho da cavidade da molécula hospedeira (NICOLETTI,
et al., 2024).

O preparo de complexos de inclusdo com CDs pode ser realizado por meio de diversas
técnicas como a co-precipitagdo, malaxagem, uso de dioxido de carbono supercritico, moagem,
irradiagdo por micro-ondas, secagem por spray, entre outras metodologias. Durante a formagao

dos CI ndo ha a ocorréncia de uma reagcdo quimica com quebra ou formacao de ligagdes, mas o
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que de fato ocorre ¢ a estabilizagdo da molécula hospede no interior da CD por meio de
interagdes quimicas do tipo ligagdes de hidrogénios ou for¢a de Van der Waals (CID-
SAMAMED et al., 2022; TIAN, 2020).

O grau de estabilidade de um complexo de inclusdo em meio aquoso ¢ expresso pela

sua constante de afinidade Ka, obtida através da relagdo descrita na equagao

Ka = M Equagdo 1

[CD] - [H]

Nesta expressao, os termos [H] e [CD] representam, respectivamente, as concentragoes
molares da molécula héspede e da ciclodextrina em suas formas livres, enquanto [CD/H]
corresponde a concentracao do complexo de inclusdao, de modo que quanto maior o valor de
Ka, mais estavel ¢ o complexo formado (ZHOU, 2022).

Em meio aquoso, a cavidade das CDs esta inundada de moléculas de dgua, um sistema
ndo tdo favoravel, uma vez que, como discutido anteriormente, a face interna da CD ¢
hidrofobica. Contudo, quando moléculas hospedes com carater apolar sdo adicionadas ao
sistema, essas assumem o lugar das moléculas de 4gua no interior da CD, sendo uma situagao
energeticamente mais favoravel. Termodinamicamente, uma das possiveis justificativas da
formagdo de complexos de inclusdo ¢ a relagdo entre entalpia e entropia. Quando a molécula
hospede € acoplada no interior da CD, tem-se uma diminuic¢ao da entalpia devido a liberagao
de energia, entretanto, se observa um aumento da entropia do sistema, pois moléculas de agua
sao liberadas para o meio. Desse modo, ha uma compensacao na energia do sistema, o que
dificulta a previsibilidade da estabilidade termodindmica do complexo a ser formado

(SAKELLAROPOULOU et al., 2022; SCHONBECK, 2019).

3.5.2 Complexos de Inclusdo na Industria Farmacéutica

As ciclodextrinas sao bastante utilizadas na industria farmacéutica, tendo sido aplicadas
e comercializadas pela primeira vez no ano de 1976, no Japdo, atuando como agente
complexante do medicamento Prostarmon (prostaglandina/a-CD e prostaglandina/B-CD).
Aproximadamente 12 anos depois, o segundo medicamento complexado com moléculas de
CDs foi comercializado na Italia na forma complexada piroxicam/B-CD. Nos Estados Unidos,
a comercializa¢do de medicamentos complexados com CD foi um pouco mais tardia, tendo sido

o primeiro farmaco comercializado dessa forma no ano de 1977, sendo o mesmo na forma de
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itraconazol/hidroxipropil--CD e de nome comercial Sporanox (BHASKAR et al., 2019;
PUSKAS et al., 2023).

No cenério brasileiro, ndo ha uma cronologia linear especifica para o emprego da
tecnologia de encapsulacdo, entretanto, € possivel tragar a evolugdo desse processo por meio da
analise de publicagdes cientificas ao longo das décadas. Um dos marcos iniciais na literatura
académica nacional foi o trabalho de Drunkler, Fett ¢ Luiz (1999). Em um artigo de revisao, os
autores introduziram conceitos fundamentais como caracteristicas, métodos de obtencao e
aplicagdes industriais, evidenciando o potencial das ciclodextrinas. Com a virada para o século
XXI, observou-se um crescimento nas publicagdes sobre o tema, refletindo o aumento do
interesse cientifico e industrial. Em 2007, Cunha-Filho e Sa-Barreto detalharam metodologias
especificas para a formagao de complexos de inclusdo. Paralelamente, em 2006, pesquisadores
da Universidade Estadual Paulista (UNESP), como Silva, ja desenvolviam trabalhos praticos
visando a preparacao de complexos entre ciclodextrinas e paracetamol. Essas pesquisas levaram
a aplicacdo pratica dessa tecnologia na industria farmacéutica, como resultado, surgiram
medicamentos como o Cicladol, anti-inflamatorio cujo principio ativo é o piroxicam-
betaciclodextrina e o Bridion, relaxante muscular. Este ultimo utiliza o sugamadex, uma
ciclodextrina modificada que atua como agente terapéutico do farmaco (BRASIL,2021;
BRASIL,2022).

Desde entao, as CDs sao bastante comuns em formulagdes farmacéuticas e citadas como
excipientes de farmacos por diversos orgaos de regulacdo e vigilancia. O interesse por essas
moléculas se deve a sua capacidade de alterar alguns aspectos da molécula hospede, como por
exemplo, na administracdo e liberacdo sustentada do medicamento, seja por via oral, vaginal,
retal, nasal, oftalmologica, pulmonar, dérmica ou transdérmica. Uma vez estando os CI
formados, tem-se 0 aumento da integridade do fArmaco, pois a CD tem a capacidade de proteger
a molécula hospede da ag¢do de enzimas do corpo humano, além de aumentar sua solubilidade
em meio aquoso, aumentar a permeabilidade do medicamento em determinadas membranas
humanas, reduzir efeitos colaterais, melhorar a palatabilidade do farmaco, entre outros
(ATASSA, 2021; NICOLETTI, 2024; PANDEY, 2021).

Atualmente, podem ser encontrados ao redor do mundo inumeros medicamentos
comercializados que estdo na sua forma complexada com CD e seus derivados, conforme

demonstra a tabela abaixo (Tabela 3) (LACHOWICZ et al., 2020).
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Tabela 3 — Numero de medicamentos utilizados na forma de complexos de inclusao com CDs
do tipo a, B, y e CD modificadas.

Tipo de CD Nuamero de Firmacos Registrados
a-CD 3
B-CD 111
v-CD 8
CDs modificadas 70

Fonte: Adaptado de (Puskas et al., 2023).

Como observado na Tabela 3, a CD mais utilizado na complexagao de farmacos ¢ a do
tipo B, mesmo essa sendo a CD com menor solubilidade em meio aquoso, devido a sua estrutura
cristalina. Contudo, a B-CD possui um tamanho de cavidade que se adequa a maioria dos
farmacos existentes, que tém massa molecular variando entre 200 e 800 g/mol, além claro, de
sua producao ocorrer de maneira simples e devido ao seu valor comercial, que ¢ inferior quando
comparado as demais CDs naturais (HADARUGA, 2018; LACHOWICZ et al., 2020).

A utilizacdo de CDs na industria farmacéutica ¢ bastante comum em diversos tipos de
medicamentos em variados tipos de vias de administracdo. Aqueles com maior crescimento nos
Gltimos anos sdo as formulagdes orais e oculares (RINCON-LOPEZ, 2021).

e Administracdo de Medicamentos por Via Oral

A administracdo oral de medicamentos ¢ a mais comum. Cerca de 90% dos
medicamentos atuais sdo administrados pela via oral. Isso se deve a diversos fatores, como a
praticidade de consumo e de producdo. Entretanto, medicamentos administrados oralmente
geralmente apresentam baixa solubilidade e dificuldade na permeagao das membranas do corpo
humano, diminuindo sua eficacia. A introdugao da CD na forma de CI com as biomoléculas de
interesse melhoraria a biodisponibilidade do bioativo, aumentando assim, sua atividade
terapéutica. Vale ainda salientar que a formagdo de CI melhora a palatabilidade do
medicamento, reduzindo o sabor amargo comumente advindo de medicamentos orais

(ALQAHTANI et al., 2021; DHIMAN e BHATIA, 2020).
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o Administracio de Medicamentos por Via Ocular

Medicamentos administrados via ocular sio comumente utilizados no tratamento de
doengas oftalmoldgicas, como glaucoma ou alguns tipos de infecgdes. Usualmente, esses
medicamentos sdo utilizados na forma de colirios. A biodisponibilidade de medicamentos
administrados por essa via tem um baixo valor, cerca de 5%, o que se refere a fracdo do
medicamento que se encontra disponivel no local de acdo, sendo essa limitacdo gerada
principalmente devido as barreiras anatomicas dos olhos. A complexag¢do dos ativos com a CD,
aumenta a solubilidade do bioativo, fazendo com que uma maior quantidade de fArmaco esteja
em contato com a regido ocular, levando ao aumento do efeito terapéutico. Além do mais, o
medicamento complexado pode causar menor irritabilidade aos olhos do paciente (CASTRO-

BALADO, 2020; DHIMAN e BHATIA, 2020).

3.5.3 Sistema de Liberac¢ao Controlada

Os medicamentos tradicionais, quando administrados, promovem um pico de
concentragdo do farmaco no sangue que rapidamente decai, fazendo com que seja necessaria a
reaplicagdo de outras doses para que o tratamento seja eficaz (Figura 18). O sistema de liberacao
controlada (SLC), se trata da modificacdo de fArmacos, a fim de que o mesmo seja transportado
e liberado de forma controlada no organismo. O SLC ¢é capaz de manter a concentragdo do
principio ativo por mais tempo e de forma constante, o que pode levar ao uso de menos
administracdes. Além do mais, nos medicamentos comuns tem-se um elevado pico de
concentragdo do fairmaco no plasma, o que pode muitas vezes ser toxico, a depender do valor
da concentracdo do mesmo (MELO e FONTES, 2023; HIRAYAMA e¢ UEKAMA, 1999;
PEREIRA et al., 2022).
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Figura 18 — Representagao da concentragao do farmaco com (A) e sem (B) um sistema de

liberagdo controlada.

A: Com Sistema de Liberacdo

B Sem Sistema de Liberacao

| ) doss 3

B o o e - -

Mivel plasmatico do material ativo nglema

Tempao

Fonte: Adaptado de Grahan (1978).

Nas formula¢des de medicamentos com um sistema de liberacao controlada, tem-se o
uso de algum material ou molécula capaz de formar uma barreira fisica ao redor do fa&rmaco
protegendo-o dos efeitos da temperatura, pH, processos de oxirreducdo, enzimaticos, entre
outros. Os SLC podem ser formados a partir da microencapsulagdo, revestimento, dissolugao
ou dispositivos osmoticos (HIRAYAMA e UERAKAMA, 1999; IACOVINO et al., 2013;
PEREIRA, 2022).

3.5.3.1 Mecanismos de Liberaciao de Farmacos

A liberacdo controlada dos medicamentos € especialmente regida pela constante de
associacdo (Ka) que indica a afinidade entre o agente complexante e a molécula hospede. O
processo de inclusdo ¢ um processo dinamico, que ocorre rapidamente, na ordem de
milissegundos, mesmo que os valores de Ka sejam elevados. O principal fator que impacta na
dissociag¢do do farmaco encapsulado ¢ o efeito da dilui¢do; uma vez no organismo, a CD pode
interagir com moléculas apolares, como lipidios ou proteinas, fazendo com que o farmaco saia
de sua forma complexada. Ademais, o pH deve ser considerado, uma vez que dependendo do

meio pode-se alterar a forma ionizavel do farmaco ou da CD, diminuido as interagdes



46

intramoleculares, consequentemente, alterando o valor de Ka, promovendo a dissociacao do

agente bioativo (OLIVEIRA, 2009).

3.5.3.2 Ciclodextrinas x Liberaciao Sustentada

As ciclodextrinas sdo estruturas quimicas importantes com potencial para atuar em
sistemas de liberagdo controlada de farmacos, pois seu formato de tronco cOnico permite a
formagao de complexos de inclusdo com diversas moléculas, tanto em solugdo quanto em fase
solida. Como discutido anteriormente, a formagdo desses complexos pode alterar as
propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas da molécula héspede, conferindo maior resisténcia
a oxidac¢ao, remocao de odores, reducao da volatilidade e aumento da solubilidade em sistemas
polares (HIRAYAMA ¢ UERAKAMA, 1999; PEREIRA et al., 2022).

Uma vez no organismo humano, as CDs podem ser degradadas por varia¢des de pH,
temperatura ou por clivagem enzimatica, rompendo as interagdes entre a molécula hospede e o
hospedeiro, e promovendo a liberagdo do farmaco. Assim, as CDs se mostram promissoras em
sistemas de liberagdo de fArmacos, pois aumentam a solubilidade, protegem contra a degradagao
e favorecem a absor¢do do principio ativo (ARIMA, UEKAMA, HIRAYAMA,2006;
PADURARU et al., 2022).

Apesar das inumeras vantagens dos complexos de inclusdo, a alta estabilidade da
estrutura formada entre a CD e a molécula hospede ainda representa um desafio. Diversas
estratégias tém sido estudadas para contornar essa limitagdo, incluindo o controle de
temperatura, pH e o uso de enzimas capazes de degradar as CDs em seus mondmeros
(moléculas de glicose) permitindo uma liberacao gradual do fAirmaco. De forma comparativa,
medicamentos convencionais nao apresentam o mesmo nivel de precisdo e controle sobre a taxa
e a duragdo da liberacdo. Ja os sistemas complexados baseados em CDs oferecem maior
versatilidade, podendo ser ajustados por fatores como pH, atividade enzimadtica e tipo de CD
utilizada, otimizando o processo de liberagdo controlada (GRAHAM,1978; TROTTA et al.,
2022; ZHENG et al., 2020).

3.5.3.3 Regulamentacio e Diretrizes Para Sistemas de Liberacao Controlada

Os ativos em formas de liberacdo controlada, como os complexos de inclusdo, diferem
daqueles de liberagcao imediata, mesmo quando administrados pela mesma via. Para que esse
sistema seja ideal, ele deve permitir a liberacdo do farmaco mantendo o efeito terapéutico
desejado, mas alterando seu perfil farmacocinético. Nesse contexto, os sistemas de liberagdo

prolongada se destacam, pois reduzem as flutuagdes na concentracdo plasmatica do farmaco,
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diminuem a frequéncia de administracao das doses e podem reduzir a incidéncia de efeitos
adversos associados as formulagdes convencionais (CHMP, 2014; EMA, 2014).

O desenvolvimento de farmacos em formas de liberagdo controlada deve seguir critérios
rigorosos para aprovag¢ao, incluindo:

e Dados farmacéuticos e quimicos da formulagao;

e  Estudos pré-clinicos;

e Estudos clinicos.

E necessiria uma ampla gama de testes para avaliar o comportamento do firmaco
complexado, como demonstrado a seguir:

- Medicamentos orais: nessa via, Orgdos regulatdrios exigem a avaliacdo da
farmacocinética e do efeito da alimentagdo sobre a absor¢do do ativo (CHMP, 2014; EMA,
2014).

- Medicamentos transdérmicos (TDDS): a absorcdo ocorre pela pele, exigindo
investigacdes sobre difusdo do fArmaco, absor¢do dependente do local de aplicagdo, variagdo
na distribui¢do, dosagem, além de sensibilidade e irritagdo cutanea (CHMP, 2014; EMA, 2014).

- Medicamentos intramusculares/subcutaneos: devem ser avaliados aspectos como
difusdo do bioativo, absor¢ao, flutuagao na concentragao plasmatica e administracao de doses
unicas ou multiplas (CHMP, 2014; EMA, 2014).

Quanto a eficacia e segurancga clinica, estudos comparativos devem demonstrar que a
forma de liberagdo controlada ¢ equivalente ou superior a forma imediata, considerando
intensidade e duracdo do efeito, além de ocorréncia de efeitos adversos, comprovados por dados
clinicos apropriados (CHMP, 2014; EMA, 2014).

No Brasil, os regulamentos relacionados a produtos de satide sdo determinados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), 6rgdo responsavel por todo o ciclo de
criacdo e comercializacdo de medicamentos, atuando desde a etapa de aprimoramento de
bioativos com potencial farmacologico. A RDC 749/2022 estabelece que os excipientes devem
ser avaliados conforme sua finalidade e impacto bioldgico. As ciclodextrinas, ao formarem CI,
afetam diretamente a solubilidade e a taxa de liberacdo do farmaco; por essa razdo, o 6rgao
exige que, ao desenvolver medicamentos com essa tecnologia, sejam levantadas evidéncias
suficientes acerca do comportamento farmacocinético no organismo humano (BRASIL, 2022;

BRASIL, 2024).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Sintese de Piperidina Densamente Funcionalizada

A sintese do derivado de piperidina (metil-1,2,6-trifenil-4-fenilamino-1,2,5,6-
tetraidropiridina-3-carboxilato) foi realizada mediante a adaptagdo das metodologias descritas
por Brahmachari (2012) e Khojastehnezhad (2017). O procedimento iniciou-se com a adigao
sequencial de 0,360 mL de anilina, 0,260 mL de acetoacetato de etila e 3 mL de 4cido acético
em um baldo de fundo redondo, sendo a mistura agitada em uma placa de agitagdo por 20
minutos. Apos esse periodo inicial, 0,400 mL de benzaldeido foi adicionado, ¢ a reagdo
prosseguiu por mais 100 minutos. O material foi entdo refrigerado por aproximadamente 12
horas para induzir a precipitagdo, sendo o sélido resultante isolado por filtracdo, lavado com
solugdo de etanol e levado a um dessecador para a remogdo completa do alcool. Por fim,

observou-se a cristalizagao, resultando nos cristais puros do derivado de piperidina.

4.1.1 Sintese de Xanteno

O composto 1,8-dioxo-octa-hidroxanteno utilizado no presente trabalho foi sintetizado
por Corréa (2025), com base em metodologias previamente descritas na literatura. A sintese foi
realizada por meio da condensacdo da 1,3-cicloexanodiona (0,897 g) com benzaldeido (0,45
mL), em meio etanolico (3,0 mL) e sob catalise 4cida, promovida pela adigao de HCI1 (0,2 mL)
como catalisador.

A reagdo foi conduzida sob refluxo, em banho-maria, a temperatura de 80 °C, por
aproximadamente 90 minutos. Adicionalmente, foram realizadas sinteses utilizando diferentes
catalisadores, empregando-se ZnCl: (0,1090 g) e CoCl2 (0,1903 g), mantendo-se as condi¢des
reacionais adotadas para o HCI, com o objetivo de avaliar o efeito dos catalisadores sobre o
rendimento da reagao.

Os produtos obtidos foram purificados por recristalizacdo em etanol a quente, visando

a remocao de impurezas.

4.2 Caracterizacio do Produto da Sintese

4.2.1 RMN

A técnica de ressonancia magnética nuclear (RMN) é amplamente utilizada na validacao

e elucidagdo de estruturas quimicas, sendo particularmente utilizada para caracterizar moléculas



49

organicas, especialmente por meio dos espectros de 'H e '°C (GUNAWAN e NANDYANTO,
2021).

A espectroscopia de ressondncia magnética nuclear baseia-se nas propriedades
magnéticas de determinados nucleos atomicos. Esses nucleos apresentam spin nuclear, o que
resulta na geragao de um momento magnético. Quando submetido ao campo magnético externo
intenso gerado pelo equipamento de RMN, esse momento magnético passa a interagir com o
campo aplicado, originando diferentes orientagdes possiveis do spin nuclear. Cada uma dessas
orientacdes corresponde a um nivel de energia distinto. A diferenca de energia entre esses niveis
permite que, ao incidir uma frequéncia de radio adequada sobre a amostra em estudo, o nucleo
absorva essa energia e sofra uma transi¢do entre os estados energéticos, resultando em um sinal
detectavel pelo equipamento. A energia necessaria para essa transi¢do ¢ influenciada pelo
ambiente quimico do nucleo, possibilitando a elucidagdo da estrutura quimica de interesse.Entre
os diferentes tipos de niicleos que podem ser analisados via RMN, os espectros de 'H e '3C sdo
frequentemente utilizados na caracterizagdo de moléculas organicas. Por meios destes pode-se
observar o nimero de H ¢ C da molécula, bem como, seu ambiente quimico e provaveis
ligacdes, auxiliando, assim, na caracterizacdo do produto obtido (ARASU et al., 2019;
GUNAWAN, 2021; HATZAKIS, 2019).

A piperidina obtida a partir da sintese multicomponente foi analisada por ressonancia
magnética nuclear (RMN) de 'H e *C. Para tal, cerca de 10 mg do produto fo1 dissolvido em
cloroféormio deuterado, solvente amplamente utilizado em RMN devido a sua baixa
interferéncia epectral. A solug@o obtida foi analisada em espectrometro Bruker Advance III-
14,1 Tesla da UFSCar, equipado com sonda criogénica operando a 25°C. Os espectros de 'H e
13C foram obtidos e processadoscom o auxilio do software ACD Labs, incluindo transformada
de Fourier, correcao de fase e remoc¢ao de ruidos, permitindo interpretar os sinais caracteristicos

da molécula e a confirmagao estrutural dos compostos sintetizados.

4.2.2 Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier

A espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) € uma técnica
bastante utilizada para se caracterizar moléculas orgénicas, que se baseia nas transi¢des
vibracionais provenientes das ligagdes quimicas quando essas interagem com a luz
infravermelha (FINLAYSON et al.,2019).

A irradiacao de luz infravermelha sobre a molécula faz com que ela absorva uma dada
quantia de radiacdo na forma de energia, levando-a a um estado vibracional excitado, com mais

alto nivel de energia do que quando em seu estado fundamental. Cada molécula ou grupo
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funcional absorve uma quantia especifica de radiacdo, levando a produgdo de bandas
particulares no seu espectro de FTIR, facilitando a elucidagdo da estrutura quimica. A posi¢ao
e tamanho da banda observada no espectro pode ser afetada por diversos fatores, como o tipo
de ligacdo, seja ela simples, dupla ou tripla, pelas interacdes intermoleculares, além da
concentragdo ou distribui¢do daquele grupo, ao longo da estrutura (BEC, 2020; WANG, 2021).

Os espectros de infravermelho das amostras de piperidina sintetizadas foram obtidos
utilizando um espectrometro Shimadzu IRAffinity-1, pertencente ao Centro de Andlises e
Prospec¢do Quimica (CAPQ) da Universidade Federal de Lavras (UFLA). A andlise foi
realizada na regido espectral de 4000 a 400 cm™', abrangendo as principais bandas de absor¢ao
associadas a diferentes grupos funcionais.

As amostras foram preparadas através de pastilhas com KBr, preparadas na proporc¢ao
de 1:100 (amostra: KBr). A mistura foi homogeneizada e compactada formando uma pastilha
transliicida que permite a passagem da radiacdo infravermelha, garantindo uma anélise das
caracteristicas vibracionais das moléculas da amostra.

Os espectros obtidos foram posteriormente processados e analisados para identificar as
bandas de absorcdo caracteristicas, permitindo a identificagdo dos grupos funcionais, o que

facilita a compreensdo da estrutura das amostras analisadas.

4.2.3 Calorimetria Exploratoria Diferencial

A técnica de Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) ¢ uma técnica comumente
empregada na caracterizacao de propriedades térmicas de um dado composto quimico, além de
contribuir para inferir a pureza de materiais sintetizados. Para a construgdo das curvas de DSC,
o experimento foi conduzido no equipamento da Shimadzu DTA- AH, pertencente ao CAPQ
UFLA. Para tal, 0,003 g da amostra de piperidina sintetizada foi pesada em cadinhos de
aluminio e levados a uma atmosfera dindmica de nitrogénio (50 mL/min) com taxa de
aquecimento de 10 °C por minuto, em uma faixa de temperatura de 30-300 °C (AHMADI, et
al., 2021; ALMOSELHY, 2020; GHANBARI et al., 2023; PINTO et al., 2021).

4.3 Estudos Termodinamicos e Cinéticos das Moléculas Héspedes

4.3.1 Cinética de Inclusao

A metodologia utilizada para a analise da cinética de complexacdo foi adaptada dos
estudos de Grillo et al. (2008), Moraes et al. (2007) e Silva (2023). Para tal, uma aliquota de -

CD e da molécula hospede foi misturada na razao molar de 1:1 em agua, juntamente com uma
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amostra de controle, preparada sem a presenga do complexante. As concentragdes, tanto da
amostra controle quanto da solug¢ao contendo B-CD e héspede, foram mantidas idénticas, a fim
de avaliar a influéncia direta da ciclodextrina na solubilidade e no perfil cinético da molécula.
Ambas as solugdes foram mantidas sob agitacdo constante a temperatura controlada de 25 £ 0,5
°C, utilizando um banho termostatico para garantir precisdao térmica. Durante o experimento,
pequenas aliquotas foram retiradas em intervalos de tempo predefinidos, sendo analisadas em
um espectrofotometro UV/Vis K37 Kasvi no comprimento de onda de maxima absorbancia
previamente determinado via varredura espectral para ambas as moléculas. A anélise decorreu
até que fosse observada invariabilidade na absorbancia, indicando que o equilibrio das solugdes
foi atingido. Inicialmente, as leituras devem ser feitas em tempos curtos e, posteriormente,
espacadas a medida que os valores de absorbancia se aproximam do plato. O experimento foi
realizado em triplicata para assegurar a reprodutibilidade e minimizar erros experimentais. As
absorbancias devem ser corrigidas em relacdo a absorbancia inicial, e as curvas resultantes
podem ser analisadas por meio de uma regressao linear dos dados: absorbancia em fung¢do do
tempo, In (absorbancia) em fun¢do do tempo e 1/absorbancia em fun¢ao do tempo (para ordens
zero, primeira e segunda, respectivamente).

Assim, por meio do teste de cinética de complexacao pode-se determinar a constante
cinética de formacao do complexo (k), que indica a taxa com que o complexo ¢ formado, € o

tempo necessario para atingir o equilibrio, quando a formagao do complexo se estabiliza.

4.3.2 Determinacio da Estequiometria de Inclusio via Job Plot

A estequiometria do complexo de inclusdo entre PF ou DX e B-CD pode ser
determinada através da técnica de Job Plot, adaptada do estudo de Xu et al. (2023). Esta técnica
envolve a variagdo de uma propriedade fisica em funcdo da fragdo molar de um dos
componentes, mantendo a concentragdo total constante. O grafico resultante permite identificar
a razao molar ideal entre os componentes do complexo, localizando a estequiometria ideal no
ponto em que a propriedade medida atinge um valor maximo ou minimo. Essa abordagem
possibilita a determinagdo precisa da relacdo molar que caracteriza a formagao do complexo,
proporcionando informacdes essenciais para entender a interacdo entre os componentes e
otimizar o processo de complexagdo (LYRA, 2010; TORRES et al., 2018).

Primeiramente, foram preparadas solucdes de ciclodextrina (B-CD) e farmaco (PF ou
DX) separadamente, em concentragdes equimolares, utilizando agua como solvente. Apds a
preparacdo, as solugdes sdo misturadas, de forma que a concentragdo total final (CD + PF ou

DX) seja mantida constante, com X representando o valor total que ndo varia.
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Em seguida, serdo preparadas diferentes razdoes molares (R) entre PF ou DX e B-CD,

variando de 0 a X. O valor numérico de R podera ser calculado pela seguinte equagao:

n(PFouDX)

= Equagdo 2
n(PFouDX) + n(CD)

Onde n ¢ a quantidade de mols de PF ou DX e -CD em solugao.

Apos o preparo das amostras, foi realizada a leitura no espectro UV-Visivel, utilizando
o comprimento de onda correspondente a absorbancia méaxima. Os dados obtidos foram
registrados, e em seguida, utilizados para o célculo da variacdo da absorbancia (AA).

Com esses dados, pode-se construir o grafico de Job Plot, onde a razdo molar (R) sera
representada no eixo X e a variacao de absorbancia (AA) no eixo Y. O ponto em que a variagao
de absorbancia atinge o valor maximo indica a estequiometria ideal para o complexo de
inclusdo. O valor de R correspondente a esse ponto de saturagdo revela a estequiometria ideal

para a formag¢do do complexo entre PF/CD e DX/CD.

4.3.3 Solubilidade de Fase: Isotermas

A metodologia a ser adotada foi adaptada do trabalho de Higuchi e Connors (1965) e
Fernandes (2023). Quantidades fixas de PF e DX, superiores a sua solubilidade intrinseca foram
adicionadas a 10 mL de 4gua deionizada, com concentragoes crescentes de B-CD, variando de
0 a 16 mM. As amostras foram entdo agitadas em um agitador termostatico a 150 rpm por cerca
de 24 horas, tempo esse definido através da técnica de cinética, previamente aplicada. A
temperatura foi mantida controlada na faixa de 25 + 0,5 °C. Decorrido esse tempo, as amostras
foram centrifugadas a 1400 rpm, por cerca de 20 minutos, a fim de remover-se o excesso de
molécula hospede na forma solida, em seguida as amostras foram filtradas usando um filtro de
membrana de 0,45 um. Apos realizar as dilui¢des apropriadas, o conteido de PF ou DX foi
mensurado espectrofotometricamente em seu comprimento de onda de maior absorcdo, sendo
cada medicao efetuada em triplicata. O diagrama de solubilidade de fase foi entdo construido
tragando a curva da solubilidade de PF ou DX em relacao as concentragdes de CDs utilizadas.

A constante de estabilidade (Ka) pode ser calculada pela seguinte formula:

Inclinagao Equagdo 3

Ka =
@ So (1 — Inclinacgao)
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Onde Sy ¢ a concentracao da PF ou DX sem a presenga de 3-CD.

A constante de estabilidade ¢ um valor numérico através do qual pode-se inferir a
afinidade entre as moléculas hospede e hospedeira, quanto maior o valor de Ka mais forte e
estavel ¢ a interacdo entre as moléculas que compdem o complexo de inclusdo, assim sendo
possivel avaliar os aspectos cinéticos dos sistemas de liberagio controlada em estudo (BENKO
e KIRALY, 2012).

Através dessa metodologia também pode-se determinar os parametros termodinamicos
envolvidos na complexacao entre a B-ciclodetrina e as moléculas hdspedes. Para isso, tem-se a
seguinte equagao:

o

S -
AG = 2.303RTlog(S_Z) Equagio 4

Onde AG® ¢ a energia livre de Gibbs padrao, So e Ss sdo respectivamente a solubilidade
das moléculas de piperidina e xanteno na auséncia e presenca da molécula de CD. Os valores
obtidos experimentalmente podem indicar a espontaneidade do processo de complexagao entre
as moléculas escolhidas, possibilitando a previsdo da estabilidade do complexo em estudo

(PF/CD; DX/CD) (PINTO et al., 2021).

4.4 Obtenc¢ao dos Complexos de Inclusiao

A complexacgdo foi realizada pelo método de liofilizagao (LIO) sendo ainda preparado
um segundo complexo pelo método de malaxagem (MX) e a mistura fisica (MF), para controle,
conforme metodologia descrita por Pinto e colaboradores (2021). A liofilizacdo ¢ uma técnica
que se destaca por facilitar a obtencao de CI com alto rendimento e com baixo estresse térmico.
Durante o procedimento da técnica, o solvente utilizado ¢ eliminado por meio de um
congelamento prévio, sendo o material posteriormente seco em baixas pressoes (CARVALHO
e PINTO, 2017; CONZATI, 2017).

Quantidades especificas das moléculas de PF, DX e das CD em razdes estequiométricas
de 1:1 e 1:2 foram pesadas e separadas. Sendo as moléculas hospedes solubilizadas em etanol
e a CD em 4gua, em volumes adequados para garantir-se a total solubiliza¢do dos materiais.
Em seguida, as solugdes foram combinadas em um Erlenmeyer e mantidas sob agitacdo por
cerca de 48 horas. Embora o teste de cinética tenha demonstrado que o equilibrio da
complexacdo entre DX e CD, se dé em 24 horas, optou-se por prorrogar esse tempo, de forma

a garantir que de fato o equilibrio foi atingido. Posteriormente, as solu¢des foram levadas ao
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evaporador rotativo (Fisatom Modelo 802), a aproximadamente 75 °C = 5 °C para a evaporagao
dos solventes.

O residuo solido obtido foi ressuspenso em dgua ultrapura e transferido para tubos
Falcon de 50 mL. Os tubos contendo o material foram levados ao freezer, por cerca de 12 a 24
horas, para o congelamento do material. Uma vez congelados, foram levados ao liofilizador
(Labconco Freezone 4.5), para que toda a solugao fosse removida por sublimacao, resultando
em amostras solidas dos complexos de inclusdo. O material obtido foi macerado e
acondicionados em frascos ambar envoltos em papel aluminio, garantido a integridade do
material.

Para os complexos obtidos por maceramento, as massas de DX e B-CD previamente
pesadas, foram homogeneizadas com auxilio de um almofariz e pistilo, por cerca de 30 min na
presenga de pequena quantidade de etanol PA. Em seguida, o produto foi levado ao dessecador
para armazenagem.

Por fim, o complexo obtido por mistura fisica, foi preparado de modo similar ao anterior,
sendo este, sem a presenga de solvente. O pd obtido foi armazenado conforme descrito

anteriormente.

4.5 Caracterizacao dos Complexos de Inclusiao

4.5.1 Espectroscopia de Infravermelho

As amostras dos complexos de inclusdo preparadas devem ser lidas em espectrometro
Digilab Excalibur, modelo FTS 3000, na regido de 4000-400 cm™. A validacio da complexacio
pode ser dada por meio da analise das bandas observadas para os materiais puros (CD, DX e
PF) e o material complexado, pelas diversas metodologias adotadas. Com esse fim foi utilizado
um espectrometro, resolugdo de 2 cm™ e 32 varreduras. Para a obtencdo dos espectros de
absor¢ao, sendo preparadas pastilhas de KBr na propor¢ao de 1:100 (amostra:KBr). As analises

foram conduzidas pelo CAPQ.

4.5.2 Calorimetria Exploratoria Diferencial

As andlises de DSC sdo valiosas no que se diz respeito a validagdo da formagdo de
complexos de inclusdo, uma vez que através dessa ¢ possivel avaliar as interagdes decorridas
entre as moléculas hospede e hospedeira através de alteragdes fisico-quimica provenientes do

efeito da complexacao. Para tal os experimentos foram conduzidos em calorimetro de DSC da
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Shimadzu DTA-AH, onde foi pesado cerca de 0,003 g da amostra em cadinhos de aluminio,
estes foram levados a uma atmosfera dinamica de nitrogénio (50mL/min) e taxa de aquecimento

de 10°C por minuto, em uma faixa de temperatura de 30-300°C.

4.6 Ensaio de Dissolucao In Vitro

A metodologia para o teste de dissolugao foi adaptada do estudo de Pinto et al., 2021.
Para tal, foram adicionadas amostras de DX e 3-CD em tubos Falcon de 15 mL, em triplicata,
sendo que as amostras deveriam ter as seguintes massas:

e 6,0 mg de DX;

e Equivalente a 6,0 mg de DX dos complexos de inclusdo (LIO e MX).

Em seguida foram adicionados 10 mL de 4dgua mili-Q. As misturas foram
homogeneizadas e colocadas em banho-maria a 37 £ 0,5 °C com agitacdo de 150 rpm para
mimetizar as condigdes térmicas fisioldgicas. A cada cinco minutos, retira-se uma aliquota de
1,5 mL de solu¢do, que deve ser centrifugada e posteriormente filtrada (filtro de seringa de 0,45
um) por fim, analisa-se por espectrofotometria no comprimento de onda de maxima absor¢ao.
As amostras retiradas devem ser descartadas e substituidas por dgua ultrapura de igual volume.
O procedimento ¢ repetido por cerca de duas horas e meia, e um grafico ¢ gerado mostrando a

relag@o entre o tempo e a porcentagem de bioativo (DX) dissolvida.



56

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacao da Sintese de Piperidina Densamente Funcionalizada

A molécula de PF foi sintetizada conforme a metodologia descrita anteriormente. Os
rendimentos obtidos nos experimentos repetidos variaram entre 50% e 57%. Trabalhos
reportam rendimentos entre 50% e 92% para a sintese de PF empregando catalisadores a base
de paladio, sendo essa ampla variagdo atribuida a natureza dos grupos substituintes dos
reagentes ¢ as condigdes reacionais utilizadas (HOTEITE et al., 2024).

De acordo com Goswami et al. (2012), os elevados rendimentos na sintese de
piperidinas funcionalizadas estdo diretamente atrelados ao tempo de agitagdo, com
recomendacdes de até 14 horas para a conversdo completa. No presente experimento, o tempo
utilizado pode indicar que a mistura ndo atingiu o equilibrio dindmico necessario para a
formacgao total do produto. Ademais, o estudo demonstra que o uso de catalisadores doadores
de protons (acidos de Brensted) pode resultar em rendimentos inferiores se comparados aos
acidos de Lewis que sdo espécies que aceitam um par de elétrons sem que necessariamente haja
a liberacdo de prétons, como observado para os acidos de Brensted. No meio reacional, o dcido
acético atua protonando as carbonilas do acetoacetato e do benzaldeido, tornando o carbono
carbonilico mais eletrofilico e facilitando o ataque nucleofilico da anilina. Entretanto, como a
anilina também se comporta como uma base, seu par de elétrons livres pode ser protonado pelo
acido. Essa competicao pela protonacao desativa parte do nucleofilo em solugdo, o que pode
justificar o rendimento observado.

Dessa forma, os resultados obtidos indicam que o método empregado ¢ capaz de
promover a formacdo da molécula de PF, ainda que apresente limitacdes relacionadas a
eficiéncia do processo, as quais podem estar associadas a sensibilidade do sistema reacional as

condicdes experimentais e a estrutura dos reagentes envolvidos (BRAHMACHARI,2013).

5.1.1 RMN

Os espectros de RMN de 'H e *C da molécula de PF estdo representados nas Figuras
19 e 20, respectivamente, permitindo a andlise dos deslocamentos quimicos e a atribui¢ao dos
nucleos correspondentes a cada sinal observado.

A anélise do espectro de RMN de 'H apresentado na Figura 19 demonstra que o sinal
mais desblindado do espectro encontra-se em 6H 10,25 ppm (s, 1H, NH), cuja integragao

corresponde a um unico préton da amina secundaria. Em moléculas que apresentam esse
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grupamento funcional, deslocamentos em regides mais desblindadas sdo comumente
associados a formacgao de ligacdes de hidrogénio. Neste caso, tal efeito pode ser atribuido a
interagdo intramolecular entre o hidrogénio da amina e o oxigénio da carbonila do grupo éster.
Essa interagdo promove a retirada de densidade eletronica do préton, reduzindo sua blindagem
e aumentando sua exposi¢ao ao campo magnético externo (HANSEN, 2021).

O espectro apresenta uma regido com sinais sobrepostos entre 6H 7,37 € 6,99 ppm (m,
15H), cuja integracdo corresponde aos quinze protons aromaticos da molécula. A sobreposi¢ao
desses sinais ocorre em fungdo da similaridade dos ambientes eletronicos desses nucleos. O
deslocamento para frequéncias mais altas (desblindagem) pode ser explicado pela anisotropia
diamagnética dos sistemas aromaticos, na qual a corrente de anel induzida pelos elétrons ©
reforca o campo magnético externo na regido onde os protons aromaticos estdo localizados,
conforme observado em estudos de sintese e caracterizagdo de hidrocarbonetos aromaticos
(PAVIA,2010; YUANRONG; TAKAKI; JUPEL2025).

Ainda na regido aromatica, observa-se o sinal atribuido ao proéton H6, na forma de um
multipleto com integracdo total de 6 hidrogénios, sendo 5 destes hidrogénios aromaticos. Esre
sinal encontra-se em uma regido ligeiramente mais blindada, aparecendo na faixa de 6H 6,53—
6,54 ppm (m, 6H). Petrova (2018), em estudo envolvendo a molécula de 1,4-di-hidropiridina,
que apresenta um nucleo central andlogo ao da estrutura em estudo, descrevem que a carbonila
do éster adota uma conformacao orientada em direcdo ao proton H6. Essa disposi¢do espacial
pode influenciar o ambiente magnético local do proton H6, devido a efeitos anisotrdpicos da
carbonila, o que poderia justificar o deslocamento observado (PAVIA, 2010).

O préton H2 apresenta um singleto na regido de 6H 5,40-5,38 ppm (s, 1H, H-2). Esse
proton encontra-se em uma regido mais desblindada quando comparado aos demais hidrogénios
do ciclo, uma vez que esta diretamente ligado a um carbono adjacente ao atomo de nitrogénio,
o qual, por sua maior eletronegatividade, retira densidade eletronica e expde o nlicleo ao campo
magnético aplicado externamente (ALI et, al.2025).

Em seguida, observa-se o sinal referente aos hidrogénios H8 na regido de 6H 4,44-4,26
ppm (dt, Jus= 6.5Hz, 2.0Hz, 2H). Esses protons estdo ligados a um carbono adjacente ao
oxigénio do grupo éster, elemento altamente eletronegativo que, ao retirar densidade eletronica,
promove a desblindagem dos ntcleos. Além disso, os protons H8 acoplam-se aos protons do
grupo metila vizinho, originando um padrao de duplo tripleto. Como ambos os hidrogénios se
encontram no mesmo ambiente quimico, seus sinais aparecem sobrepostos (LYU, 2024).

Posteriormente, observam-se os sinais atribuidos aos hidrogénios H5’ em oH 2,95-2,94

ppm e H5" em 6H 2,82-2,78 ppm (dd, Jus= 12.0Hz, 4.0Hz,2H). Esses protons apresentam
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ambientes quimicos distintos, uma vez que a molécula ndo ¢ simétrica, o que resulta na
observag¢do de dois sinais separados no espectro de RMN de 'H. Cada um desses protons
apresenta acoplamento geminal entre si e acoplamento vicinal com o préton H6, originando o
padrdo de duplo dupleto (dd) observado. Esse comportamento estd de acordo com dados
reportados na literatura, como descrito por Wu et al. (2020). A diferenca nos deslocamentos
quimicos ¢ atribuida ao fato de um dos protons estar mais proximo de grupos eletronegativos,
sofrendo, portanto, maior efeito de desblindagem.

Por fim, o sinal mais blindado de todo o espectro ¢ observado entre 6H 1,42 ¢ 1,36 ppm
(t, Juo=6.6Hz, 3H), na forma de um tripleto, sendo atribuido aos protons do grupo metila (H9),
os quais acoplam com os dois hidrogénios vizinhos do grupo metileno (H8). De acordo com
Pavia (2010), os protons de grupos metila s3o, em geral, os mais blindados em um espectro de
RMN de 'H, uma vez que a elevada densidade eletronica ao seu redor protege o nucleo do

campo magnético externo.

Figura 19 — Espectro de RMN de 'H do composto metil-1,2,6-trifenil-4(fenilamino)-1,2,5,6-
tetraidropiridina-3-carboxilato. DMSO-dj.
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Fonte: Da autora.
A estrutura quimica sintetizada também foi analisada por meio do espectro de RMN de
13C (Figura 20), assim sendo possivel identificar os diferentes ambientes quimicos associados

aos isotopos de carbono presentes na amostra.
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O sinal mais desblindado do espectro de '*C ¢ observado em 5C 167,69 ppm, regido
caracteristica de carbonos carbonilicos (C7). O nucleo apresenta-se desblindado devido a
eletronegatividade do oxigénio e a conjugacdo com a ligacdo m adjacente, que favorece a
retirada de densidade eletronica. Em seguida, observa-se o sinal atribuido ao C4. Por estar
diretamente ligado ao nitrogénio, um atomo eletronegativo, esse nucleo experimenta uma forte
desblindagem, deslocando seu sinal para a esquerda em oC 55,25ppm (PATTERSONS, 2006).

Na regido entre dC 146,79 e 138,04 ppm, observam-se os sinais atribuidos aos carbonos
aromaticos Clb, Cla, Cld e Clc. Esta faixa de deslocamento quimico estd em concordancia
com a literatura, que define a regido de carbonos aromaticos tipicamente entre 110 e 160 ppm
(MCKEE, 2023).

Analisando-se entdo individualmente cada sinal da regido citada, tem-se inicialmente o
carbono Clb (146,79 ppm), ligado diretamente ao nitrogénio central, encontra-se em uma
regido mais desblindada. O Cla (144,68 ppm) ¢ influenciado pela proximidade da carbonila;
enquanto o Cld (143,33 ppm), embora ligado ao nitrogénio do grupo NH, sofre menor
interferéncia deste por o par eletronico do nitrogénio estar envolvido em interagdes
intramoleculares. O Clc (138,04 ppm) aparece logo em seguida em uma regido ligeiramente
mais blindada, por ndo sofrer influéncia direta de 4tomos retiradores de elétrons. Na regido
entre 6C 125 e 129 ppm localizam-se os demais carbonos aromaticos, que possuem ambientes
quimicos semelhantes. Os carbonos C4d (116,21 ppm) e C2d (112,82 ppm) aparecem mais
blindados, o que pode ser atribuido 4 ressonancia do par de elétrons livre do nitrogénio do grupo
NH com o anel aromético, aumentando a densidade eletronica nas posi¢des orto e para (PAVIA,
2010).

O sinal atribuido ao carbono C3 ¢ observado em 6C 98,33 ppm, indicando elevada
blindagem para um carbono insaturado. Esse comportamento ¢ atribuiido 4 sua posi¢ao entre o
nitrogénio e a carbonila, o que favorece a doacdo de densidade eletronica por efeitos de
ressonancia (WU, 2020).

O C8 apresenta sinal em 6C 59,96 ppm, deslocado para regides mais desblindadas por
estar diretamente ligado ao oxigénio do éster. Entre os centros assimétricos do anel, o C2 (6C
57,02 ppm) mostra-se mais desblindado que o C6 (6C 55,30 ppm) devido a maior proximidade
com o grupo carbonila. Por fim, os carbonos C5 (6C 33,95 ppm) e C9 (3C 15,09 ppm) sdo os
mais blindados da estrutura, por estarem afastados de grupos eletronegativos (LYU, 2024;

PAVIA, 2010).
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Figura 20 — Espectro de RMN de > C do composto metil-1,2,6-trifenil-4(fenilamino)-1,2,5,6-
tetraidropiridina-3-carboxilato. DMSO-ds.
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Fonte: Da autora.

5.1.2 Infravermelho

A técnica de FTIR foi aplicada para a identificacao de grupos funcionais caracteristicos
da molécula de PF, o que contribuiu para a confirmagao da sintese efetiva da molécula de etil-
1,2,6-trifenil-4-(fenilamino) -1,2,5,6-tetraidropiridina-3-carboxilato. Analisando-se a Figura
21, observa-se um pico Unico e estreito em 3244 cm', caracteristico do estiramento N—H de
aminas secundarias, o que confirma a presenca do grupamento amino previsto na estrutura
proposta. A banda em 3070 cm™ ¢ descrita na literatura como caracteristica de vibragdes de
estiramento C—H de anéis aromadticos, o que condiz com os multiplos anéis aromaticos da
molécula. Ja as bandas em 2981 cm™ e 2870 cm™ relacionam-se ao estiramento C—H de
carbonos hibridizados em sp® tipicos de grupamentos alquila.

Na regido de 1652 cm™, observa-se o estiramento da carbonila (C=0O) do éster.
Conforme Pavia et al. (2010), embora a carbonila de ésteres apreca em regides de maiores
comprimentos de onda, a conjugacdo com o sistema de duplas ligacdes e anéis aromaticos

desloca o sinal para a direita do espectro. Em seguida, observa-se um leve dubleto entre 1590
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cm! e 1580 cm™, atribuido ao estiramento C=C aromatico. A formacao desse dubleto decorre
dos diferentes ambientes quimicos dos anéis aromaticos na estrutura, o que gera frequéncias de
vibragdo distintas e impossibilita a sobreposi¢ao perfeita dos sinais.

Na regido de 1500 cm™, identifica-se uma banda de deformagao angular (dobramento)
do tipo N—H, caracteristica de aminas secundarias. O estiramento da ligacao C—O do éster, que
ocorre tipicamente entre 1300-1000 cm™!, foi observado em 1246 cm™!, corroborando a presenca
deste grupo funcional. Por fim, as bandas entre 1640 e 900 cm™ correspondem a estiramentos
C-N e C-C do esqueleto molecular e do anel central. Outrossim, a auséncia de sinais
compativeis a grupos funcionais presentes nas estruturas dos reagentes, como sinais de anilina
ou aldeidos, sugere que a sintese se decorreu de modo eficiente, reforcando a formagdo do

composto desejado (AROCKIA DOSS et al., 2015; BANUH et al., 2025; PAVIA et al., 2010).

Figura 21 — Espectro de infravermelho por transformada de Fourier da molécula de PF.
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5.1.3 DSC

Para se determinar a pureza do material sintetizado, foi entdo empregada a técnica de
calorimetria exploratoria diferencial (DSC). O DSC nao ¢ uma técnica de elucidagao estrutural,
mas fornece informacgdes relevantes sobre comportamento térmico, organizacdo do sélido e
indicios de pureza do material analisado. Esta técnica ¢ frequentemente utilizada para avaliar a
pureza de materiais sintetizados organicamente, uma vez que a presenga de impurezas ou
subprodutos pode provocar o alargamento da faixa de fusdao do material, tornando esse efeito
visivel no perfil térmico (JONES, 2008).

A Figura 22 apresenta o perfil de DSC obtido para o material sintetizado, o qual exibe
um pico endotérmico Unico em 172,95 °C, caracteristico do processo de fusdo da substancia. A
presenca de um unico evento endotérmico bem definido, sem alargamento significativo da faixa
de fusdo ou eventos secundarios, sugere um material termicamente homogéneo. A estabilidade
térmica ¢ um aspecto relevante para a farmacologia de principios ativos, uma vez que materiais
com maior estabilidade sdo, em geral, menos suscetiveis a degradagdo, caracteristica essencial
para a garantia da seguranca e da eficacia do bioativo (WESOLOWSKI, 2025).

Na literatura, foram encontrados trabalhos envolvendo moléculas de dionas derivadas
de piridina-dicarboximidas, que apresentam anéis heterociclicos estruturalmente relacionados
ao nucleo presente na molécula de PF. Nesses estudos, a técnica de DSC revelou valores de
temperatura de fusdo em torno de 188,15 °C. Embora esse valor seja superior ao observado
neste trabalho, a diferenca de aproximadamente 15 °C pode estar associada a diferencas na
organizacdo do estado solido, efeitos de empacotamento cristalino ou a ocorréncia de
polimorfismo, fendmenos frequentemente observados em compostos organicos estruturalmente

semelhantes (KRZYZAK et al., 2015; MATHKAR et al., 2009).
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Figura 22 — Termogramas obtidos por DSC para a molécula de PF.
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Fonte: Da autora.

5.2 Caracteriza¢ao da Sintese de Xanteno

A caracterizacdo da molécula DX (identificada como 1,8-octa-hidroxanteno-Figura 23)
foi realizada previamente por uma aluna do Grupo de Pesquisa em Sintese Organica. Essa
caracterizagao incluiu a avaliacao dos resultados de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN),
Infravermelho (IV) e Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC), com o objetivo de confirmar

a sintese da molécula. Tais resultados serdo revistos de forma sucinta nos topicos seguintes.

Figura 23 -Molécula de octa-hidroxanteno.

Fonte: Da autora.
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5.2.1 RMN

A caracterizagao estrutural do produto de sintese foi realizada pela técnica de RMN para
H! e C!3. Para melhor apreciagdo dos resultados, a estrutura foi numerada, facilitando a
identificacdo das estruturas e seus respectivos sinais (Figura 24).

Figura 24 — Numeragao das cadeias presentes na molécula de DX.

18

Fonte: Adaptado de Corréa (2025).
Assim sendo, foram identificados os seguintes pontos principais para a andlise de H!
(vide tabela 4) (Anexo A).

Tabela 4 — Deslocamentos quimicos obtidos através da analise de RMN- H' para a molécula de
DX.

Faixa de deslocamento

;. Identificacdo dos H Caracteristicas
quimico (ppm)

Gerado pelo acoplamento
1,88-1,98 Hs4e Hiz deles, aos hidrogénios
ligados a C3, Cs, Ci1e Ci3

Equivalem aos hidrogénios
2,24-2.29 Hs e Hyi llgados aos’ carbon(?s
adjacentes 4 carbonila
Esse deslocamento ¢
influenciado pela
2,51-2,60 Hs e Hiz eletronegatividade do
heteroatomo de oxigénio

Corresponde a um singleto,
4,74 Hs que cai em uma regiao
desblindada devido ao



65

campo gerado pelo anel
aromatico

Este mutlipleto equivale aos
hidrogénios do anel

7,04-7,24 Hie, Hi7, His, Hig, Hao aromatico

Fonte: Adaptado de Corréa (2025).

Ao analisar os espectros de C'3, destaca-se (tabela 5) (Anexo B):

Tabela 5 — Deslocamentos quimicos obtidos através da analise de RMN- C'* para a

molécula de DX.

Faba (}e deslocamento Identificacdo dos C Caracteristicas
quimico (ppm)
116,92 Cre Co Esses sofrem efeito

anisotropico causado pela
ligagao dupla
Esse cai em um
deslocamento quimico

144,48 Cis5 do anel aromatico especifico, ja que nao
apresenta H ligados ao
mesmo
2,51-2,60 C do anel aromatico

Esse sinal ¢ localizado em
uma regido desblindada
devido a sua ligagao com um
atomo eletronegativo, o
oxigénio, bem como efeito
anisotropico da ligacao
dupla

163,38 CreCus

Este C sente mais o efeito do
campo magnético, uma vez
que o mesmo sofre efeito
anisotropico e ainda esta
ligado a um atomo
eletronegativo

196,56 C de cetona

Fonte: Adaptado de Corréa (2025).
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Dessa forma, através das andlises dos espectros de RMN, com a identificacdo dos
principais grupos funcionais, confirma-se que a estrutura do derivado xantémico foi

efetivamente obtida pela metodologia de sintese utilizada.

5.2.2 Infravermelho

No texto, a autora destaca que a analise de infravermelho, temo como objetivo principal,
a identifica¢do dos grupos funcionais existentes na molécula, sendo assim, a tabela (tabela 6) a

seguir demonstra os picos principais destacados por Corréa, 2025 (Anexo C).

Tabela 6 — Picos apresentados para a molécula de 1,8-octa-hidroxanteno.

Grupo Funcional

. -1 r 4
Faixa (cm™) Associado Caracteristica
3060 Estiramento C-H (sp?) Duas bandas ligadas tipicas
de anel aromatico
2498-2889 Estiramento C-H (sp?) Ligac¢des de cicloexenos na
estrutura
1650 Estiramento C=0 Grupo carbonilico de cetona
a, B-insaturada
1618 Ligagdo C=C Indica dupla ligagao
1172-1130 C-0-C

Substitui¢do oxigenada

Vibragao do anel aromatico

958 monosubstituido

Confirma substitui¢dao no
anel benzénico

Fonte: Adaptado de Correa (2025).

Em suma, a andlise dos espectros de infravermelho, confirmou a presenc¢a dos grupos
funcionais caracteristicos da molécula de DX, confirmando assim, a consisténcia estrutural do

produto obtido.

5.2.3 DSC

A técnica de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foi utilizada para determinar o

ponto de fusdo da molécula DX. O trabalho experimental de Corréa comparou os valores de
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ponto de fusdo obtidos para as moléculas sintetizadas com catalisadores distintos. Foram
observados valores na faixa de 264 a 265 °C, os quais se mostraram compativeis com a

literatura, que reporta um valor de 264 °C para o ponto de fusdo da molécula (Anexo D).

5.3 Estudos Termodinamicos e Cinéticos das Moléculas Héspedes

A encapsulagao de moléculas traz diversos beneficios, além de alterar propriedades
fisicas, quimicas e biologicas do encapsulado, aumentando sua resisténcia a oxidagdo e
estabilidade térmica, sendo um caminho promissor para a elaboracdo de mecanismos

farmacéuticos mais eficientes.

5.3.1 Cinética de Inclusao

Quando o complexo ¢ formado, o ambiente quimico da molécula héspede ¢ alterado,
levando a alteragdes na absor¢ao de luz da molécula convidada inserida no complexante, sendo
esta alteracao visivel através da aplicagao da técnica de UV-Vis, onde a amostra em solugao ¢
exposta a faixa de luz em um comprimento de onda especifico, sendo assim avaliado os efeitos
da encapsulacdo. As analises foram realizados em um espectrofotdometro Uv-Vis, sendo os
ensaios realizados em triplicata, com os resultados expressos nos graficos como média e desvio
padrao (Al et al., 2019; PINTO et al., 2021).

Em estudos cinéticos (Figura 24 e Figura 25), conforme o tempo passa, ¢ esperado o
aumento do valor de absorbancia, até que se chegue ao equilibrio quimico. Esse aumento no
valor de absorbancia acontece, pois, uma vez encapsulada, a molécula hospede que ¢
extremamente apolar, interage menos com o solvente polar, a 4gua, alterando assim a forma
como essa molécula absorve a luz, pois h4 a formacao de novas interagdes entre a molécula e a
CD, podendo intensificar a transi¢do eletronica responsavel pela absor¢ao da radiagdo(Al et al.,
2019; PINTO et al., 2021; YAN et al., 2022).

Os graficos obtidos para a curva cinética entre DX/CD e PF/CD sao demonstrados a

seguir:
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Figura 24 — Perfil da variagdo da absorbancia obtida para PF/CD em estequiometria 1:1.
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Para a molécula de PF, o grafico (Figura 24) foi plotado em funcdao da Absorbancia
versus Tempo. Para tal foi utilizado o comprimento de onda caracteristico a molécula de PF
(304 nm) previamente definido. Ao analisar-se 0 mesmo, vé-se que esse ndo seguiu nenhum
padrao esperado quando se tratava da amostra em solu¢do aquosa, o valor baixo de absorbancia,
variando entre 0,00047 até 0,03207, demonstra que muito pouco da molécula de PF estaria em
sua forma encapsulada, e ainda, estes encontram-se em valores limitrofes do espectrofotometro,
podendo levar a erros experimentais. A literatura destaca que a teoria matematica por tras de
analises utilizando espectrofotdometros UV-Vis, exibe um valor de absorbancia 6timo, onde a
medicao € mais precisa quando apresenta valores compreendidos entre 0,1 ¢ 1,0, o que ndo €
observado para a grande maioria dos resultados obtidos para a cinética de complexacao da
molécula de PF em solucdo aquosa, na presenca de CD.

Dada a variabilidade dos resultados observada no experimento de curva cinética em
solucao aquosa pura, optou-se por repetir o experimento utilizando uma solucao de agua/etanol
(50:50, v/v). A introdug¢do do etanol reduziu a polaridade do solvente, o que facilitou a
solubilizagdo da molécula PF. Contudo, essa alteragdo resultou apenas em uma leve

diferenciagdo na absorbancia entre a PF livre e o complexo PF/CD, indicando que a
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complexacdo nao foi tdo efetiva a ponto de mudar o ambiente quimico da molécula héospede,
de modo a ser observado alteragdes no valor de absorbancia. Segundo a literatura, embora a
combinac¢do de cossolventes com CD geralmente facilite a complexacdo de moléculas grandes
e altamente apolares, o aumento da apolaridade do meio pode inibir a entrada da molécula
hospede na cavidade da CD. Isso ocorre porque essa mistura de solvente pode tornar-se mais
favoravel para a PF permanecer livre em solucao do que ser complexada (CHARUMANEE et
al., 2016; ZHU, CAO e LI, 2022).

A curva cinética referente a formagdo do complexo de inclusdo entre a molécula DX e
B-CD (Figura 25) atingiu o equilibrio em aproximadamente 24 horas de andlise (1.440 min).
Os dados experimentais apresentaram valores baixos de desvio padrdo, conforme indicado
pelas barras de erro. A interpretacdo do grafico evidencia uma variacdo na intensidade da
absorbancia, atribuida as mudangas fisico-quimicas decorrentes do processo de encapsulagao.
Em solucao, as moléculas de DX e B-CD estabelecem um equilibrio dindmico entre as formas
livres e complexadas. A formacdo do complexo de inclusdao promove alteragdes no espectro de
absor¢ao UV-Vis, que podem ser observadas como deslocamento do comprimento de onda de
maxima absorbancia ou como aumento/diminui¢do dos valores de absorbancia. Essas mudancas
resultam das novas interagOes intermoleculares ¢ da modificagdo do ambiente ao redor da
molécula convidada, que passa de um meio polar, para a cavidade hidrofébica da B-CD. O efeito
observado neste estudo corresponde a um efeito hipercromatico, caracterizado pelo aumento da
absorbancia, o que esta diretamente relacionado a formagdao do complexo de inclusdo. Esse
comportamento ¢ citado em relatos da literatura, incluindo os resultados apresentados por Pinto
et al. (2021) para sistemas envolvendo B-CD e quinolinas, bem como achados anteriores

descritos por Grillo et al. (2008).
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Figura 25 — Perfil cinético obtido para DX/CD em estequiometria 1:1.
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Fonte: Da autora.

Assim, buscando entender-se melhor o perfil cinético da formacdo do complexo de
inclusao DX/CD, foram aplicados diferentes tratamentos matematicos, como descrito
posteriormente na metodologia, sendo observado que o mesmo demonstra um comeco
linearizado, seguido por um platd correspondente ao equilibrio de complexacao. O ajuste linear
da regido inicial resultou em um R? = 0,96, demonstrando que essa complexacio segue a
cinética de ordem zero. Assim, a formacdo do complexo ocorre de modo independente da
concentracao dos reagentes, sendo controlado por outros fatores como tempo ou reorganizagao

estrutural.
A equagdo da reta obtida foi:

y =0,004x + 0,0265 Equagdo 5
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Sendo que o valor da constante cinética (k) ¢ dado pelo coeficiente angular, tendo assim
um valor numérico de 0,004 min"' ou 0,24 h™!. Essa constante relaciona-se a velocidade com
que o complexo ¢ formado, de modo que, quanto maior o valor de k, mais rapida a complexacao
ocorre. Em trabalhos da literatura, como o de Rodrigues et al., (2011), foi obtido um valor de
k=0,183 h'!, esse é relativo ao encapsulamento da molécula de praziquantel com metil- B-CD,

sendo que o equilibrio foi atingido em cerca de 8 horas.

5.3.2 Determinacio da Estequiometria Via Job Plot

A técnica de Job Plot ¢ uma importante ferramenta utilizada para se descobrir a
estequiometria de complexos formados por associagdo molecular em solugdo. Uma variante
dessa técnica € a correlagdo linear entre a concentracao do complexo com o valor de absorbancia
na regido do UV-Vis, relativo ao comprimento de onda de absorbancia méxima para a molécula
hospedeira. Desse modo a técnica foi empregada para determinar a estequiometria ideal de
formag¢ao dos complexos PF/CD e DX/CD (Figura 26) (OLASZ et al., 2024; RENNY et al.,
2013).

Para o complexo PF/CD foi observada a flutuagdo dos dados de absorbancia ao longo
das medi¢cdes o que comprometeu a confiabilidade dos resultados. Essa dispersao foi
primariamente atribuida aos valores de absorbincia extremamente baixos, uma vez que a
molécula ¢ extremamente insoluvel, mesmo em uma solucao agua/etanol (50/50 - v/v), ndo
sendo possivel visualizar a forma¢do de um pico, indicando a estequiometria ideal da
complexagdo. A confiabilidade dos resultados foi, portanto, limitada. Os valores de desvio
padrao obtidos ficaram fora da regido de confiancga aceitdvel, o que impediu que o mesmo fosse
considerado preciso e estatisticamente robusto (PERIASAMY et al., 2021; VANDERA et al.,
2020).

Para o complexo DX/CD, a estequiometria de inclusdo foi entdo determinada como
sendo 1:1 (Figura 26). Este método baseia-se na variagdo da fragdo molar e mantendo a
concentracao total constante, esse resultado corrobora com trabalhos encontrados na literatura,
onde a complexagdao de uma molécula contendo dois anéis aromaticos (DL-aminoglutetimida),
também se obteve essa propor¢do de uma molécula de hospedeiro e uma molécula hospede

(OLASZ, PEINTLER e SCHUSZTER, 2024; RAY et al., 2022; SOARES, 2007).
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Figura 26 - Grafico de Job Plot obtido para o complexo de DX/CD.
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5.3.3 Isoterma de Solubilidade

A técnica de isoterma ¢ um teste utilizado para avaliar a afinidade entre o agente
complexante e o hospedeiro, onde o ultimo € adicionado em solugdes com varias concentragdes
de CD, e mede-se a absorbancia da amostra, que ¢ diretamente proporcional a quantidade de
hospedeiro em solucao.

A andlise espectroscopica do sistema PF/CD revelou um desempenho insatisfatorio,
sendo observado um perfil diferente do esperado, comprometendo a confiabilidade do modelo.
Com base nesses dados, inferimos que a formag¢ao de complexos de inclusdo entre PF e B-CD
se mostrou ineficiente nas condi¢des experimentais empregadas. A ineficiéncia observada pode
estar relacionada a um impedimento estérico ou a um encaixe ineficiente na cavidade da 3-CD.
Uma alternativa promissora seria a substitui¢ao da B-CD pela y-CD, que possui um diametro
de cavidade significativamente maior, podendo ser mais adequada para interagir efetivamente
com PF dada a sua estrutura molecular volumosa. Essa alteracdo na geometria da cavidade tem
o potencial de otimizar a complexacdo e aumentar a estabilidade do complexo, talvez

melhorando os resultados obtidos e aumentando a eficiéncia no que se diz respeito ao aumento
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da solubilidade da molécula de PF (FALGUERAS VALLBONA et al., 2025; MIKI et al., 2022;
XU etal., 2023).

O diagrama de solubilidade de fases para a complexacdo entre a DX e a B-CD ¢

apresentado na Figura 27. Nele observa-se que a solubilidade do bioativo aumenta em fungao

da concentragao de CD, seguindo os padrdes classicos citados na literatura:

Tipo A: ocorre quando o CI ¢ solivel em meio aquoso.
e  Ap: desvio positivo da linearidade;

e Apr: diagrama linear;

e An: desvio negativo de linearidade.

Tipo B: ocorre quando o CI tem solubilidade limitada.
e Bs: o CI tem solubilidade militada;

e B o CI¢insoluvel.

O perfil obtido na Figura 27 classifica-se como Ar, indicando que o complexo formado

entre a DX e a B-CD possui elevada solubilidade em 4gua. Nesse caso, a solubilidade da DX

aumenta de forma diretamente proporcional a concentracdo de CD adicionada ao sistema. Este

resultado corrobora os dados obtidos pela técnica de Job Plot, confirmando que a estequiometria

de interagdo que melhor descreve este complexo de inclusdo ¢ a de 1:1 (SAOKHAM, et al.,

Figura 27 - Isoterma de solubilidade obtida para DX/CD em solu¢do aquosa.
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Os pontos experimentais foram submetidos a uma regressao linear, resultando em um
ajuste com R? = 0,897. Este valor confirma a tendéncia linear do diagrama, cuja equacdo da

reta ¢ apresentada a seguir:
y=0,01074 + 3,28052x10 *x Equagdo 6
A constante de associacdo ka pode ser dada por:

slope

- Equacao 7
So(1 — slope)

Ka

Pelo grafico tem-se os seguintes valores: So= 0,01074 mM ou 1,074 x 10 mol/L e

Slope = 3,28052 x 10, assim substituindo tem-se:

3,28052 ¢~

Ka =
@ = 1,074e-5(1— 3,28052¢%)

Resolvendo-se a equagdo, tem-se Ka com valor de 30,55 M.

J& a energia Livre de Gibbs, ¢ dada por:
AG° = —RT InKa Equagéo 8

Substituindo os valores da constante R (8,314 J/mol), temperatura em Kelvin (298 K) e
o valor de Ka (30,55 M), tem se que:

AG® = —8,47K] /mol . Equagdo 9

A constante de associagdo (Ka) ¢ um parametro que define a afinidade do complexo de
inclusdo formado. Quanto maior o valor de ka, mais estavel ¢ o complexo, sugerindo que a
molécula hoéspede tem alta afinidade pela cavidade da B-CD. Tem-se que o valor de ka
considerado ideal para o emprego de farmacos, compreende-se no intervalo entre 100 M a
1000 M. Valores abaixo dessa faixa demonstram complexos ndo tio estiveis, assim a
molécula hospede pode ser facilmente liberada, j& valores acima sdo indicativos de complexos

extremamente estaveis, o que dificulta a liberagdo do bioativo. O valor obtido para o complexo
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DX/CD demonstra que este complexo nao apresenta estabilidade para ser empregado como um
farmaco, talvez sendo necessario os estudos com outros agentes complexantes, que poderiam
aumentar o valor de ka, de modo a adequar esse a faixa desejada (IMAM et al., 2023; XU et
al., 2023).

A formacgao espontanea de complexos de inclusao, como o DX/CD, exige que a energia
livre de Gibbs possua um valor negativo. A relagao entre as entidades termodinamicas ¢ dada
pela equacdo fundamental:

AG® = AH® — TAS® Equagdo 9

Na maioria dos casos de formacao de complexos de inclusdao, observa-se o fendmeno
da compensagdo entalpia-entropia. Neste processo, as mudangas de entalpia e entropia
frequentemente trabalham em sentidos contrarios, o que faz com que o valor final de AG® se
mantenha praticamente constante. Quando a molécula hospede adentra a cavidade hidrofébica
da CD a 4gua confinada que se encontrava em um estado desfavordvel (altamente energético)
¢ liberada para a solucdo. Essa liberagdo aumenta a desordem do sistema, aumentando assim, a
entropia. De modo simultaneo, a formag¢ao de interagdes entre o hospede e o hospedeiro libera
calor. No entanto, a unido das moléculas também diminui a liberdade de movimento do sistema,
sendo um fator que tende a desfavorecer a entropia. A compensagdo ocorre quando a for¢a de
um fator favoravel ¢ equilibrada por uma mudanca menos favoravel no outro termo, garantindo
que, apesar das variagdes energéticas, o valor negativo de AG® seja mantido, confirmando a

espontaneidade da formac¢do do complexo (D’ARIA, PAGANO e GIANCOLA, 2021).

5.4 Obtencao e Caracterizacio dos Complexos de Inclusiao

Visto que os estudos cinéticos aplicados ao complexo de inclusdo PF/CD nao
apresentaram resultado satisfatério, os complexos de inclusdo foram obtidos apenas para o
sistema DX/CD, em estequiometrias e metodologias diferentes, sendo, posteriormente, estes

analisados para avaliar se a complexacdo foi, de fato, efetiva.
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5.4.1 Infravermelho

A analise por IV ¢ uma técnica fundamental para verificar a eficiéncia da complexacao.
Ao submeter o material solido, proveniente dos diferentes métodos de preparacao, a analise de
IV, € possivel observar a intera¢do entre o hospede e o hospedeiro. A formagdo do complexo
de inclusdo altera o ambiente quimico do farmaco encapsulado. Este processo ¢ visivel no
espectro obtido através do deslocamento, alargamento, ou a diminui¢do de bandas de absor¢ao
especificas da molécula hospede, comparado ao seu espectro original. Os espectros obtidos,
tanto para a mistura fisica, quanto para os complexos preparados pelos métodos de liofilizacao
€ maceramento, nas estequiometrias 1:1 e 1:2 serdo apresentados a seguir (Figura 28) (Al et al.,

2019 SILVA et al., 2020).

Figura 28 — Espectros de IV obtidos para a molécula de DX pura, B-CD e os complexos de
inclusdo DX/CD, nas proporc¢des estequiométricas de 1:1 e 1:2, sendo estes
obtidos pelas metodologias de liofilizagdo, maceramento e mistura fisica.
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A ocorréncia do encapsulamento foi avaliada por meio da espectroscopia de IV. As
principais bandas de absor¢do esperadas para os materiais puros CD e DX foram determinadas

com base na correlagdo entre sinal e funcdo orgénica descrita por de Silverstein et al. (2007)
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(tabela 7). A analise subsequente visa identificar alteracdes nessas bandas, confirmando a

formacgao do complexo de inclusdo.

Tabela 7 — Principais bandas do espectro IV, observados para DX e CD puras.

Comprimento de Onda

(em™) Fun¢io Organica Molécula Associada
1373 e Dx

1600 e Dx

1631 c—C Dx

2958 cH Dx

3 O-H etanol/agua
1030 o o

1650 O.H oua

2914 cH D

3369 O.H D

Fonte: Da autora.

A analise dos perfis e dos nimeros de onda nos espectros IV revela a presenca de duas
bandas de absor¢do que podem ser atribuidas a interferentes, sendo essas:

e Banda em 3304 cm’': Esta banda larga na regido de estiramento OH ¢
frequentemente associada a presenga de residuos de etanol utilizado no processo de
complexagdo para LIO 1:1, LIO 1:2, M 1:1 e M 1:2uma vez que o alcool forma fortes
ligagdes de hidrogénio ou ainda de agua residual que pode ter ficado ligado a face
externa da CD.

e Sinal em 1650 cm™: Na curva obtida para a CD pura, observa-se um sinal
correspondente a deformacdo angular de moléculas de 4gua. Este sinal confirma que a
CD esta ligada a moléculas de 4gua na sua por¢do externa, uma caracteristica intrinseca

devido a superficie polar da ciclodextrina.
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Assim, observando-se agora as bandas associadas aos complexos de inclusdo, ¢ notavel
a regido entre 1850 e 1600 associado a ligagdes do tipo 7 entre carbono e oxigénio, essa parte
que diferencia essencialmente as moléculas de DX e CD. Comparando-se os espectros, nota-se
que nos complexos LIO 1:1 e LIO 1:2 ocorre um alargamento aparente dessa banda. Esse perfil
resulta da interacdo entre a carbonila presente em DX e grupos polares presentes na CD,
ocorrendo por meio de interagdes intermoleculares do tipo ligagdo de Hidrogénio. Nos
complexos obtidos por maceramento e mistura fisica, esse alargamento foi menos perceptivel,
indicando que nessas metodologias a complexagdo ndo ¢ tdo efetiva, o que desfavorece a
formagao de interagdes intermoleculares fortes entre hospede e hospedeiro (CRUPI et al., 2014;
PYRAK et al.,2025; ROIK e BELYAKOVA, 2011; SILVA et al., 2020)

Outrossim, nos complexos obtidos por maceramento e mistura fisica, vé-se a presenga
do sinal em 1631, relativos a ligacdes m Carbono-Carbono, enquanto naquele obtido por
liofilizagdo esse desaparece. A inser¢do da molécula na cavidade da CD muda o ambiente
quimico da mesma, o que pode ter reduzido a intensidade vibracional dos grupos funcionais da
molécula (NAKHLA et al., 2025).

Os complexos obtidos demonstraram, assim, grande semelhanga com o espectro da [3-
CD. Contudo, o alargamento da banda na regido de 1850-1600 cm™, associado ao
desaparecimento do pico em 1631 cm™ nos processos de liofilizacdo, indica que a complexagao
ocorreu de forma mais satisfatoria nessa metodologia. Em trabalhos similares, esse
comportamento ¢ comumente observado, uma vez que a técnica de liofilizacdo favorece a
forma¢do dos complexos de maneira mais eficiente, pois o solvente ¢ congelado, inibindo a
saida da molécula hospede da cavidade da CD, sendo posteriormente removido por sublimacao,
0 que resulta em complexos de inclusdo mais cristalinos (Al et al.,2014; PINTO et al., 2021;

SUN et al., 2022).

5.4.2 DSC

Durante as analises de DSC, para a validagdo da complexagdo efetiva, busca-se pelo
desaparecimento de picos de fusdo, intrinsecos a molécula de estudo. Analisando a figura 29,

pode-se chegar a conclusdo da existéncia dos complexos de inclusdo.
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Figura 29 — Curvas de DSC obtidas para a molécula de DX pura, BCD e os complexos de
inclusdo DX/CD, nas propor¢des estequiométricas de 1:1 e 1:2, sendo estes
obtidos pelas metodologias de liofilizagcao, maceramento e mistura fisica.
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O DSC mede as mudancas de temperatura que estao associadas a algumas transigoes
quimicas. Para B-CD pura, tem-se um pico endotérmico na regido de aproximadamente 90 °C,
que pode ser atribuida a perda de molécula de 4gua, que se encontrava encapsulada na cavidade
da CD. J4 para a molécula de DX pura, ¢ observado um pico unico correspondente a temperatura
de fusdo da molécula, sendo o mesmo por volta de 225 °C. Para os complexos de inclusdo o
pico associado a molécula de DX diminui consideravelmente em todas as amostras
complexadas, em especial naquela realizada pelo método de liofilizagdo 1:2, o que demonstra
que essa foi a metodologia com melhor resultado na encapsulagdo. Esse efeito de diminui¢ao
do pico endotérmico, se decorre em razdo da estabilizagdo da molécula de DX ao ser
encapsulada, esse processo leva a um maior gasto de energia para que a mesma atinja o seu
ponto de fusdo. Em consonancia, o pico correspondente as moléculas de agua, teve um
deslocamento, o que indica que a molécula de dgua que se encontrava encapsulada, foi

substituida pelas moléculas de DX, fazendo com que as mesmas evaporem em temperaturas
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entre 85 e 80°C, diferentemente do comportamento observado para a molécula pura (PINTO et

al.,, 2021; XU et al., 2023).

5.5 Ensaio de Dissoluc¢ao In Vitro

A baixa solubilidade de muitos principios bioativos ¢ um desafio critico, pois limita
drasticamente sua biodisponibilidade no organismo. Se um fiarmaco nao se dissolve
eficientemente, o corpo nao consegue absorver o ativo em concentracdes terapéuticas
adequadas. Neste contexto, as CDs destacam-se como carreadores eficientes. Elas sdo capazes
de aumentar a solubilidade das moléculas farmacoldgicas através da formacdo de complexos
de inclusdo. Este processo nao s6 aumenta a solubilidade intrinseca, mas também acelera
significativamente a taxa em que o farmaco ¢ dissolvido. O perfil de dissolugdo (como o
observado na Figura 30) ilustra o impacto das CDs:

« E notavel que os materiais complexados apresentam uma solubilizagio mais rapida

em comparac¢ao com a molécula pura (ndo complexada).

o Especificamente, o complexo formado com as CDs na estequiometria de 1:1

(CD:DX) demonstra o maior poder de dissolucao.

Este resultado experimental estd em consonancia com a previsdo teorica obtida pela
técnica de Job Plot, confirmando que a propor¢ao de uma molécula de CD para uma molécula
do farmaco (DX) ¢ a mais eficiente para a formagdo do complexo estdvel e solavel

(RODRIGUES DE MELO et al., 2025; PERIASAMY et al., 2021; VANDERA et al., 2020).



Figura 30 — Perfil de dissolucao para a molécula de DX livre e encapsulada.
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Fonte: Da autora.

Agora, avaliando-se o desempenho de DX puro e dos complexos de inclusdo, na tabela

8, tem-se a relagdo de porcentagem de liberagdo para um dado intervalo de tempo:
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Tabela 8 — Relacdo entre quantidade de DX liberado (%) por periodo de tempo (min).
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Amostra Tempo (min) Porcentagem Liberada
30 8%
DX 60 14%
120 23%
150 27%
30 13%
60 o
LIO 1 18%
120 259
150 279
30 7%
60 o
LIO 2 1%
120 15%
150 16%
30 11%
17%
MX1 60
0
120 25%
0
150 26%
V]
30 0%
14%
MX 2 60
0
120 20%
0
150 21%

Fonte: Da autora.
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Ao analisar o perfil de dissolug¢ao obtidos para os CI de DX com B-CD, vé-se que as
formulagdes LIO 1 e M1 exibem uma solubilizacdo drasticamente superior a molécula de DX
pura, especialmente nas primeiras 2 horas (120 minutos) de estudo. Essa diferen¢a inicial
ressalta a eficdcia da complexag¢do em aumentar a hidrossolubilidade do farmaco. Embora as
concentragoes dissolvidas se equiparem perto dos 150 minutos, a principal vantagem do CI
reside na sua cinética acelerada, pois atinge o equilibrio de solubilidade de forma mais rapida
que o farmaco puro. Esta taxa de dissolu¢do mais rapida € um fator crucial em farmacologia,
pois eleva a biodisponibilidade do ativo biologico e diminui o tempo necessario para o inicio
da agdo terapéutica (Al et al.,2014; ALOPAEUS et al.,2021; CONZATTI et al.,2017;
KAVETSOU et al., 2023; NICOLAESCU et al., 2025).
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6 CONCLUSAO

Diante das analises realizadas e interpretagdes dos resultados, observou-se que a
formagao de CI envolvendo a BCD e o composto PF ndo ocorreu de maneira satisfatoria,
considerando-se como critério a auséncia de evidéncias consistentes de complexagdo nas
técnicas empregadas nos ensaios cinéticos e termodinamicos. Este insucesso pode ser atribuido
a dois fatores principais: a baixa solubilidade intrinseca do PF, que desfavorece o equilibrio
termodindmico da complexacdo, e as caracteristicas estruturais da molécula. Devido a sua
elevada massa molar e a presenca de multiplos anéis, a molécula de PF pode apresentar um
impedimento estérico ou ser incompativel com o tamanho da cavidade da CD. Uma alternativa
promissora para superar esta limitacao seria avaliar a formacao de CIs com y-CD, cuja cavidade
maior pode interagir de forma mais eficiente com a molécula de interesse.

Em contraste, os resultados obtidos com os complexos de inclusdo entre a DX ¢ a BCD
foram bastante satisfatorios, tendo como parametro a concordancia entre os resultados obtidos
por Job Plot, testes de dissolucdo e analises térmicas. Analises fundamentais como o Job Plot e
os testes de Dissolugdo indicaram que a estequiometria ideal para o CI ¢ 1:1. Além disso, a
caracterizagdo do complexo por técnicas como Espectroscopia de Infravermelho (IV) e
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), confirmou a formacao efetiva do CI, com base na
observag¢ao de alteracdes nos perfis espectrais e térmicos em relagdo aos componentes isolados.

Em suma, conclui-se que o desenvolvimento de complexos de inclusdo com moléculas
densamente funcionalizadas e de alta apolaridade, como o composto de PF, ainda requer
estudos e otimizagdes adicionais. Por outro lado, a complexacao do DX e B-CD demonstrou ser
uma alternativa satisfatoria para aumentar a solubilidade do material, considerando o
incremento observado nos ensaios de dissolucao, abrindo uma perspectiva promissora para seu

emprego como futuro farmaco.
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ANEXO C -1V obtidos para catalisadores diferentes
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ANEXO D - DSC obtidos para catalisadores diferentes
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