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Resumo:

Para a obtencdo de oligbmeros de quitosana solUveis em pH neutro, foi
realizada a degradagdo controlada da quitosana. Conjuntamente foi
realizada a modificacdo quimica da beta-ciclodextrina (3-CD) para insercao
de grupamentos vinilicos, gerando um mondémero da 3-CD. Finalmente foi
efetuada a modificacdo dos oligbmeros da quitosana com a B-CD
explorando o método da adicdo de Michael. O grau de funcionalizacdo da
quitosana com a B-ciclodextrina foi avaliado a partir de espectros de RMN
'H. Os materiais sintetizados apresentam alta capacidade de formar
complexos de inclusdo com solutos hidrofobicos de interesse em diversas
areas.

Introducao

A quitosana com diferentes graus de acetilacdo é sollvel em meio &cido e
apresenta alta hidrofilicidade devido ao grande niumero de grupos hidroxila e
grupos amino presentes na cadeia polimérica, permitindo sua utilizacdo na
obtencdo de filmes, capsulas ou mesmo particulas a base de quitosana
(Fajardo, Lopes, Muniz, Piai, & Rubira, 2013; Do et al.,2014).

Estes grupos reativos possibilitam reac6es com diferentes moléculas, entre
elas a beta-ciclodextrina (B-CD), que é um polissacarideo ciclico com
elevada capacidade de formar complexos com solutos hidrofébicos,
principalmente farmacos. A obtencdo destes polimeros possibilita o
desenvolvimento de novos carregadores de farmacos, minimizando efeitos
colaterais e ampliando o tempo de efeito destes farmacos no organismo
(Bellia et al., 2009; Guo, Liu, Liu, Yu, & Zhang, 2008.)

Neste trabalho apresentamos a modificacdo de oligbmeros de quitosana
funcionalizados com [(-CD-GMA, para posterior avaliacdo quanto a
capacidade de formacdo de complexos de inclusdo, a qual é fundamental
para a aplicacdo do material sintetizado em diversas areas.
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Materiais e métodos

Obtencéo de oligdmeros da quitosana

A quitosana in natura com grau de desacetilacdo de 87% foi submetida a
processos de degradacao controlada para obtencéo de oligbmeros. 2,0 g de
quitosana foi solubilizado em 50,0 mL de solugédo 2,0 % de acido acético,
sob agitacdo constante. Apos solubilizacdo, aqueceu-se a solucdo a 80 °C e
adicionou-se 1,0 mL (0,20 mol/L) de H,0O,, manteve-se a reacao durante o
intervalo de tempo entre 30 a 120 minutos. Apds o periodo reacional, a
solugéo foi neutralizada com adicdo de NaOH e adicionado metanol para
precipitacdo dos oligdmeros de quitosana. O material obtido foi seco a 50 °C
durante 48 h e caracterizado por meio de Cromatografia de Permeagdo em
Gel - GPC.

Insercéo de grupos vinilicos na 3-CD.

Para modificacdo da -CD empregou-se como agente de funcionalizacdo o
mondmero vinilico Metacrilato de Glicidila (GMA). Para modificacéo, 1,0 g de
B-CD foi solubilizado em 10,0 mL de DMF seco a temperatura ambiente sob
agitacao constante. Apos a solubilizacao foi adicionado 0,10 mL de GMA e
0,05 g do catalisador DMAP. A reacgéo foi mantida sob agitacdo constante
durante 12 h em temperatura ambiente. Apos periodo reacional, 0 material
resultante foi precipitado e lavado em acetona repetidas vezes para retirada
de todo GMA nao consumido na reac¢do. O material obtido foi caracterizado
por meio de RMN *H. RMN *H (D,0): & ppm: 6,14 e 5,74 hidrogénios ligados
ao carbono vinilico (HC=CH.,), 4,0 - 3,4 hidrogénio da estrutura da -CD e
1,92 hidrogénios da metila proveniente do GMA (R-CHj).

Modificacao dos oligdmeros de quitosana com 3-CD-GMA

A funcionalizacdo dos oligbmeros da quitosana com a B-CD-GMA foi
realizado por meio do mecanismo da adicdo de Michael. Para isso, foi
solubilizado 0,10 g do oligbmero da quitosana em agua a temperatura de 50
°C. ApoGs a solubilizacdo foi adicionado diferentes quantidades da B-CD-
GMA em relacdo a massa de quitosana (1 e 5% m/m) e manteve-se o
sistema sob agitacdo constante durante 48 h. Esgotado o periodo reacional,
precipitou-se o material em metanol lavando repetidas vezes para completa
remocao da B-CD-GMA nado consumida durante a reacéo. Caracterizou-se o
material obtido por meio de RMN *H.

Resultados e Discusséao
A efetiva obtencdo dos oligdbmeros da quitosana em funcdo do tempo de

degradacdo quimica foi acompanhada por meio da andlise de GPC, Tabela
1. A andlise de GPC mostra que a quitosana inicial apresenta elevada
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massa molar (My) e em 30 minutos de reacdo ha uma diminuicao
consideravel na massa molar da quitosana. Para maiores tempos de reacéo
nao é evidenciada uma diminuicdo consideravel na massa molar, indicando
gue o fator tempo ndo é fundamental para a obtencdo dos oligbmeros. O
aumento no tempo de degradacdo gera um maior niumero de cadeias
heterogéneas como pode ser evidenciado pelo aumento no valor de PDI.

Tabela 1. Determinacdo da massa molar dos oligdbmeros de quitosana

Tempo (min) M, (Da) M,, (Da) PDI
0 62,325 282,943 4,54

30 2,725 6,783 2,5

45 1,403 5,005 3,6

60 1,776 5,173 3,0

120 1,699 5,096 3,0

A funcionalizacdo dos oligbmeros da quitosana com a B-CD-GMA foi
realizada por meio do mecanismo da adicdo de Michael. A caracterizacao da
reacdo foi verificada por meio de analise de RMN *H, Figura 1.

Analisando os espectros da Figura 1 é possivel observar na regidao de 4,0-
3,0 ppm os picos caracteristicos das unidades glicosidicas da quitosana e da
B-CD-GMA.

Ao verificar os espectros para a quitosana modificada com a B-CD,
espectros referentes a Quito-B-CD-GMA 1:1 e a Quito-B-CD-GMA 1.5, é
possivel evidenciar o surgimento de um novo pico no espectro em 3,8 ppm.
Este pico em 3,8 ppm, pode ser atribuido a efetiva reacdo entre o
grupamento amina e o grupamento vinil inserido na 3-CD por meio da adi¢éo
de Michael.
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Figura 1. Espectro de RMN *H ampliado na regido de 4,0-3,0 ppm, para: B-CD-GMA;
Quitosana; Quito-B-CD-GMA 1:1; Quito-B-CD-GMA 1:5.
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Analisando a estrutura quimica do material obtido podemos atribuir o pico
em 3,8 ppm a sobreposi¢cdo dos hidrogénios metilénico (CH,) e metinico
(CH) provenientes do GMA incorporado na [B-CD, juntamente com a
estrutura da quitosana, confirmando a reacdo entre os oligbmeros da
guitosana com a B-CD-GMA.

Conclusodes

A obtencao dos oligbmeros da quitosana via degradacao quimica foi efetiva.
A andlise de GPC demonstra que o fator tempo ndo € preponderante para a
obtencéo de oligbmeros soltveis em pH neutro.

A anélise dos espectros de RMN 'H, referentes & modificacéo da B-CD com
GMA e aos oligbmeros de Quitosana funcionalizados com a B-CD-GMA,
evidencia que as rotas sintéticas utilizadas para as modificacbes séo
apropriadas. No espectro de RMN *H para a Quito-B-CD-GMA é observado
um alargamento do pico em 3,8 ppm proveniente da adicdo da B-CD-GMA
na estrutura do oligbmero da quitosana evidenciando a funcionalizacdo dos
oligbmeros de quitosana com a 3-CD-GMA.
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