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RESUMO

No planejamento e desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, 0s compostos nitro-
heterociclicos sdo de grande importancia, possibilitando a introducdo de varios radicais
substituintes, o que confere aos compostos diferentes atividades e propriedades quimicas e
bioldgicas. Seu mecanismo de biorreducdo pode ser reproduzido e identificado por métodos
eletroquimicos. Uma caracteristica comum a muitos nitrocompostos (como os estudados) € a
baixa solubilidade em &gua, o que justifica sua associacdo com substancias versateis como a
ciclodextrina, que pode formar complexos de inclusdo com uma variedade de moléculas. No
presente estudo, um “enxerto” de B-ciclodextrina-aminada foi realizado em eletrodos de
carbono vitreo, por meio da eletrooxidacdo da amina, sem a necessidade de ligantes ou
intermediarios adicionais; entdo, a formacdo de complexos de inclusdo entre derivados 5-
nitrotiofeno-tiossemibazonico (LNN) e p-ciclodextrina (B-CD) foi avaliada usando
voltametria de pulso diferencial (VPD). O sistema eletroquimico foi composto por 3
eletrodos: Ag / AgCIl / Clsa (referéncia), platina (auxiliar), carbono vitreo (CV) com -
ciclodextrina amino imobilizada (trabalho), em meio tamponado a pH 7,00 com etanol como
co-solvente. Estudos de UV-Vis também foram realizados em meio aquoso contendo 5% de
etanol, variando a concentragdo de B-ciclodextrina. A plataforma CV-amino-p-ciclodextrina
possibilitou a analise da interacdo dos derivados 5-nitrotiofeno-tiossemibazénico com B-CD,
que foi identificado pelo aumento linear da corrente de pico do analito em fungdo do aumento
da concentracdo do mesmo até o ponto de saturacdo entre as substancias. Através da p-CD
imobilizada na superficie do eletrodo foi possivel calcular a constante de equilibrio entre os
derivados estudados e a ciclodextrina com valores de 5,87x10* L mol? para LNNO1,
2,199x10° L mol? para LNNO3, 7,61x10° L mol* para LNNO5 e 2,33x10% L mol* para o
LNNO6. Calculada também por métodos espectrofotométricos, as constantes médias foram
2,107x10° L mol* para o LNNO1, 2,174x106 L mol-* para 0 LNNO3 e 2,223x10° L mol! para
0 LNNO5. Ambas as constantes demonstram boa formacdo dos complexos entre o LNN:j-
CD. A ciclodextrina ja € considerada um excipiente farmacéutico, utilizado em
medicamentos, por isso seus bons resultados via eletroquimica com os derivados estudados

sdo bastante esperan¢osos em uma futura associacao e desenvolvimento de um medicamento.

Palavras Chave: Nitrocompostos, Ciclodextrina, Eletroquimica.



ABSTRACT

The planning and development of new therapeutic agents, nitroheterocyclic compounds are
of great importance, enabling the introduction of various substituent radicals, which gives
the compounds different activities and properties, both chemical and biological. Its
bioreduction mechanism can be reproduced in electroanalytical cells and identified via
electrochemical methods. A characteristic common to many nitrocomposites (such as those
under study) is the low solubility in water, which justifies its association with versatile
substances such as cyclodextrin, which can form inclusion complexes with a variety of
molecules. In the present study, an amino B-cyclodextrin graft was performed on glassy
carbon electrodes, through the amine electrooxidation, without the need for additional
ligands or intermediates; then, the formation of inclusion complexes between 5-
nitrothiophene-thiosemibazonic derivatives (LNN) and B-cyclodextrin (3-CD) was evaluated
using Differential Pulse Voltammetry (VPD). The electrochemical system was composed of
3 electrodes, Ag / AgCl / Cl-saturated (reference), platinum (auxiliary), glassy carbon (CV)
with immobilized B-cyclodextrin amino (work), in buffered medium pH 7.00 with ethanol as
co-solvent. UV-Vis studies were also carried out in an aqueous medium containing 5% —
ethanol, varying the concentration of p-Cyclodextrin. The CV-amino-B-cyclodextrin
platform made it possible to analyze the interaction of 5-nitrothiophene-thiosemibazonic
derivatives with B-CD, which was identified by linearly increasing the peak current of the
analyte as a function of the increase in the concentration of the same until the saturation
point between the substances Through the p-CD immobilized on the electrode surface, it was
possible  to  calculate  the equilibrium  constant  between  the  studied
derivatives and the cyclodextrin with values of 5.87x10* L mol?! for LNNO1,
2.199x10° L mol* for LNNO3, 7.61x10° L mol* for LNNO5 and 2.33x10% L mol* for the
LNNO6. Also calculated by spectrophotometric methods, the average constants were
2.107x10° L mol* for LNNO1, 2.174x10° L mol* for LNNO3 and 2.223x10° L mol* for
LNNO5. Both constants demonstrate good formation of the complexes between the LNN: -
CD. Cyclodextrin is already considered a pharmaceutical excipient, used in drugs, so its
good results via electrochemistry with the studied derivatives are quite hopeful in a future

association and development of a drug.

Keywords: Nitrocomposites, Cyclodextrin, Electrochemical.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos disponiveis no mercado séo eficazes para o tratamento de
diversas doencas, porém seu uso estad associado a diversos efeitos colaterais. A pesquisa
por novos agentes terapéuticos encontra-se em constante desenvolvimento, no entanto,
mesmo com todos os esforgos para sintetizar novas substancias e comprovar suas agoes
biol6gicas, o caminho a ser percorrido para que essas substancias sejam
disponibilizadas no mercado na forma de um medicamento é muito longo e esbarra em
algumas problematicas que precisam ser contornadas.

Nesse contexto a solubilidade é um fator muito importante a ser avaliado, uma
vez que a baixa solubilidade dificulta a biodisponibilidade dessas substancias,
impactando desde sua absorcdo até a eliminacdo. Sendo este um fator de extrema
importancia no processo de desenvolvimento de farmacos, torna-se relevante o estudo e
a busca por alternativas que contornem essa problemética, aumentando a solubilidade
dos compostos sem interferir em sua atividade farmacoldgica. A literatura apresenta
diversas possibilidades de complexacdo entre moléculas organicas lipofilicas, com ions
inorganicos, além de outras espécies como lipossomos e ciclodextrinas (CD).

Ciclodextrinas séo oligossacarideos macrociclicos compostos por 6, 7 ou 8
unidades glicosidicas, possuindo estrutura média de um cone truncado com uma
cavidade de caracteristica hidrofébica, onde moléculas geralmente menores podem
entrar e formar complexos de inclusdo, ja sua face externa é hidrofilica, o que torna os
complexosformados facilmente sollveis em &gua. S8o receptores moleculares para
diversos compostos, organicos, inorganicos, organometalicos e metalo-orgéanicos que
podem ser neutros, catiénico, aniénico ou até radicalar (DODZIUK, 2006). Além da
melhora na solubilidade ainda é possivel destacar melhoras na estabilidade e aumento
na biodisponibilidade de composto biologicamente ativos. Devido a estas caracteristicas
especificas, o uso de ciclodextrinas possibilita uma variedade de aplicacbes, em
destaque para industria farmacéutica (CEBORSKA; ZIMNICKA; TRO, 2016).
Atualmente podemos encontrar mais de 35 medicamentos disponiveis no mercado com
formulagdes contento ciclodextrina (ELEAMEN et al., 2017).

Algumas técnicas podem ser empregadas no estudo da formacdo de complexos
(host-guest) com ciclodextrinas, entre elas podemos destacar as técnicas eletroquimicas,
onde a confirmacdo da formacdo desses complexos é realizada através das mudancas
observadas na corrente de pico, bem como no potencial de reducdo e/ou oxidacéo apos

inclusdo do substrato e as técnicas espectroscopicas no qual é possivel acompanhar e
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avaliar mudancas no perfil do espectro de absorbancia do substrato em funcéo da adigdo
de concentragdes de ciclodextrinas, relacionados ao processo de encapsulagao.

No decorrer deste trabalho pretende-se avaliar o aumento da solubilidade de
derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicabarzénicos, compostos com atividade antifungica
e antitumoral, porém com baixa solubilidade em &gua. Ser& avaliado o processo de
inclusdo desses compostos frente a CD imobilizada covalentemente na superficie do
eletrodo de carbono vitreo e o equilibrio em solucdo utilizando de técnica de

espectroscopia no UV-Visivel.

1.1 Nitro-heterociclicos e anel tiofeno

No planejamento e desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, 0s
compostos heterociclicos sdao de grande importancia, devido a facilidade de sintese, a
possibilidade de adi¢do de heterodtomos e introducdo de varios radicais substituintes,
conferindo aos compostos diferentes atividades e propriedades tanto quimicas quanto
bioldgicas. Entre os grupos possiveis de serem associados a estrutura do anel
heterociclico, destacam-se 0 grupo nitro, amplamente empregado na obtencdo de pro-
farmacos (MARQUES, 2017).

O emprego desses nitrocompostos na terapéutica vem tomando papel de
destaque nos ultimos anos tendo em vista grande variedade de aplicagdes, devido suas
caracteristicas que incluem mutagénese, toxicidade, carcinogénese. Apds 0 primeiro
emprego na década de 40, inmeros compostos desta classe foram sintetizados e
testados com sucesso frente a vérias doengas como: hipertensdo, leishmaniose,

infeccdes bacterianas, cancer, doenca de chagas, entre outras (SILVA, 2017).

Os nitrocompostos sdo aplicados atualmente em diversas classes da terapéutica
clinica, entre elas: antianginosos (dinitrato de isossorbida, nitroglicerina), anti-
hipertensivos (nifedipina, nitredipina e nisoldipina), anticoagulante (acenocumarol),
sedativo hipnotico (nitrazepan), analgéesico narcotico (clonitiazina), anti-inflamatorio
(nimesulida), anti-histaminico H-2 (ranitidina), antibacterianos (cloranfenicol,
metronidazol, nitrofural, nifuroxazida), antineoplasicos (nitacrina, 1-(1,5-
dicloropentano-3-il)-4-nitrobenzeno) e antiparasitarios (metronidazol, tinidazol,
secnidazol, benzinidazol e nifurtimox) (OLIVEIRA, 2014; PAULA; SERRANO;
TAVARES, 2009) .
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Quando o nitro esta ligado a um anel aromatico, este apresenta um forte efeito
retirador de elétrons, causando uma diminuicdo da densidade de elétrons no anel, este
efeito é provocado pelo excesso de carga eletrdnica localizada principalmente nos
atomos de oxigénio, enquanto o atomo de nitrogénio é deficiente de elétrons. Assim 0s
nitroaromaticos apresentam alta reatividade para o ataque nucleofilico para rea¢fes com
agentes redutores (YAN et al., 2005). Sendo esta reducéo do grupo nitro fundamental

para as atividades bioldgicas.

O processo de biorreducdo enzimatica do grupo nitro é o provavel mecanismo
de acdo para a atividade antineoplasica, antiparasitaria e antibacteriana da maioria dos
nitrocompostos, tornando esse um requisito para o desempenho da atividade biol6gica
destes compostos. No entanto estudos relatam que o mecanismo de acdo dos
nitrocompostos, em nivel molecular, ainda ndo estéa totalmente elucidado, pois este pode
sofrer variacbes a depender das diferencas estruturais dos compostos (PAULA,
SERRANO; TAVARES, 2009).

Deste modo, o mecanismo de acdo dos nitrocompostos in vivo pode ser
descrito como decorrente da reducdo do grupo nitro envolvendo diferentes
intermediarios e derivados reativos, como por exemplo, o anion-radical nitro, nitroso,
hidroxilamina e cétion-radical amino. A figura 1 mostra o processo de redugdo completa
do grupo nitro até o grupo amino, onde seis elétrons estdo envolvidos e a hidroxilamina
é o0 produto da biorreducdo (NASCENTE, 2009).

Figura 1 - Biorredugéo do grupo nitro.

e . g e H
EH-I- +
Nitro Radical Nitro Nitroso
anion e lH’f
e + 3
Ar—HNH; —= Ar—NH2 Ar—NHOH
Amina Radical Amino Hidroxilamina
cdion

Fonte: NASCENTE, 2009.

A reducdo dos nitrocompostos pode ocorrer tanto em meio aerébio quanto em

meio anaerdbio, em ambas as situacBes a primeira etapa leva a formacdo do
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anion-radical nitro, processo que envolve um elétron. Sob condigdes anaeroébicas, o
anion-radical nitro pode ser transformado no correspondente nitroso. Sob condigdes
aerobias, o anion-radical nitro reage com o oxigénio de acordo com o ciclo futil para
formar anion superoxido, que séo transformados em peroxido de hidrogénio pela reacéo
da superoxido dismutase. Caso o peroxido de hidrogénio se acumule, poderd gerar
radicais hidroxila, altamente prejudiciais a célula (VIODE et al., 1999).

Outros compostos que merecem destaque devido sua a versatilidade e estrutura
molecular simples sdo os tiofenos que pertencem a classe de compostos heterociclicos
contendo enxofre (Figura 2). Esses compostos sdo capazes de fornecer ligantes para
diversos alvos. Inumeros relatos na literatura confirmam que substituicdes na estrutura
do tiofeno resultam em grandes perfis biologicos e farmacoldgicos. As propriedades
desses  compostos  incluem  atividades  anti-inflamatéria,  anticonceptivo,
anticonvulsivante e antitumoral. Essa classe pode ser naturalmente encontrada em
raizes, na estrutura de carvdo, em metabolitos de fungos e plantas. Estudos mais
recentes, ainda relatam que alguns derivados de tiofeno extraidos de plantas sdo eficazes
contra as formas promastigotas de Leishmania donovani, Leishmania infantum,
Leishmania braziliensis e L. amazonensis (REFAT; FADDA, 2013; RODRIGUES et

al., 2015).

S

Figura 2 - Estrutura do anel tiofeno.

Fonte: Autora, 2020.

Compostos ligados a um grupo nitro, em especial na porcdo 5-nitrotiofeno, tem
apresentado atividades bioldgicas melhoradas com destaque para potentes agentes
antifngicos (ARAUJO NETO et al., 2017). No entanto o grande interesse do estudo
dos derivados tiofénicos estd relacionado com suas atividades citotoxicas frente a
diversas linhagens de células cancerigenas (VENKATARAMIREDDY et al., 2018).
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1.2 Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas (TSC) sdo compostos organicos nitrogenados que
pertencem a familia das iminas (Figura 3). Devido a sua grande versatilidade quimica e
promissoras aplicacfes bioldgicas, as tiossemicarbazonas recebem destaque no campo
da medicina quimica. Importantes caracteristicas com potencial farmacolégico ja foram
relatadas, dentre elas: antiproliferativo, atividades antiparasitarias, antioxidantes,
antimicrobianas, antifungicos (ARAUJO NETO et al., 2017) e antitumoral (ALMEIDA
etal., 2015).

Figura 3 - Estrutura quimica bésica das tiossemicarbazonas.
H
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Fonte: Autora, 2020.

Além disso, as TSC sdo compostos que apresentam versatilidade de obtencdo,
ampla aplicacdo como intermediérios de nlcleos importantes, principalmente na sintese
de heterociclicos, além de ndo necessitarem de armazenagem especial e ndo serem
sensiveis & luz (MARQUES, 2017). Em funcdo do seu largo espectro de a¢do tornam
esta classe muito importante para pesquisa de novos farmacos. Na literatura existem
diversas atribuicdes a suas propriedades bioldgicas, no entanto esse mecanismo de acéo
ainda ndo foi totalmente elucidado e pode acontecer através da inibigdo de multiplos
alvos (TENORIO et al., 2005).

1.3 Derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonico

Tendo em vista a importancia bioldgica das classes supracitadas, foram
sintetizados derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazoénico (Figura 4) no Laboratério
de Quimica em Inovagdo Terapéutica (LQIT/UFPE). Estes derivados foram estudados a
fim de avaliar o potencial antiflngico por ensaios in vitro contra cepas de Candida sp. e
Cryptococcus neoformans. Os compostos apresentaram atividade antiflngica
promissora especialmente contra a formas de Candida, associada a uma citotoxidade
moderada (ARAUJO NETO et al., 2017).
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Figura 4 - Estrutura dos derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonico.
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Fonte: Adaptado de Aradjo Neto et al., 2017.
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Em seu estudo Marques e colaboradores (2019) avaliaram a citotoxidade e
atividade antitumoral de nove dos derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonico
sintetizados por Araljo Neto e colaboradores (2017) contra sete linhagens de células
tumorais, o qual demostrou que os derivados sdo uma classe promissora de compostos
para terapia do cancer. O grupo nitro que esta associado a esses derivados promove um
aumento significativo da atividade antitumoral, possivelmente favorecendo reacGes de
oxi-reducdo, ja descritas como um dos principais mecanismos de acdo dos nitro-
heterociclicos (MARQUES et al., 2019). No entanto esses compostos apresentam uma

limitacdo devido sua baixa solubilidade em meio aquoso, que precisa ser contornada.

1.4  Ciclodextrinas

As ciclodextrinas sdo polimeros ciclicos formados por moléculas de glicose
ligadas por meio de ligacGes al-4. Elas podem conter unidades varidveis de glicose, e
sdo classificadas em: a-CD quando apresenta seis unidades de glicose, B-CD quando
apresenta sete unidades de glicose e y-CD quando apresenta oito (Figura 5). Sua
estrutura forma uma cavidade em forma de cone que permite a acomodacao na parte
apolar de inumeras moléculas, o que pode levar a formacdo de complexos de inclusao
estaveis ou nanoestruturas supramoleculares organizadas por meio de interacfes nao
covalentes (PINTO et al., 2005; SILVA et al., 2017).
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Figura 5 - Estrutura molecular e propriedades de a-, - e y-CD.

a-ciclodextrina pB-ciclodextrina v-ciclodextrina

14,6 A 15,4 A 17,5A

7.9A

V~ 174 A°

Fonte: Adaptado de Silva, 2017.

Constituindo uma nova classe de excipientes terapéuticos, a complexagdo com
CD é alvo de muitos estudos, pois suas caracteristicas aumentam a biodisponibilidade, a
seguranca e a estabilidade dos medicamentos, levando em alguns casos ao aumento do
indice terapéutico de muitas substancias. A orientacdo dos grupos hidroxila das CD
conferem a molécula propriedades fisico-quimicas especiais, capaz de reter moléculas
hidrofobicas em seu interior, enquanto os grupos hidroxila externos formam ligacoes de
hidrogénio com as moléculas de &dgua, levando a hidratacdo ao redor da molécula de CD
dissolvida. Além disso, as CDs tém sido amplamente utilizadas como sistema hospede-
hospedeiro (host-guest) para complexar com produtos naturais ndo polares (Figura 6)
(RODRIGUES et al., 2017).
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Figura 6 - Representacéo esquematica da ciclodextrina livre (hospede) e do substrato
(hospedeiro) para formar o complexo substrato-CD.

Hospede Hospedeiro

1:1 2:1 1:2 2:2
Fonte: Adaptado de CRINI, 2014.

Inimeras aplicagcBes sdo descritas para a utilizacdo de complexos formados
com ciclodextrinas, quando farmacos lipofilicos sdo utilizados como moléculas
hospedeiras, o uso das CD pode aumentar a solubilidade aquosa, sem causar alteracdo
na capacidade intrinseca desses farmacos de permear membranas lipofilicas. Além de
poder prolongar e aumentar a duracgéo e intensidade dos medicamentos (QUINTANS, et
al., 2013). Outra aplicacdo de destaque refere-se ao reconhecimento quiral, destacando-
se como parte crucial para estudo desses compostos, pois seu arranjo de atomos
contribui para a formacdo de estruturas estereoquimicas unicas, conferindo as CDs
capacidade de se ligar seletivamente a algumas moléculas (WANG et al., 2019). E
possivel citar ainda aplicagcdes como a diminuicdo da volatilidade de perfumes, reducao
ou eliminacédo de gostos e/ou odores desagradaveis presente em farmacos e alimentos, a
reducdo na irritabilidade (ocular ou gastrointestinal), diminuindo a toxicidade e
possibilitando a liberacdo in loco de compostos biologicamente ativos, prevenindo
interacdes e incompatibilidades (FERREIRA et al., 2010).

Devido a sua estrutura peculiar, as CDs passaram a ser amplamente utilizadas
em sensores eletroquimicos. A fim de se obter imobilizacbes robustas e duraveis, a
metodologia preferivel é através de ligacGes covalentes. Diversas metodologias foram
aplicadas para imobilizar as CDs na superficie do ouro (FERREIRA et al., 2010;
LOZANO et al., 2017). Porém, materiais de carbono séo preferiveis devido sua maior
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possibilidade de aplicagdes, em virtude da alta estabilidade mecéanica, boa
condutividade elétrica e altas janelas de potenciais, associado ainda ao seu baixo custo
quando comparado a metais nobres. Porém, na maioria dos casos a imobilizacdo da CD
em materiais de carbono é realizada com a utilizacdo de um mediador ou através de
eletrodeposicéo, estes procedimentos sdo demorados e exige muitas etapas que por
vezes inviabiliza a utilizagdo (KWON; WILSON, 2010).

Além disso, é possivel associar as ciclodextrinas a possibilidade de
funcionalizacdo através da substituicdo de suas hidroxilas por outro grupo funcional,
como: grupos amino, tiois e outros, expandindo o escopo de aplicacdes (WANG et al.,
2019).

Recentemente Silva e Colaboradores (2019) propuseram a imobilizagédo
covalente de B-CD-aminada na superficie do eletrodo de carbono vitreo (ECV) sem a
utilizacdo de mediadores ou ligantes adicionais. O procedimento foi realizado por meio
de duas etapas que envolvem uma etapa de oxidagdo em meio &cido como pré-
tratamento da superficie do ECV e a eletro-oxidacdo da amina em meio aquoso, levando
a formacdo de uma ligacdo covalente, através do grupo amina com os grupos funcionais
gue contém oxigénio presentes na borda do ECV (Figura 7), permitindo que as

cavidades da B-CD fiquem expostas a solucgéo.

Figura 7 - Mecanismo geral de compostos contendo amina.

+ HN-R —> —N-R
-H* |

Fonte: SILVA; MARCO; YANEZ, 2019.

O mecanismo de oxidacdo anddica envolve a geracdo de radicais, que reagem
com a superficie do ECV polido, que leva a formacdo dessa ligagdo covalente estavel
entre a superficie e a CD. Além de uma excelente cobertura da superficie do eletrodo.
(SILVA; MARCO; YANEZ, 2019).
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1.5  Técnicas Espectroscopicas

Técnicas espectroscépicas vem sendo aplicadas no estudo de interagdes entre
moléculas biologicamente ativas e macromoléculas, aqui em destaque a técnica de
espectroscopia no UV-Visivel (UV-Vis) a qual é baseada na atenuacdo da radiacéo
eletromagnética por uma substancia absorvente. A partir da aplicacdo dos métodos é
possivel acompanhar alteragdes no perfil do espectro em fungdo da interacdo entre
moléculas. Essas alteracdes podem ser o aumento ou diminui¢do da absorcédo eletrnica
e deslocamento seja para maiores comprimentos de onda (batocrdmico), ou menores
comprimentos de onda (hispsocrdomico) (PASSOS; SARAIVA, 2019; SILVA, 2019).

A energia total de uma molécula compreende as energias eletrdnicas,
vibracionais e rotacionais. Ao absorver energia um elétron é promovido de um orbital
ocupado para um orbital desocupado de maior energia potencial, promovendo alteragdo
da energia eletronica da molécula em consequéncia de transicdes desses elétrons de
valéncia (PASSOS; SARAIVA, 2019).

E possivel observar que na maioria das moléculas, os orbitais ocupados de
menor energia sdo 0s o, correspondente as ligacdes sigma; os orbitais  estdo em niveis
de energia um pouco mais alto, ou pares isolados ou orbitais ndo ligantes (n), em
energia ainda mais altas. J& os orbitais desocupados ou antiligantes (x” e ¢”) sédo os de
maior energia, figura 8. (PAVIA et al., 2010).

Figura 8 - Niveis de energia eletronica e transicoes.

A

E ﬁ 0‘* }
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Fonte: Adaptado de Pavia et al., 2010.
A transi¢do mais provavel é do orbital ocupado de maior energia (HOMO) para

o orbital desocupado de menor energia (LUMO). A relagédo entre a energia absorvida
em uma transicao eletronica e a frequéncia (v), o comprimento de onda (1) e o nimero

deonda (V) é:
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AE=hv=%=hv‘c Equacéo 1

onde, h é a constante de Planck, ¢ é a velocidade da luz e AE é a energia
absorvida pela molécula na transicao eletrénica de um estado de menor energia para um
de maior energia. A energia absorvida depende da diferenca entre os dois estados,
quanto menor, maior serd o comprimento de onda de absorcdo (SILVA, 2019).

A radiacdo apresenta uma faixa espectral, que diferem em termos de faixa de
energia e tipo de excitacdo. Essa atenuagéo resulta da deflex&o, dispersdo, absor¢éo ou
interferéncias nos termos de faixas de energia e tipo excitagdo. No entanto medigdes
precisas podem ser realizadas registrando apenas a absorvancia, que embora apresente
algumas limitacGes é proporcional a concentracdo do analito, esta relacdo € chamada de
lei de Beer e ¢ comumente escrita como A = ¢ X b x ¢, onde A significa absorbancia, € é
o coeficiente de absortividade molar (dependente do comprimento de onda) em
mol 1 L cm 1, b é o comprimento do caminho em cm e ¢ é a concentracdo do
absorvedor em mol L 1. Sendo assim, possivel avaliar interacdes entre as moléculas
através das mudancas no perfil do espectro (PASSOS; SARAIVA, 2019; SILVA,
2019).

Com a utilizacdo da técnica de espectrofotometria no UV também € possivel
aplicar o método das variagdes continuas (job’s plot) que permite inferir sobre a
estequiometria da formacao de complexos. No metodo de Job, diferentes quantidades de
solucdes de uma molécula de interesse e um agente complexante sdo misturadas,
variando a proporcdo molar dos reagentes de maneira compensatdria que sua
concentragdo molar total seja mantida constante. Sob determinadas circunstancias, a
quantidade maxima de complexo se formara na solugcdo em que as duas especies estdo
presentes na proporcdo de combinacdo correta, que pode ser constatada a partir da
diferenca de intensidade de absor¢do (AA) entre a solucdo contendo a molécula de
interesse e misturas desta com o agente complexante (FACCHIANO; RAGONE, 2003;
INGHAM, 1975; MELO et al., 2007).

1.6 Técnicas Eletroquimicas
Estudos eletroquimicos estdo relacionados a fenémenos quimicos associados
ao processo de transferéncia de elétrons, que podem ocorrer em solugdo ou na superficie

do eletrodo. A eletroquimica é de grande importancia para o meio biologico, tendo em
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vista que muitos dos processos fisiologicos envolvem processos de transferéncia de
elétrons. Em meio bioldgico, reacBes de transferéncia de elétrons sdo observados em
células vivas, desde o seu metabolismo até sua defesa. Numerosos processos de
transferéncias de elétrons no meio biolégico sdo catalisados por enzimas, que para
desempenharem sua funcdo com eficiéncia necessitam de um ambiente muito ajustado.
O ambiente redox € mantido ajustado por um complexo grupo de proteinas, peptideos e
genes, regido por transformacGes redox e nao-redox, que podem ser catalisadas por
enzimas, envolvendo transferéncia de elétrons e atomos. Qualquer alteracdo nesse
sistema pode gerar um desequilibrio no ambiente celular (PAULA, 2006; SILVA,
2019).

O processo eletroquimico é baseado na aplicacdo de um potencial capaz de
provocar a oxidacdo ou reducdo de analitos de interesse, tornando as técnicas
eletroquimicas o método padrdo para estudo de reacfes redox (SILVA, 2019). Além
disso, as técnicas eletroquimicas apresentam muitas vantagens quando comparadas a
métodos, entre eles, baixo consumo de reagentes, possibilidade de miniaturizacéo,

facilidade no controle de variaveis e diversidade de técnicas (MOURA, 2008).

1.6.1 Voltametria ciclica

As diferentes técnicas eletroanaliticas desempenham um papel fundamental
para o desenvolvimento de métodos de analise. Dentre esses métodos um dos mais
utilizados e populares para obter informacgdes sobre sistemas eletroquimicos é a
voltametria ciclica (VC), devido sua ampla utilizacdo e emprego no estudo qualitativo
dos processos eletroquimicos, na deteccéo de intermediarios de reacdo, na observacao e
no acompanhamento de reacGes envolvendo produtos formados nos eletrodos. Essa
técnica permite obter informacGes rapidamente, sobre processos de transferéncia de
elétrons, sobre a cinética de reacOes heterogéneas de transferéncia de elétrons, além da
possibilidade de avaliar reacfes quimicas acopladas a processos adsortivo e auxiliar na
elucidacdo do mecanismo eletrodico aplicado (SILVA, 2017; SKOOG; WEST;
HOLLER, 2009). A VC também ¢ inestimavel para o estudo de reacdes quimicas

iniciadas por transferéncia de elétrons.

A VC consiste em varrer o potencial (E) com o tempo e registrar a corrente
versus o potencial, o E aplicado ao eletrodo é submetido a variacdo, em uma velocidade

conhecida até atingir o potencial final pré-estabelecido, posteriormente essa varredura é
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revertida ao valor inicial na mesma velocidade. A resposta obtida a essa perturbacao é
um par de picos catédico e anddico para uma transferéncia de elétrons reversivel
(Figura 9) e apenas um pico casos 0 processo seja irreversivel (PALAGONIA et al.,
2019; SKOOG; WEST; HOLLER, 2009).

Figura 9 - Voltamograma ciclico para um sistema reversivel de KsFe(CN)s 6 mmol L e
KNO; 1 mol L, com destaque para os parametros mais importantes.
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Fonte: SKOOG; WEST; HOLLER, 2009

O processo eletrodico pode ser avaliado através dos potenciais de pico catodico
e anddico (Epc e Epa), as correntes de pico catodico e anddico (Ipc e Ipa) e os
potenciais de meia onda (E12) ou de pico a meia altura de onda (Ep2). Através desses
dados obtidos € possivel avaliar se o processo de transferéncia de elétrons é reversivel
ou ndo, a presenca de reacBes quimicas acopladas, adsorcdo e fendmenos cataliticos, a
caracterizacdo do fendbmeno que controla a corrente de pico, se a velocidade de
varredura influencia no potencial e na corrente e também determinar a concentragdo de
substancias eletroativas (MOURA, 2008; SILVA, 2017).

1.5.2 Voltametria de pulso diferencial

A voltametria de pulso diferencial (VPD) é uma técnica muito semelhante a
voltametria de pulso normal (VPN), amplamente utilizada em medidas eletroanaliticas
envolvendo espécies organicas e inorganicas. Em VPD é possivel obter um baixo limite

de deteccdo e assim como na VPN o degrau de potencial é a base da voltametria. Na
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VPD, pulsos de amplitude fixos sobrepostos a uma rampa de E crescente séo aplicados
ao eletrodo de trabalho, normalmente onde ndo ha reacdo faradaica. O aumento de
amplitude dos pulsos € sempre igual e a corrente é medida no fim de cada pulso, cuja
duracdo vai normalmente de 5 ms a 100 ms; o intervalo entre os pulsos é de 2 — 4 s
(Figura 10)(BRETT; BRETT, 1996; SILVA, 2019).

Figura 10 - (a) Representacdo esquematica da aplicacdo de potencial em funcdo do tempo em
voltametria de pulso diferencial, a corrente € amostrada em 1 e 2 e a diferenca entre elas é que é
registrada: Al = 1(2) — 1(1). (b) Voltamograma de VPD.
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Fonte: (SKOOG; WEST; HOLLER, 2009)

Na VPD a corrente é medida antes do pulso ser aplicado e ao final de cada pulso,
as correntes obtidas sdo subtraidas, pois a primeira refere-se a contribuicdo da corrente
capacitiva e a segunda é a contribuicdo da corrente faradaica, deste modo sdo
apresentadas em forma de gréafico frente ao potencial da rampa linear, gerando o
voltamograma. Devido sua sensibilidade ja relatada, esta técnica possibilita uma
diminuicdo da contribuigéo da corrente capacitiva no sinal obtido, pois esta ndo depende
da concentragdo da espécie em estudo (SOUZA et al., 2003).
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2 OBJETIVOS
2.1  Geral

Empregar B-ciclodextrina (B-CD) em derivados do 5-nitrotiofeno-
tiossemicarbazonico, visando maior biodisponibilidade de compostos ativos e avaliacao

espectroscopica e eletroquimica da interacédo entre eles.

2.2  Especifico
Avaliar a interacdo entre B-ciclodextrina e derivados do 5-nitrotiofeno-

tiossemicarbazonico por espectroscopia no UV-vis;

Modificar eletrodo de carbono vitreo com B-ciclodextrina aminada sem a

utilizacdo de intermediarios;

Avaliar interagdo dos derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonico, por
eletroquimica através de eletrodo modificado com B-CD;

Determinar constantes de interagdo pelas técnicas utilizadas, quando possivel.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Reagentes e Solventes

Todos os reagentes quimicos utilizados nas andlises e listados na tabela abaixo
foram de grau analitico. Todas as solugdes foram preparadas em agua deionizada grau
Milli-Q (18 MQ cm™).

Tabela 1 - Lista de Reagentes utilizados.
Reagentes Aquisicao

B-Ciclodextrina

B-Ciclodextrina aminada Sigma Aldrich

Acido Ferroceno carboxilico
Ferricianeto de potassio (Ks[Fe(CN)g])

_ _ Exodo®
Ferrocianeto de potassio (K4[Fe(CN)e])
Etanol P.A.
_ i Panreac®
Acido sulfurico (H2S0a)
Fosfato de sodio diidratado (NazHPO4)
Fosfato de s6dio monoidratado (NaH2PO4) Vetec Quimica Fina Ltda

Cloreto de Potassio (KCI)
Fonte: Autora, 2020.

3.1.1 Compostos derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonicos

Os derivados 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonicos LNNO1, LNNO03, LNNO5,
LNNO06, (Tabela 2) foram sintetizados no Laboratério de Quimica em Inovacao
Terapéutica LQIT/UFPE.
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Tabela 2 - Estruturas quimicas dos derivados 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonicos.

Composto Estrutura

LNNO1

(1
LNNO03 __<§;:ﬂ//

LNNO5

H H
(|: Wl
LNNO6 -_<<;:]//H i
S
Cl

zZ
— I—-O
I——O
\
ZT (/)=O
/ \
| ‘

Fonte: Adaptado de ARAUJO NETO et al., 2017.

3.2  Estudos Espectroscopicos
Os espectros no UV-vis foram registrados em um espectrofotdmetro NanoDrop
de arranjo de diodos Hewlett-Packard 8453A, utilizando uma cubeta de quartzo com

caminho 6tico de 1 cm.

3.6.1 Analise Espectroscopica dos Complexos LNN: 3-CD.

Solucdes dos derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazénicos (1 mmol L)
foram preparadas em 50% de etanol. Aliquotas dessas solugdes foram retiradas, diluidas
e misturadas a B-CD em quantidades apropriadas para obter concentracBes de
10 umol L* das amostras de LNN, cujas concentracOes variaram de 5 pmol L' a
100 umol L para B-CD. As solucdes foram analisadas por espectroscopia no UV-Vis,
no comprimento de onda 480 nm ap6s 2h de agitacdo no Shaker a 200 rpm e 25 °C. Os

valores de absorcdo foram medidos na faixa de comprimento de onda de 220 a 470 nm.

3.6.2 Estequiometria de interacdo entre LNN: B-CD por espectrofotometria no UV-vis
O método de Job plot foi adotado na tentativa de determinar a estequiometria dos

complexos LNN:B-CD (MELO et al., 2007). Misturas de cada um dos complexos

LNN:B-CD foram preparadas variando a fracdo molar de cada substancia de 0,1 a 0,9,
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mantendo a concentragdo total da solu¢do 0,1 mmol L (Tabela 3) em agua deionizada,
protegidas da luz em todo o processo.

Tabela 3 - Protocolo do método das variagcdes continuas (Job’s Plot) para determinacdo da
estequiometria dos complexos LNN:B-CD.

B-CD LNN R Estequiometria
9x10°° 1x10° 0,1 1:9
8x10° 2x10° 0,2 1:4
7x10° 3x10° 0,3 2:2,33
6x10° 4x10° 0,4 1:15
5x10° 5x10° 0,5 1:1
4x10° 6x10° 0,6 1,5:1
3x10° 7x10° 0,7 2,33:1
2x10° 8x10° 0,8 4:1
1x10° 9x10° 0,9 9:1

Fonte: Autora, 2020.

Apds 24h de agitacdo no Shaker a 200 rpm e 25 °C as solucGes sao analisadas por
espectroscopia no UV-Vis, no comprimento de onda 274 nm. E calculada a diferenca de
intensidade de absorcdo (AA) entre as soluces contendo apenas os derivados (LNN) e
as misturas destes com o agente complexante (f-CD) multiplicada pela razdo molar (R)
da substancia, esses valores encontrados sdo plotados em um grafico versus a razdo molar
da substancia onde o ponto de mudanga na inclinagdo da curva corresponde a razédo

estequiométrica do complexo.

3.3  Estudos Eletroquimico

3.3.1 CondicGes das medidas eletroquimicas
As medidas eletroquimicas foram realizadas através do equipamento
potenciostato/galvanostato, PGSTAT12 (serial n° AUT73222) da Autolab® e o GPES

como interface.

Para os estudos eletroquimicos utilizou-se um sistema de trés eletrodos:
eletrodo de carbono vitreo (CV) como eletrodo de trabalho; eletrodo de fio de platina,
como auxiliar; e Ag*|JAgCI|CI- (KCI 3,0 mol L?), como eletrodo de referéncia
(Figura 11).
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Figura 11 - Sistema com os trés eletrodos para analises eletroquimicas.

Eletrodo de referéncia

Eletrodo de trabalho

Fonte: Autora, 2020.

Os gréaficos processados foram tratados utilizando o programa Microlab
Origin 9,0.

O eletrodo de trabalho passou por uma limpeza mecanica antes de cada
varredura de potencial. Foi polido com alumina (0,3 um) e lavado com &gua, antes de
ser levado ao ultrassom por 30 s em etanol, para remo¢do de possiveis particulas

residuais.

Apds o procedimento de limpeza, foi realizado o teste em Voltametria Ciclica
com a sonda eletroquimica ferri/ferrocianeto de potassio (1:1) 1,0 mmol L* em KCI
0,1 mol L™ nos potenciais de -0,3 a 0,6 V, para verificar a area eletroativa do eletrodo e

a eficiéncia do polimento.

3.3.2 Estudo de velocidade

O estudo foi realizado utilizando técnica de voltametria ciclica variando a
velocidade de varredura de 0,010 a 1 v. s* e mantendo fixa as concentragdes dos
analitos em 40 umol L™, utilizando como eletrélito de suporte tampao fosfato (pH 7,0 e
forca i6nica 0,2 mol L). Para o preparo do tampé&o, foram utilizados fosfato de sédio
monobasico (NaH2PO.) e fosfato de sdédio dibasico (NazHPO.) dissolvidos em agua
purificada em um sistema Milli-Q Millipore. O pH da solugéo foi determinado em
pH-metro modelo Quimis Q400A.
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3.3.3 Imobilizagdo de p-Ciclodextrina aminada em eletrodo de carbono vitreo

Apoés a limpeza mecénica, o eletrodo de CV foi submetido a uma etapa de
oxidacéo que consistiu em 5 ciclos de potencial entre -0,5e 1,4 V em 0,5 mol L H2SO4
a uma taxa de varredura de 0,5 V, mantendo o ECV em 1,4 V por 10 s. Posteriormente,
em uma segunda etapa, a imobiliza¢éo eletroquimica da f-CD-NH (Figura 12) no ECV
foi realizada através de oxidagdo em um ciclo potencial entre 0,2 e 1,6 V em solucdo de
B-CD-NH2 8 mmol L em tampéo fosfato a uma velocidade varredura de 0,050 v.s™.
Todas as solugdes foram desgaseificadas com argdnio antes dos experimentos (SILVA;
MARCO; YANEZ, 2019).

Figura 12 - Representacdo esquematica da imobilizacdo da B-CD-NH; no eletrodo de carbono
vitreo.

Fonte: Autora, 2020.

3.3.4 Caracterizagdo do Eletrodo modificado com B-CD-NH.

Para avaliar a cobertura da superficie do CV com a B-CD-NH, foram
realizadas voltametrias ciclicas utilizando como analitos acido ferroceno carboxilico
(Fc-CO2) (10 pmol L) e Ks[Fe(CN)6] (1 mmol L) tampéo fosfato como eletrélito de

suporte.

3.3.5 Estudo dos derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonicos com p-CD
imobilizada na superficie do carbono vitreo.

O estudo foi realizado através de técnica de VPD em atmosfera inerte sem a
presenca de oxigénio, utilizando como eletrolito de suporte tampéo fosfato (pH 7,0 e
forca idnica 0,2 mol L), variando a concentragdo das substancias até a saturagdo do

sistema.



36

Com base nas curvas obtidas por VPD foi possivel calcular a constante de
formagéo do complexo com B-CD, com o uso do eletrodo modificado, utilizando uma

derivada da isoterma de Langmuir.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Estudos espectroscopicos

4.1.1 Avaliacdo da formacdo do complexo de interacdo entre LNN-B-CD por
espectrofotometria no UV-vis.

A avaliacdo da formacdo do complexo de interagdo entre B-CD e moléculas
biologicamente ativas pode ser realizada empregando a técnica de espectrofotometria.
Através desse método é possivel acompanhar e avaliar mudancas no perfil do espectro
de absorbancia do substrato em funcdo da adicdo de concentracBes de B-CD. As
mudancas que podem ser avaliadas sao aumento ou diminuicdo da absorcéo eletrénica e
deslocamentos no comprimento de onda, relacionados ao processo de encapsulagdo do
substrato pela B-CD (MELO et al., 2007). Por meio desta técnica foi possivel
determinar a constante de formacdo entre os derivados do 5-nitrotiofeno-

tiossemicabarzonicos (LNN) e a B-CD.

A formacdo do complexo de interacdo entre os LNN e B-CD foi avaliada no
UV-vis, onde a concentracdo de cada derivado (LNN) permaneceu fixa em 10 umol L*
e a concentracdo de B-CD variando de 5 a 100 pmol L. Aplicando a equacédo de
Benesi-Hildebrand (equagcdo 2) (FERREIRA et al., 2010) foi possivel calcular a
constante de dissociagdo Kp e formagdo Kr = 1/Kp para LNN: B-CD:

[B-CDJ[LNN] _ Kp , [B=CD]

equacao 2
AA Ae Ag auag

Onde At corresponde a variagdo da absortividade molar. Plotando os valores de
[B-CD] [LNNJo/AA vs. [BCD] obtém uma linha, Kp = intercepto / inclinago.

O espectro no UV-Vis da LNNO1 em 5 % (v/v) EtOH (Figura 13) mostra trés
bandas de absorgcdo onde sugere-se que a primeira banda em A = 241 nm refere-se a
energia média da transicdo n—n" no anel aromatico do metoxibenzeno presente na
molécula, enquanto a segunda, em A = 275 nm, é devida a transi¢cdo n—m" presente no
grupo nitro e a banda em A = 404 nm estd relacionada a transicdo n—n” na

tiossemicarbazona.
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O efeito hipercromico observado na figura 13 para as trés bandas de absor¢éo
apos a adicdo da B-CD pode estar relacionado ao aumento da solubilidade do composto
provocado pela interacdo da substancia na cavidade da ciclodextrina. Os resultados nos
sugerem que a relacdo estequiométrica entre 0 LNNO1 e a B-CD € de 1:2, e que a B-CD

pode interagir nas duas extremidades da molécula.

Figura 13 - Espectro de absorcdo de UV-VIS para a LNNO1 (10 pmol L?) na auséncia e na
presenca de B-CD, ap6s 2h de agitacéo.
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Fonte: Autora, 2020.
Tracando o gréfico dos valores de [CD] [S]0 / AA contra [CD] foi possivel

tracar uma linha. Na qual o quociente entre os valores do intercepto do eixo y e da
inclinacdo nos da o valor de KD. A figura 14 mostra os resultados em ajustamentos a
equacdo de Benesi-Hildebrand em comprimentos de onda de 241 a 402nm apds 2h de

incubacéo.



39

Figura 14 - Determinacdo da constante de equilibrio do complexo LNNO1: B-CD, de acordo
com a equacdo de Benesi-Hildebrand, para varios comprimentos de onda; [LNNO1] = 1,0 umol
L (5 % EtOH). Tempo de contato de 2h.
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Fonte: Autora, 2020.

A tabela 4 nos mostra os resultados obtidos para trés comprimentos de onda no
qual obtivemos valores de Kr na ordem de grandeza de 10* e 10° para 2h de contato, a
depender do comprimento de onda, tendo como valor médio 2,107 x 10° L mol-.

Tabela 4 - Constante de dissociacdo e formacdo do complexo LNNO1: B-CD para 2 h de
contato.

A/ nm Ko /mol. L Kr/L.mol*? R

241 1,675 x 10° 5,969 x 10* 0,861
275 2,011 x 10® 4,973 x 10° 0,958
402 1,332 x 10°° 7,511 x 10 0,963

Fonte: Autora, 2020.

Lozano e colaboradores (2018) realizaram o estudo da complexacdo de Timol
com B-CD e o valor encontrado para a constante de formacéo foi de 2,80 x 10* L mol™.
Em outro estudo realizado por Silva e colaboradores (2017) a formagdo do complexo
entre um nitrocomposto e a B-CD foi realizada, e o valor da constante calculado foi de
7,92 x 10* L molt. De modo que o valor de constante calculada para o LNNO1

apresenta ordem de grandeza semelhante aos exemplos descritos.
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Os espectros no UV-Vis da LNNO3 em 5 % (v/v) EtOH (Figura 15) mostram
trés bandas de absorcdo onde sugere-se que a primeira em A = 231 nm pode ser atribuida
a energia de transi¢do m—m* no anel aromatico presente dos anéis do naftaleno,
enquanto a segunda, em A = 275 nm, ¢ devida a transigdo n—7n* presente no grupo nitro
e a banda em 470 nm € referente a transi¢do n—m* presente no sistema de anel

conjugado do radical naftaleno presente na molécula.

O efeito hipocromico observado na figura 15 para as trés bandas de absorcéo
apos a adicdo da B-CD, pode estar relacionado ao baixo valor calculado para Kp, que
sera apresentado a seguir, sugerindo assim uma baixa desagregacdo molecular. A partir
destes resultados podemos sugerir que a relagdo estequiométrica entre 0 LNNO3 e a -

CD é de 1:2, sugerindo assim que a B-CD interage nas duas extremidades da molécula.

Figura 15 - Espectro de absor¢do de UV-VIS para a LNNO3(10 pmol L?) na auséncia e na
presenga de B-CD, apds 2h de agitacéo.
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Fonte: Autora, 2020.

A partir dos dados obtidos podemos tracar o grafico dos valores de [CD] [S]o /

AA contra [CD], assim foi possivel calcular a Kp assim como para o LNNO1. A figura
16 mostra os resultados em ajustamentos a equacdo de Benesi-Hildebrand em

comprimentos de onda de 231 a 470 nm com um tempo de contato de 2h.
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Figura 16 - Determinacdo da constante de equilibrio do complexo LNNO3: B-CD, de acordo
com a equacdo de Benesi-Hildebrand, para varios comprimentos de onda; [LNNO3] = 1,0 umol
L (5 % EtOH). Tempo de contato de 2h.
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Para 0 LNNO3 a absorbancia diminuiu com o aumento da concentracao de B-CD,

esse efeito pode ser justificado pelo tamanho da cavidade da CD comparado ao grupo

funcional naftaleno. Uma vez que o grupo ndo consegue passar pela cavidade menor da

ciclodextrina, deste modo quando a substancia esta dentro da cavidade nao é possivel

observar transicoes referente a esse grupo funcional.

A tabela 5 nos mostra os resultados obtidos para trés comprimentos de onda no

qual obtivemos valores de Kr na ordem de grandeza de 108 para 2h de contato a

depender do comprimento de onda, tendo como valor médio 2,174x106 L mol.

Tabela 5 - Constante de dissociacdo e formacdo do complexo LNNO3: B-CD para 2 h de

contato.
A/nm Ko /mol. L Kr/L.mol*? R
231 5,017 x 10”7 1,993 x 10° 0,993
275 5,357x 10”7 1,867 x 10° 0,999
470 3,755 x 10”7 2,663 x 10° 0,996

Fonte: Autora, 2020.
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Ferreira e colaboradores (2010) estudaram a complexagdo de mangiferina com
B-CD o valor médio encontrado de K foi de 1,6x10° L molt. Comparando o valor da
Kr do exemplo citado e nos casos mencionados anteriormente, os valores obtidos em
outros estudos a Kr obtida para o LNNO3:B-CD apresentou ordem de grandeza dez

vezes superior.

O LNNO5 apresenta trés bandas de absorcao obtidas através dos espectros no
UV-Vis em 5 % (v/v) EtOH (Figura 17) onde podemos acompanhar a evolugdo do
espectro em relagdo a adicdo de B-CD. A primeira banda em A = 245 nm pode ser
atribuida a energia média da transicdo =—n" no anel benzeno presente na molécula,
enquanto a segunda, em A = 275 nm, é devida a transicdo n—n” presente no grupo nitro

e a banda em A = 404 nm esta relacionada a transicdo n—n” na tiossemicarbazona.

O efeito hipercrémico observado na figura 17 para as trés bandas de absor¢édo
apos a adicdo da B-CD pode estar associado ao aumento da solubilidade do composto,
de modo similar ao que ocorrem para 0 LNNOL1 os resultados nos sugerem que a relacédo

estequiométrica entre o LNNO5 e a 3-CD é de 1:2.

Figura 17 - Espectro de absorcdo de UV-VIS para a LNNO5 (10 pmol L) na auséncia e na
presenca de B-CD, ap6s 2h de agitacao.
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Fonte: Autora, 2020.
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Assim como realizado para o LNNO1 e o LNNO3 foi tracado um gréafico dos
valores de [CD] [S]0 / AA contra [CD]. Onde o quociente entre os valores do intercepto
do eixo y e da inclinacdo nos fornece o valor de Kp. A figura 18 mostra os resultados

em ajustamentos a equacdo de Benesi-Hildebrand em comprimentos de onda de 245 a
404 nm com um tempo de contato de 2h.
Figura 18 - Determinacdo da constante de equilibrio do complexo LNNO5: B-CD, de acordo

com a equagdo de Benesi-Hildebrand, para varios comprimentos de onda; [LNNO5] = 10 umol
Lt (5% EtOH). Tempo de contato de 2h.
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Fonte: Autora, 2020.

A tabela 6 nos mostra os resultados obtidos para 0s quatro comprimentos de
onda no qual obtivemos valores de Kr na ordem de grandeza de 10* e 10° para 2h de
contato a depender do comprimento de onda, tendo como valor médio
2,707x10° L mol-.

Tabela 6 - Constante de dissociacdo e formacdo do complexo LNNO5: B-CD para 2 h de
contato.

A/ nm Kp/mol. L Kr/L.mol* R
245 9,106 x 10© 1,098 x 10° 0,968
275 1,593 x 106 6,277 x 10° 0,929
404 1,339 x 10° 7,470 x 10* 0,933

Fonte: Autora, 2020.
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Assim como relatado para 0 LNNO1 e o LNNO3, s o valor de Kr observado para
0 LNNO5 esta em ordem de grandeza igual ou superior a trabalhos reportados na

literatura.

Nos espectros de absorcdo obtidos por espectroscopia no UV-Vis em 5% (v/v)
EtOH (Figura 19) para o LNNO6 podemos acompanhar a evolucdo do espectro em
relagdo a adi¢do de B-CD. A primeira banda em A = 245 nm pode ser atribuida a
energia média da transicdo n—m " no anel benzeno presente na molécula e a segunda, em

A =275 nm, é devida a transicdo n—x" presente no grupo nitro.

Figura 19 - Espectro de absorgéo de UV-VIS para a LNNO6 (10 umol L-1) na auséncia e na
presenca de B-CD, ap0s 2h de agitacao
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Fonte: Autora, 2020.

Como é possivel observar nos espectros ndo hd um comportamento linear em
funcdo das adigdes da B-CD, esse comportamento é atribuido a baixa solubilidade do
composto. Esse comportamento impossibilita a determinacdo da constante de

dissociacdo (Kp) e a constante de formacdo (Kr) atraves desta técnica.

4.1.2 Estequiometria de interacdo entre LNN: B-CD por espectrofotometria no UV-vis
A fim de determinar a estequiometria de interacdo entre os derivados (LNN) e
a B-CD o método das variacdes continuas foi escolhido. A aplicacdo do método ao

estudo da estequiometria de interacdo entre substancias e agentes complexantes consiste
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em calcular a diferenca de intensidade de absorcdo (AA) entre as solugfes contendo
apenas a substancia de interesse (LNN) e as misturas destes com o0 agente complexante
(B-CD) multiplicada pela razdo molar (R) da substancia versus a razdo molar da substancia,
e plotar um gréfico, onde o ponto de mudanca na inclinagdo da curva corresponde a razdo
estequiométrica do complexo. No entanto para a menor concentracdo dos derivados (LNN)
ja houve precipitacéo (Figura 20).

Figura 20 - SolucBes em 5 % (v/v) EtOH de derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazénicos
(10 umol L1). a) LNNOZ; b) LNNO3; ¢) LNNO5; d) LNNO6

a) b)

Fonte: Autora, 2020.

A baixa solubilidade desses derivados associada a limitacdo da técnica de registrar
alteracGes na absorbancia em baixas concentracfes, inviabilizou a determinacdo da

estequiometria de interagéo.
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4.2 Estudos Eletroquimicos

Para avaliacdo do perfil eletroquimico e para o estudo de velocidade de
varredura os derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonicos (LNNO1, LNNO3,
LNNO5 e LNNO6) foram estudados em tampéo fosfato pH 7,00 utilizando etanol como
co-solvente na propor¢do de 7:3 em um eletrodo de carbono vitreo. Todas as medidas

foram realizadas em atmosfera inerte, sem a presenca de oxigénio.

4.2.1 Perfil eletroquimico e estudo de Velocidade
Para 0 LNNO1 o voltamograma apresentou um pico de reducdo bem definido

caracteristico do grupo nitro Epcem -0,45 V de carater irreversivel.

Figura 21 - (a) Voltamograma ciclico do comportamento eletroquimico da LNNO1 a
40 pmol L. Tampdo fosfato 0,2 mol L, pH 7,0; eletrodo de CV; v = 0,100 v.s; (b) Estrutura
da LNNO1.
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OCH;

Fonte: Autora, 2020.

Com o aumento da velocidade de varredura é possivel observar o deslocamento

do pico de reducéo para potenciais mais negativos, corroborando para a irreversibilidade



47

do sistema (Figura 22). A partir dos dados extraidos nesse estudo a tabela 7 foi
montada.

Figura 22 - (a)Voltamogramas ciclicos do LNNO1 em varias velocidades de varredura;
[LNNO1] = 40 umol L. Tampdo fosfato 0,2 mol L%, pH 7,0; eletrodo de CV.
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Fonte: Autora 2020.

Tabela 7 - Parametros eletroquimicos encontrados para LNNO1 em fun¢do do estudo de
velocidade de varredura. Epc vs. Ag|AgCI|CI" (sat.).

v (v.s?) v2(v.s1) log v Epc (v) Ipc (LA)
0,010 0,100 -2 -0,425 -0,933
0,020 0,141 -1,699 -0,445 -1,183
0,040 0,200 -1,398 -0,455 -1,708
0,050 0,223 -1,301 -0,455 -1,991
0,075 0,274 -1,125 -0,455 -2,285
0,100 0,316 -1,00 -0,475 -3,180
0,150 0,387 -0,824 -0,479 -3,971
0,200 0,447 -0,699 -0,488 -4,830
0,300 0,547 -0,523 -0,484 -6,207
0,350 0,592 -0,456 -0,494 -7,376
0,400 0,632 -0,398 -0,494 -7,584
0,500 0,707 -0,301 -0,503 -9,692

Fonte: Autora, 2020.

Os gréaficos de Ipc versus v e Ipc versus v 2 mostram que o transporte de massa

até a superficie eletrodica é caracterizado por um processo misto, havendo competicéo



48

de processo difusional e adsortivo. Em algumas velocidades apresenta comportamento
linear, caracteristico de processos difusional, j& em outras velocidades é possivel
observar a perda da linearidade, como pode ser observado nos graficos (Figura 23 a e

b), comportamento este caracteristico de processo adsortivo.

Figura 23 - (a) grafico de Ipa vs. v¥2; (b) grafico de Ipa vs. v; [LNNO1] = 40 pmol L. Tampao
fosfato 0,2 mol L, pH 7,0; eletrodo de CV.
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Fonte: Autora, 2020.
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A Voltametria ciclica obtida para o LNNO3 o apresentou um pico referente ao
processo de reducéo do grupo nitro em Epc - 0,51 V de caréter irreversivel. E possivel

observar duas ondas anddicas referente a oxidacdo do produto da reducdo do LNNO3.

Figura 24 - (a) Voltamograma ciclico do comportamento eletroquimico da LNNO3 a
40 pmol L. Tampao fosfato 0,2 mol L2, pH 7,0; eletrodo de CV; v = 0,100 v.s%; (b) Estrutura
da LNNO3.
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Fonte: Autora, 2020.

Ao realizar o aumento da velocidade de varredura € possivel observar o
deslocamento do pico de redugdo para potenciais mais negativos, corroborando para a
irreversibilidade do sistema (Figura 25). Ainda podemos observar em altas velocidades
0 surgimento de duas ondas devido a formacdo de algum intermediario possivelmente
com baixa estabilidade, o que justifica ndo serem observados em baixas velocidades. Os

dados extraidos nesse experimento foram organizados na tabela 8.
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Figura 25 - Voltamogramas ciclicos do LNNO03 em varias velocidades de varredura;
[LNNO3] = 40 umol L. Tampéo fosfato 0,2 mol L%, pH 7,0; eletrodo de CV.
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Fonte: Autora, 2020.

Tabela 8 - Pardmetros eletroquimicos encontrados para LNNO3 em fungdo do estudo de
velocidade de varredura. Epc vs. Ag|AgCI|CI- (sat.).

v(Vs?) v2(Vs1) log V Epc (V) Ipc (LA)
0,020 0,141 -1,699 -0,464 -1,226
0,050 0,223 -1,301 -0,478 -1,846
0,075 0,274 -1,125 -0,478 -3,042
0,100 0,316 -1,000 -0,518 -3,557
0,200 0,447 -0,699 -0,518 -4,353
0,300 0,547 -0,523 -0,542 -6,729
0,400 0,632 -0,398 -0,566 -8,197
0,500 0,707 -0,301 -0,571 -9,106
0,750 0,866 -0,125 -0,581 -13,793

1,00 1,00 0 -0,610 -15,005

Fonte: Autora, 2020.

Os gréaficos de Ipc versus v e lIpc versus v¥2 (Figura 26) mostram que o
transporte de massa até a superficie eletrodica e caracterizado por um processo
adsortivo. Ndo apresentando comportamento linear para nenhuma faixa das velocidades
avaliadas como é possivel observar nas figuras abaixo, essa perda de linearidade esta

relacionada com o comportamento caracteristico de processos adsortivos.
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Figura 26 - (a) grafico de Ipc vs. v¥2; (b) grafico de Ipc vs. v; [LNNO3] = 40 pmol L. Tampao
fosfato 0,2 mol L2, pH 7,0; eletrodo de CV.
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Fonte: Autora, 2020.

A Voltametria ciclica obtida para o LNNO5 apresentou um pico referente ao
processo de reducéo do grupo nitro em Epc - 0,48 V de caréter irreversivel. E possivel

observar uma onda anodica referente a oxidacdo do produto da reducdo do LNNO5.
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Figura 27 - (a) Voltamograma ciclico do comportamento eletroquimico da LNNO5 a
40 pmol L. Tampao fosfato 0,2 mol L2, pH 7,0; eletrodo de CV; v = 0,100 v.s%; (b) Estrutura
da LNNO5.
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Fonte: Autora, 2020.

Com o aumento da velocidade de varredura, ocorre um aumento da corrente de
pico referente a reducdo do grupo nitro e um deslocamento ndo linear do potencial de
reducdo. E possivel também visualizar um aumento da corrente de pico referente a

oxidacao do produto de reducéo, em funcgéo da velocidade.
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Figura 28 - Voltamogramas ciclicos do LNNO05 em varias velocidades de varredura;
[LNNO5] = 40 umol L. Tampéo fosfato 0,2 mol L%, pH 7,0; eletrodo de CV.
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/Fonte: Autora, 2020.
A partir do estudo de velocidade foi possivel extrair parametros eletroquimicos

que foram organizados na tabela 9.

Tabela 9 - Parametros eletroquimicos encontrados para LNNO5 em funcdo do estudo de
velocidade de varredura. Epc vs. Ag|AgCI|CI" (sat.).

v(Vs?) v2(Vs?) log V Epc (V) Ipc (LA)
0,010 0,100 -2 -0,435 -0,9515
0,020 0,141 -1,699 -0,439 -1,557
0,030 0,173 -1,522 -0,449 -2,236
0,040 0,200 -1,398 -0,444 -2,599
0,050 0,223 -1,301 -0,459 -2,768
0,075 0,274 -1,125 -0,450 -3,690
0,100 0,316 -1,00 -0,488 -5,316
0,200 0,447 -0,699 -0,494 -8,767
0,300 0,547 -0,523 -0,499 -9,465
0,400 0,632 -0,398 -0,513 -12,552
0,500 0,707 -0,301 -0,542 -15,565
0,750 0,866 -0,125 -0,547 -17,337
1,000 1,00 0 -0,552 -26,800

Fonte: Autora, 2020.
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Ao plotar os graficos de Ipc versus v e Ipc versus v¥2 (Figura 29) podemos
observar um comportamento adsortivo de transporte de massa até a superficie

eletrodica, semelhante ao que ocorre no estudo de velocidade do LNNO3.

Figura 29 - (a) grafico de Ipc vs. v (b) gréfico de Ipc vs. v; [LNNO5] = 40 umol L*. Tampéo
fosfato 0,2 mol L, pH 7,0; eletrodo de CV.
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Fonte: Autora, 2020.
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Diferente do comportamento apresentado nos outros derivados o LNNO6
apresenta apenas o pico referente a reducdo do grupo nitro em Epc -0,469 ndo sendo
observados nenhum pico referente a oxidacdo de nenhum produto da reducdo (Figura
30).

Figura 30 - (a) Voltamograma ciclico do comportamento eletroquimico da LNNO6 a

40 umol L. Tampéo fosfato 0,2 mol L, pH 7,0; eletrodo de CV; v = 0,100 v.s%; (b) Estrutura
da LNNO6
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Fonte: Autora, 2020.
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Durante o estudo de velocidade podemos observar que com 0 aumento da
velocidade de varredura ocorre um aumento da corrente de pico catodico referente ao
processo de reducdo do grupo nitro, observa-se também o deslocamento do pico para
potenciais mais negativos. Em altas velocidades ainda podemos observar uma segunda
onda de reducédo, possivelmente relacionada a redugdo de um grupo com menor
estabilidade, que ndo é possivel observar em baixas velocidades, assim como uma onda

referente a oxidacao do produto de reducédo do grupo nitro (Figura 31).
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Figura 31 - Voltamogramas ciclicos do LNNO06 em varias velocidades de varredura;
[LNNO6] = 40 umol L. Tampdo fosfato 0,2 mol L, pH 7,0; eletrodo de CV
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Fonte: Autora, 2020.
A partir do estudo de velocidade para o LNNO6 foi possivel extrair parametros

eletroquimicos que foram organizados na tabela 10

Tabela 10: Parametros eletroquimicos encontrados para LNNO6 em funcdo do estudo de
velocidade de varredura. Epc vs. Ag|AgCI|CI- (sat.).

v(Vst) v¥2(Vst) log V Epc (V) Ipc (LA)
0,020 0,141 -1,699 -0,454 -3,919
0,040 0,200 -1,398 -0,454 -4,673
0,050 0,223 -1,301 -0,464 -4,834
0,100 0,316 -1,00 -0,469 -6,030
0,200 0,447 -0,699 -0,488 -8,013
0,300 0,547 -0,523 -0,493 -11,017
0,400 0,632 -0,398 -0,503 -12,970
0,500 0,707 -0,301 -0,508 -14,901
0,750 0,866 -0,125 -0,537 -31,835
1,000 1,00 0 -0,576 -46,951

Fonte: Autora, 2020.

Ao tracarmos os graficos de Ipc versus v e Ipc versus v¥2 (Figura 32) podemos

observar um comportamento misto de transporte de massa até a superficie eletrddica,
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onde ocorre uma competicdo entre os processos difusional e adsortivo, semelhante ao
processo que ocorre para LNNOL.

Figura 32 - (a) grafico de Ipc vs. v¥2; (b) grafico de Ipc vs v; [LNNO6] = 40 pmol L. Tampéo
fosfato 0,2 mol L, pH 7,0; eletrodo de CV.
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Fonte: Autora, 2020.
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4.2.2 Caracterizagéo do Eletrodo modificado com B-CD-NH:

Uma possivel limitacdo para utilizacdo de eletrodos com superficies
modificadas é o mal recobrimento, o que pode mascarar a interpretacdo de dados, a
utilizacdo de intermediarios nas modificacbes das superficies eletrodicas com
ciclodextrinas € comum, esses intermediarios além de mediar o processo de
imobilizagdo corroboram no recobrimento da superficie do eletrodo. No entanto no
enxerto realizado no eletrodo de carbono vitreo néo foi utilizado nenhum intermediario
e havia a possibilidade que este ndo recobrisse de maneira eficiente a superficie
eletrddica.

Apods a limpeza manual, antes do enxerto, avaliamos a area eletroativa
utilizando uma sonda de Ferri/ferrocianeto de potassio, onde podemos avaliar a
oxidacdo/reducdo do Ferro (Fe**/Fe?*), apds a modificacdo repetimos o procedimento e
ndo foi observar nenhuma resposta voltamétrica referente aos picos (catddico e
anodico), uma vez que a cavidade da B-CD imobilizada é menor a estrutura do
complexo de ferro, comprovando assim que a superficie do eletrodo estava recoberta
(Figura 33).

Figura 33 - Voltametria Ciclica com a sonda ferri/ferrocianeto de potassio (1:1) 1,0 mmol L*
em KCI 0,1 mol L? nos potenciais de -0,3 a 0,6 V (a) antes da modificacdo e (b) apos
modificagdo com B-CD-NH..
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Fonte: Autora, 2020.
Para corroborar com o resultado descrito acima e para elucidar quaisquer

duvidas quanto a imobilizacdo da B-CD, repetimos o procedimento utilizando &cido
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ferrocenocarbooxilico e obtivemos uma resposta eletroquimica mensuravel (Figura 34 e

35) devido ao encapsulamento do acido na cavidade da 3-CD.

Figura 34 - (a) Voltamogramas ciclicos para Ks[Fe(CN)s] (—), Fe-CO2H ( ---) em eletrodo de
carbono vitreo modificado com B-CD-NH, em tampdo fosfato como eletr6lito de suporte a
0,05vs?
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Fonte: Autora, 2020.

Figura 35 - Representacdo da interacdo do eletrodo de carbono vitreo modificado com
B-CD-NH;com Ks[Fe(CN)s] e com Fe-CO-H.
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Fonte: Autora, 2020.
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Em seu trabalho realizado Costa (2019), ja havia destacado que estes derivados
apresentam baixa solubilidade em &gua, associado a um mecanismo de transporte de
massa de carater predominantemente adsortivo, fato este comprovado através do estudo
de velocidade descrito anteriormente. Com a utilizagédo do enxerto da p-CD-NH2 na
superficie do eletrodo as dificuldades envolvendo passivagdo da superficie do eletrodo
foram contornadas e durante todos os estudos que serdo descritos a seguir ndo houve a
necessidade de realizar nenhuma limpeza de natureza mecanica, para remocdo de

substancia adsorvida.

4.2.3 Calculo da constante de Formagdo (Kr) dos derivados do 5-nitrotiofeno-
tiossemicarbazonicos com B-CD imobilizada na superficie do carbono vitreo.

Foram construidas curvas para cada um dos complexos formados (LNN: B-CD)
utilizando técnica de voltametria de pulso diferencial, variando as concentracfes das
substancias. Foi possivel observar o aumento da corrente de pico relacionado ao
aumento da concentracdo de cada espécie estudada até o ponto de saturagcdo da camada
de ciclodextrina imobilizada. Tendo a corrente saturada, foi possivel determinar a
constante de formacdo (Kr) das substancias, utilizando uma derivada da isoterma de

Langmuir como mostrado na equacao:
Hospede 1 Hoéspede
[ p lo — + [ p lo Equacsio 3

1 KHéspedeImax Imax

onde [Hospede] é a concentracdo da espécie eletroativa, | € a corrente de pico
medida para cada concentracdo da substancia hospede, Imax € a corrente de pico maxima,
e Khesspede € @ constante de formacdo da substancia hospedeira com CD confinada na
superficie do eletrodo (FERREIRA et al., 2010).

Os graficos de [Hospede] / Ipc vs. [Hospede] para cada substancia obedece a
derivada da isoterma de Langmuir. Os valores das constantes de formacéo (Kr) para
LNNO1, LNNO3, LNNO05 e LNNO6 foram calculados e discutidos a seguir.

Para o LNNO1 podemos observar um aumento na corrente de pico relacionado
ao aumento da concentracdo, ainda observamos um pequeno deslocamento do potencial
do pico para valores mais negativos e em 12 umol L' ocorre uma diminuicdo da

corrente de pico em fungéo da saturagéo do sistema (Figura 36).
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Figura 36 - Voltamograma de pulso diferencial registrado em tampéo fosfato pH: 7,00 em
diferentes concentragcdes de LNNO1 (2 umol L™ a 12 umol L?) em eletrodo de carbono vitreo
com B-CD imobilizada em sua superficie.
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Fonte: Autora, 2020.
Através dos dados obtidos na voltametria foi possivel plotar uma curva

analitica para o sistema estudado, no qual observa-se uma relacdo linear entre a
concentracdo da espécie e a corrente de pico (Figura 37 a). Tracando o gréfico de
[LNNO1] / Ipc vs. [LNNO1] (Figura 37 b) foi possivel calcular a constante de formacéo
(Kr) com valor de 5,87x10* L mol, que apresenta uma ordem de grandeza significativa
e na mesma ordem que relatadas em outros trabalhos usando ciclodextrinas
imobilizadas na superficie de eletrodos através de outras metodologias (LOZANO et al.,
2018).

Figura 37 - (a) Curva analitica para LNNO1 em eletrodo de carbono vitreo com B-CD
imobilizada em sua superficie. (b) Determinacdo da constante de equilibrio entre LNNO1: -CD
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Fonte: Autora, 2020.
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No estudo da LNNO3 é possivel observar um aumento na corrente de pico
correlacionada ao aumento na concentracdo da substancia até atingir 8umol L* ap6s
essa concentracdo ocorre um decréscimo na corrente ocasionado pela saturacdo da
superficie (Figura 38).

Figura 38 - Voltamograma de pulso diferencial registrado em tampédo fosfato pH: 7,00 em

diferentes concentracdes de LNNO3 (1 umol L' a 10 umol L) em eletrodo de carbono vitreo
com B-CD imobilizada em sua superficie.
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Fonte: Autora, 2020.

A partir dos dados extraidos da VPD a curva analitica foi plotada para o
sistema apresentando relacdo linear entre a concentracdo da substancia e a corrente de
pico (Figura 39 a). Tragando o grafico de [LNNO3] / Ipc vs. [LNNO3] foi calculado a
constante de formacdo (Kr) com valor de 2,199x10° L mol?! (Figura 39 b), que
apresenta uma ordem de grandeza significativa e até 10 vezes maior quando comparada
com outros trabalhos relatados usando ciclodextrinas imobilizadas na superficie de
eletrodos utilizando outras metodologias (FERREIRA et al., 2010; LOZANO et al.,
2018).
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Figura 39 - (a) Curva analitica para LNNO3 em eletrodo de carbono vitreo com B-CD
imobilizada em sua superficie. (b) Determinagdo da constante de equilibrio entre LNNO3: -CD

a) b)
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Fonte: Autora, 2020.
Comportamento similar ao que foi apresentado para LNNO3 pode ser

observado para 0 LNNO5 onde o aumento na concentracdo da espécie provoca um
aumento na corrente de pico até 8 umol L apds isso observamos a saturagdo do sistema

consequentemente um decréscimo na corrente de pico (Figura 40).

Figura 40 - Voltamograma de pulso diferencial registrado em tampdo fosfato pH: 7,00 em
diferentes concentragcdes de LNNO5 (1 umol L a 10 umol L) em eletrodo de carbono vitreo
com B-CD imobilizada em sua superficie.
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Fonte: Autora, 2020.
De modo semelhante aos dados obtidos para o LNNO3, também foi possivel

construir uma curva analitica para o LNNO5 onde observa-se uma relacdo linear entre a
corrente de pico e a concentragdo da especie. A partir do gréfico de [LNNO3] / Ipc vs.
[LNNO3] foi possivel calcular a constante de formagdo (Kf) com valor de
7,61x10° L mol?, valor na mesma ordem de grandeza encontrado para o LNNO3
(Figura 41).
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Figura 41: (a) Curva analitica para LNNO5 em eletrodo de carbono vitreo com B-CD
imobilizada em sua superficie. (b) Determinagdo da constante de equilibrio entre LNNOS5: -CD
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Fonte: Autora, 2020.
Diferente do que observamos para os derivados descritos até 0 momento para o

LNNO6 foi possivel observar um aumento na corrente de pico em funcdo da
concentracdo da substdncia, porém a saturagdo do sistema sé foi observada para a

concentragdo de 40 umol L (Figura 42).

Figura 42 - Voltamograma de pulso diferencial registrado em tampéo fosfato pH: 7,00 em
diferentes concentracdes de LNNO06 (10 pmol L a 40 umol L) em eletrodo de carbono vitreo
com B-CD imobilizada em sua superficie.
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Fonte: Autora, 2020.
Apesar de apresentar uma boa correlacdo linear entre a concentragao da espécie

e 0 pico de corrente, ao tracar o grafico de [LNNO6] / Ipc vs. [LNNO6] (Figura 43) a
constante de formacdo (Kg) calculada ndo apresentou significancia tdo representativa
quanto as anteriores, para 0 LNNO6 o valor de Kg foi de 2,33x10° L mol. Esse fato

pode ser justificado pela estabilidade da modificacdo, uma vez que o experimento foi
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realizado aproximadamente trés semanas apos a modificacdo e como relatado por Silva

e colaboradores (2019) a modificacdo permanece estavel por até 20 dias.

Figura 43 - (a) Curva analitica para LNNO6 em eletrodo de carbono vitreo com B-CD
imobilizada em sua superficie. (b) Determinacéo da constante de equilibrio entre LNNO6: 3-CD
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Fonte: Autora, 2020.

Fazendo uma correlagdo deste baixo valor de Kr encontrado para o LNNO6
com o estudo realizado por espectrofotometria no UV-Vis, onde ndo foi possivel
determinar a constante de formacdo, é possivel associar esses dados com o

comportamento instavel da substancia em meio aquoso.

E importante destacar a grande vantagem da utilizacdo da eletroquimica
comparando com outras técnicas, além do baixo limite de deteccdo, a modificacdo do
eletrodo possibilitou realizar a avaliacdo da interacdo dos derivados com a -CD de

maneira mais eficiente.
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5 CONCLUSAO

Diante dos resultados expostos foi possivel obter informacdes relacionadas as
caracteristicas dos derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazénico, que vao auxiliar no
entendimento de sua acdo biologica, bem como a possibilidade de melhorar a

biodisponibilidade desses derivados.

Com os dados obtidos atraves do estudo de velocidade foi possivel confirmar o
mecanismo de transferéncia até a superficie eletrddica, que é caracterizado por um

processo predominantemente de carater adsortivo.

A avaliaco da interagdo dos derivados com a B-ciclodextrina foi realizado de
maneira eficiente utilizando técnicas espectroscépicas e eletroquimicas. A partir dos
dados obtidos pela técnica de espectroscopia no UV-Vis foi possivel determinar a
constante de formacéo dos derivados LNNO1, LNNO3 e LNNO5 com a 3-CD, néo sendo
possivel determinar para o LNNO6 devido sua baixa estabilidade em meio aquoso.
Todos os valores de Kr obtidos foram condizentes quando comparados a outros

compostos ja reportados na literatura.

Foi realizado um enxerto na superficie do eletrodo de carbono vitreo com a
utilizacdo de B-CD-NH> para realizar o estudo eletroquimico da interagdo dos derivados

com B-CD, onde este se mostrou bem significativo.

Com esse estudo foi possivel observar um aumento da corrente de pico
catdédico em funcdo da concentracdo dos derivados até o ponto de saturacdo, sendo
possivel determinar as constantes de formacdo aparente entre os derivados e a -CD,
obtendo valores significativos corroborando com 0s obtidos por espectroscopia, para
assim validar a interagéo dos derivados estudados com -CD.

Concluindo assim que a utilizacdo da p-ciclodextrina como agente
encapsulante para os derivados do 5-nitrotiofeno-tiossemicarbazonico foi eficiente na
obtencdo dos complexos, possibilitando a sua utilizagdo para o desenvolvimento de

formulacGes farmacéuticas.
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