Fotolise do acido salicilico na presen¢a de ciclo dextrina
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RESUMO. Neste trabalho, utilizou-se a espectroscopia de UV/VIS para estudar a
fotodegradagio por luz UV do écido salicilico em cavidade de B-ciclo dextrina. Verificou-se
uma redugio na velocidade de fotodegradagio do icido salicilico de 34,5% em pH 7 e de
17,5% em pH 4 quando se adiciona a B-ciclo dextrina na solugio. O valor obtido para a
constante de dissociagio do complexo 4cido salicilico e B-ciclo dextrina foi de 4,3+0,5 x107

mol/L.
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ABSTRACT. Photolisys of the salicylic acid in the presence of B-cyclodextrin. In
this work the UV/VIS spectroscopy was used to study the photo degradation by UV light of
the salicylic acid in cavity of B-cyclodextrin. A reduction in the speed of degradation of the
salicylic acid of 34.5% in pH 7 and of 17.5% in pH 4 was observed when B-cyclodextrin is
added to the solution. The obtained value to the constant of dissociation of the salicylic acid
complex and of the B-cyclodextrin was of 4.3+0.5x10~ mol/L.
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Introdugio

Ciclos dextrinas (CD) sio oligosacarideos
ciclicos que possuem uma cavidade interna capaz de
complexar moléculas orginicas e compostos
organometalicos hidrofébicos em solugio aquosa. A
fisico-quimica de complexacio pela CD tem sido
intensivamente estudada (Bender e Komiyama,
1978). Sua forma de cone truncado com grupos
hidroxila em ambas as bases do cone ¢ com uma
rede de agticar lateral fornece um ambiente interno
hidrofébico que serve para hospedar moléculas cuja
dimensio é semelhante a um anel de seis membros.
O interior da cavidade constitui um meio isolado
cya forma e tamanho podem favorecer
conformagdes moleculares menos favorecidas em
solucio aquosa, reduzir ou aumentar a velocidade de
reacio de uma substincia quimica, controlar a
liberacio de uma molécula para o solvente, alterar a
caracteristica fisica de moléculas, etc.

A hidrofobicidade da cavidade pode afetar os
fotoprocessos que sio sensiveis a polaridade do
solvente ou as propriedades dielétricas do melio,
alterando o espectro de absorgdo, a fluorescéncia
(Grabner ef al., 1996), o tempo de vida e o dicrofsmo
circular (Azevedo et al., 2000). Essas caracteristicas
restringem a molécula  hospedeira, quando
hospedada na forma de mondmero, a eventos
intramoleculares, servindo como um “nanovaso” no
qual se pode estudar foto-transformacdes especificas

(Pitchumani et al., 1992; Netto-Ferreira e Lucas,
1997) daquela molécula sem a interferéncia do meio
externo, servindo como modelo de enzima (D’Souza
e Bender, 1987), mas principalmente em estudos
fotoquimicos. Sua estrutura rigida permite o
isolamento e estudo de apenas um conformero,
facilitando a compreensio de eventos fotofisicos e
fotoquimicos. Os complexos de CD com compostos
farmacoldgicos de baixa solubilidade e baixa
estabilidade sio muito estudados em diferentes
meios e com diferentes métodos (Luzzi e Palmieri,
1984 e Szejtli e Osa, 1996), com objetivo de
melhorar as propriedades dessas substincias, pois a
CD faz parte de uma familia de compostos de
origem natural, nio tdxicos, servindo como um
carregador e ambiente protetor para o firmaco.

Em contra partida, o encapsulamento de
substincias altamente soldveis pela CD pode agir
como um agente regulador da concentracio do
héspede no meio celular, diminuindo os efeitos
negativos no organismo (Szejtli, 1992; Rajewski e
Stella, 1996). Desta forma, o estudo de
encapsulamento de substincias quimicas nas
cavidades da CD exibem um panorama interessante
quanto a foto-fisica e foto-quimica do hdspede,
podendo alterar acentuadamente o comportamento
da molécula em meio aquoso.

Por outro lado, os numerosos efeitos
terapéuticos dos salicilatos, bem como seus efeitos
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negativos tém sido estudados ao longo do tempo.
Eles tém sido utilizados como diuréticos (salicilato
de litio), antiséptico intestinal (salicilato de
bismuto), anti-inflamatério, analgésico e antipirético
(salicilato de sédio e salicilato de lisina). Assim, neste
trabalho serd estudado o encapsulamento do icido
salicilico (ACSA) em [3 ciclo dextrina e o efeito da
irradiagio por luz UV no complexo e na forma livre,
procurando verificar o efeito da radiagio na
estabilidade e fotoquimica deste dcido.

Material e métodos

Na preparagio das solugdes foi utilizada 4gua
destilada. Os reagentes eram todos de grau analitico
com exce¢io da B-CD que era grau farmacéutico.
Para verificar o efeito da concentragio da 3-CD na
banda de absorcio UV do ACSA, preparou-se
solugdes estoques do ACSA e B-CD. Para isso,
pesaram-se as substincias ACSA ¢ B-CD em
balancas analiticas e com o auxilio de uma pissete
cada substincia foi transferida analiticamente para
um respectivo balio volumétrico e seu volume foi
completado com 4gua destilada. Para cada solugio
adicionou-se uma massa pré-estabelecida das
solugdes estoque de ACSA e B-CD. Para as solugdes
foto-irradiada, preparou-se uma solugio estoque de
ACSA ¢ pipetou-se 9 mL desta em dois baldes
volumétricos de 10 mL. Em um deles adicionou-se
uma determinada massa de 3-CD e 1ml de tampio
(pH 7 ou pH 4), no outro foi adicionado apenas o
tampio. As solugdes ficaram em repouso, por 2
horas. Em seguida, foram obtidos os espectros de
UV/VIS em um espectrofotdbmetro marca Shimadzu
modelo UV-PC1601. A Figura 1 apresenta a
concentracio final de cada solugio de B-CD e na
legenda da Figura 1 se encontra a concentragio do
ACSA. As irradiagoes foram feitas com uma limpada
de merctrio (80 W) em cubetas de quartzo
colocadas a 11 cm da fonte.

A constante de dissociagio do complexo foi
calculada segundo método semelhante a Benesi e
Hildebrand (Benesi ¢ Hildebrand, 1949), equacio 1,
sendo que “a” é a concentracio de ciclo dextrina, “b”
é a concentracio do ACSA, AOD ¢ a variagio na
intensidade de absorc¢io, k; é a constante de
dissociagio do complexo e Ae ¢ a diferenga entre o
coeficiente de extingio molar da espécie complexada
e livre.

axb_k , (a+b) |
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Baricatti e Silva-Lucca

—— 2 0l

-I. = zes 0l
o —— ITAT AN Al "
E Shnz Lt
:_E —— "5 "4 Aal !
E gz gL'
- 1200 B
R “a
I =00 ] -:lqt‘!a.
et A
= d4ch ] 'rl'u'm

u

AHD R ale hh o b 1]

I'n=pEn=anlaca saded-m]

Figura 1. Espectros de absorgio do ACSA (3,91x10™* molL™),
com adigado de B-CD. As concentragoes da B-CD estio em
evidéncias na figura.

Resultados e discussao

A Figura 1 mostra a influéncia da concentragio
de B-CD nos espectros de absor¢ao nas solucoes de
ACSA, na auséncia de irradiagio. O espectro de
absor¢io do ACSA possui uma banda com o
comprimento de absor¢io méximo em torno de 300
nm, representada pela curva em preto na Figura 1.
Nota-se que com a adi¢io de B-CD hi
deslocamento do miximo de absor¢io do ACSA em
direcio para maiores comprimentos de onda,
indicando que o ACSA estd em um ambiente cuja
polaridade ¢ ligeiramente diferente daquela sem a B-
CD. Esse pequeno deslocamento do mdiximo de
absor¢io também foi observado no fenol e em seus
derivados metilados (Monti et al., 1993).

A condutividade em fungio da concentragao de B-
CD esta representada na Figura 2. Observa-se que a
condutividade diminui com o aumento na
concentragio de B-CD. Essa redugio na condutividade
ja fol observada por Aircart (Junquera et al., 1998),
confirmando a complexagio entre as substincias.
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Figura 2. Valores da condutividade de solugdes contendo o dcido
salicilico (3,91x10* mol L), com diferentes concentragdes de -
CD.
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A constante de dissociagio foi calculada segundo
método semelhante ao apresentado em Benesi e
Hildebrand, sendo que as alteragoes na intensidade
de absor¢io do ACSA a 315 nm (variagio méixima)
foram utilizadas no cilculo. A Figura 3 apresenta a
variacio de [(a*b) / ADO] em fungio de (a+b) para
o complexo do ACSA e B-CD. O coeficiente linear e
o coeficiente angular da reta obtida permite calcular
o valor para K; que é da ordem de 4,3+0,5 x 10 mol
L. O valor obtido é da mesma ordem de grandeza
daquele obtido para a 0-fenoxiacetofenona (5,6x107
mol L' em Netto-Ferreira e Lucas, 1997), composto
que possui uma parte de sua estrutura semelhante ao
4cido salicilico, e difere do obtido para o salicilato de
sédio por meio de técnicas de condutivimetria
(9,5x107 mol L' em Junquera et al, 1998). Os
resultados mostrados na Figura 3 possuem tendéncia
nio linear e de redugdo nos valores que se
encontram no eixo das abscissas, com o aumento da
concentracio de ciclo dextrina. Isso levaria a valores
de K, superiores ao obtido neste trabalho. Como o
pH das solugdes estavam com valores superiores a 5
e o pK, do ACSA ¢ 2,95 (Junqueira e Aircart, 1997) a
constante de dissocia¢io aqui encontrada ¢é da
espécie desprotonada ou do salicilato.
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Figura 3. Grifico de (axb)/AOD vs a+b para o complexo do
ACSA e B-CD.

Nos experimentos com a foto-irradiagio
verificou-se a influéncia da luz UV nas solugdes de
ACSA na auséncia de B-CD em pH 7. A irradia¢io
de solucdes contendo apenas o é4cido salicilico
provocou as alteraces espectrais mostradas na
Figura 4. Nessa observamos pontos isosbéticos
préximos a 310 e 280 nm, comportamento também
visualizado nas solugdes contendo a B-CD, mas as
alteragoes nas intensidades sio diferentes, indicando
que a B-CD nio altera o foto-produto do é4cido
salicilico, mas a sua velocidade de decomposigio.
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Figura 4. Espectros de absor¢io do ACSA em diferentes tempos
de irradiacio, em evidéncia no grifico, [ACSA]=1,4 10 mol L™
epH?7.

A Figura 5 apresenta o comportamento da
intensidade de absor¢io em 205 nm para as solugdes
com e sem B-CD em pH 7 (Figura A) ¢ pH 4
(Figura B). As retas ajustadas aos valores obtidos
para a foto-degradacio possuem inclina¢oes
diferentes independente do pH. Para ambos os pHs
a adi¢io de ciclo dextrina reduz o decréscimo na
intensidade de absor¢io em 205 nm (Tabela 1),
possivelmente devido 2 estabilizagio do ACSA frente
a fotdlise, sendo a reducio da velocidade de
degradacio de 34,5% em pH 7 ¢ 17,5% em pH 4.

Tabela 1. Valores da inclinagio da reta ajustada as intensidades de
absor¢io em 205 nm para a fotSlise do ACSA.

pH?7 pH 4

(L.mol".cm™.min.") (L.mol.cm™.min.”)
Sem B-CD 0,0055 0,0080
Com B-CD 0,0036 0,0066

A Figura 6 apresenta o comportamento do
coeficiente de absor¢io molar em 255 nm em fungio
do tempo de irradiagio em pH 7 e 4. Nesse
comprimento de onda a absor¢io do ACSA ¢
minima (Figura 4), indicando que sua variagio estd
associada ao foto-produto. Observa-se que em pH 7
e 4 a variagio no coeficiente de absor¢io molar,
inicialmente, é menor para as solugdes contendo a
B-CD. Essa observacio esti associada 2 estabilidade
que o oligo-sacarideo confere ao ACSA, reduzindo a
formagio do foto-produto. Entretanto, apds um
periodo de irradiagio de 300 minutos para pH 7 e
200 minutos para pH 4, o coeficiente de absorgio
molar do foto-produto para as solugdes contendo a
CD sio maiores que as solugdes sem CD, indicando
que o foto-produto também ¢é estabilizado pela CD
frente a fotdlise.
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Figura 5. Coeficiente de absor¢io molar em 205 nm em funcio do tempo de irradiagio em pH 7 (A) e pH 4 (B), na presenca
([ACSA]=1,1x10"* mol L, *) e auséncia ([ACSA]=1,6x10"* mol L', m) de B-CD ([B-CD]=2,0x10 mol L").
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Figura 6. Coeficiente de absor¢io molar em 255 nm em fun¢io do tempo de irradiagio em pH 7 (A) e pH 4 (B), na presenca
([ACSA]=1,1x10"* mol L, *) e auséncia ([ACSA]=1,6x10"* mol L', m) de B-CD ([B-CD]=2,0x10 mol L").

Conclusao

Neste estudo verificou-se que o 4cido salicilico
complexa-se com a [B-CD, fato observado pelo
deslocamento do méiximo da absor¢io e redugio da
condutividade, sua constante de dissociagio obtida,
na regiio em estudo é de 4,3x10° molxL'. O
complexo reduz a fotdlise do ACSA de valores
significativos. Apés um perfodo de irradiagio
(300min em pH 7 e 250min em pH 4) forma-se um
foto-produto que € estabilizado pela molécula de
ciclo dextrina.
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