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RESUMO

Atualmente muitos pesquisadores tem voltado sua atengao para a area da
quimica supramolecular, uma area relativamente nova da quimica que estuda os
compostos além dos atomos, além de uma unica molécula, estuda as interagdes
intermoleculares, tais como ligagao de van der Waals, interagao hidrofébica, ligagao
dipolo-dipolo e ligagao de hidrogénio. Os estudos nesta area, principalmente sobre
polimeros supramoleculares podem propor novas técnicas para a sintese de
diversos compostos como elastdbmeros, géis supramoleculares, cristais liquidos
termotropicos, superficies super-hidrofébicas, micelas gigantes, entre diversos
outros exemplos de materiais. Esta dissertacdo demonstra uma técnica simples para
sintese de compostos supramoleculares com interagdes intermoleculares formados
por auto-montagem, utilizando para isso dois &acidos carboxilicos (0 acido
tetradecandico (C14:0) e o acido hexadecandico (C16:0)) e a meglumina, podendo
assim estabelecer uma relacdo da diferengca do tamanho da cadeia carbdnica dos
acidos com a possivel formagcdo de compostos supramoleculares. Foi feita a
caracterizagdo dos compostos obtidos por meio de técnicas como termogravimetria
(TG-DTG), calorimetria exploratoria diferencial (DSC), ressonadncia magnética
nuclear (RMN), viscosidade relativa, calculo da tensdo superficial e consequente
obtencdo da concentracdo de agregacdo critica, podendo assim observar a
formagdo dos adutos carboxilato-meglumina, a polimerizagdo supramolecular do
composto palmitato-meglumina quando em solugdo aquosa com concentragao
acima de 2% (m/m) e a nao polimerizagao do composto miristato-meglumina mesmo
em concentragbes elevadas como 50% (m/m). Também foi observado que a
temperatura necessaria para que ocorra a transicdo gel-sol do polimero
supramolecular palmitato de meglumina em solugdo aquosa 6% (m/m) é

relativamente baixa em torno de 37,58 °C.

Palavras chave: Interacdes intermoleculares. Auto-montagem. Gél

supramolecular. Transigdo gel-sol.



ABSTRACT

Currently many researchers have turned their attention to the field of
supramolecular chemistry, a relatively new area of chemistry that works with the
compounds beyond the atoms, beyond a single molecule, works with the
intermolecular interactions, such as van der Waals bonding, hydrophobic
interaction, dipole dipole bonding and hydrogen bonding. The studies in this area,
especially on supramolecular polymers can propose new techniques for the
synthesis of various compounds such as elastomers, supramolecular gels,
thermotropic liquid crystals, superhydrophobic surfaces, giant micelles, and many
other materials examples. This dissertation demonstrates a simple technique for the
synthesis of supramolecular compounds intermolecular interactions formed by self-
assembly, using two different carboxylic acids (myristic acid that have fourteen
carbons in their structure and palmitic acid that have sixteen carbons in its structure)
and the meglumine. Then establish a relationship of carbon chain of the size
difference of the acid with the possible formation of supramolecular compounds.
The characterization of the compounds was obtained by techniques such as
thermogravimetry (TG-DTG), differential scanning calorimetry (DSC), nuclear
magnetic resonance (NMR), relative viscosity, calculation of surface tension and the
consequent obtaining of the critical aggregation concentration. It was possible to
observe the formation of carboxylate-meglumine adducts, the supramolecular
polymerization of the compound palmitate-meglumine when in aqueous solution
with a concentration above 2% (w/w) and the non-polymerization of myristate-
meglumine compound, even at high concentrations such as 50% (w/w). Was also
observed that the temperature required to cause the gel-sol transition on the
supramolecular polymer palmitate-meglumine in aqueous solution 6% (w/w) is

relatively low, around 37.58 °C.

Keywords: Intermolecular interactions. Self-assembly. Supramolecular gel.

Gel-sol transition.
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1 INTRODUCAO

O projeto de pesquisa foi concebido dentro do nosso grupo que atualmente
tem pesquisas voltadas para o estudo de técnicas de sintese e posterior
caracterizagao e avaliagdo de polimeros supramoleculares derivados da meglumina
que, diferente dos polimeros convencionais obtidos por meio de ligagdes covalentes,
tem a juncado de seus mondmeros por meio de interagdes intermoleculares, podendo
apresentar novas caracteristicas. (1,2)

A area que estuda essas interacdes é chamada de Quimica Supramolecular e
abriga diversos compostos que apresentam caracteristicas diferentes de compostos

obtidos por ligagdes néo covalentes, ou seja, interagdes intermoleculares.

1.1 A quimica supramolecular

O primeiro conceito de macromolécula foi introduzido por Hermann
Staudinger e foi reconhecido em meados de 1930, antes disso, as propriedades dos
polimeros convencionais que existiam na época eram explicadas por meio de
conceitos da entdo quimica de coloides que foi descrita por Thomas Graham no ano
de 1861. Nesta época os pesquisadores acreditavam que as propriedades
poliméricas convencionais eram resultado da agregag¢do coloidal das espécies,
entdo no ano de 1905 Harries propds durante seus estudos que algumas estruturas,

como como por exemplo o arranjo estrutural da borracha natural, fossem formadas
por auto-montagem de moléculas por meio de interagbes do tipo m-7, da mesma

maneira que hoje em dia sabemos que ocorrem nos polimeros supramoleculares (3)

Tornou-se claro entédo, que as propriedades dos polimeros convencionais sao
resultado da natureza macromolecular de suas estruturas, a partir dai a ideia de
construir cadeias poliméricas e outros tipos de macromoléculas por meio de ligagbes
covalentes ja era conhecida, a mudanga que de fato ocorreu com o advento da
quimica supramolecular foi a possibilidade de controlar as forcas de interacdo entre
as moléculas e consequentemente novas propriedades puderam ser observadas. Na
Figura 1 é esquematizada a evolugao temporal da quimica de polimeros desde os
agregados coloidais, passando pela visdo de macromoléculas proposta por
Staudinger até chegar aos polimeros supramoleculares que surgiram em meados do

ano 1990 que na verdade € uma combinagédo dos conceitos anteriores, sendo uma
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cadeia de monbmeros mantida estavel estruturalmente por interacdes

intermoleculares com propriedades de supra-moléculas. (4)

Figura 1- Representacéo da evolugao temporal da quimica de polimeros.

Agregado Coloidal Polimeros Convencionais Polimeros Supramoleculares
(Inicio do século XX) (A partir de 1930) (A Partir de 1990)
‘--m""-.....“
K
L)
Sutegn

Avancgo temporal da quimica de polimeros

Fonte: Adaptado de BOSMAN et al. (4)

A expressao “quimica supramolecular” foi utilizada primeiramente por Jean-
Marie Lehn no ano de 1969 durante seu estudo sobre compostos de inclusao e
criptandos. No ano de 1987, Lehn, Charles Pedersen e Donald Cram receberam o
Prémio Nobel de quimica por suas pesquisas com a quimica supramolecular ligada
ao uso de moléculas com interagdes estruturais especificas de elevada seletividade.
Segundo Lehn a quimica supramolecular pode ser facilmente compreendida como
sendo a "quimica da ligagao intermolecular", ou seja, a quimica que estuda como as
moléculas interagem entre si, diferentemente do conceito da época onde se
estudava somente interagdes atdbmicas a fim de montar as moléculas. A quimica
supramolecular pode entédo ser definida como a quimica dos arranjos moleculares e
das ligagdes intermoleculares, seu principal interesse € o estudo de possiveis meios
de sintese de compostos com relativa complexidade que se formam a partir da uniao
de duas ou mais moléculas por meio de forgas intermoleculares. As forcas
intermoleculares que levam a formacgao de estruturas supramoleculares podem ser
definidas como interacbes de van der Waals, ligagdes dipolo-dipolo, ligagdes

hidrofébicas e a mais forte delas séo as ligagdes de hidrogénio. (5)
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A Figura 2 apresenta uma representagdo dos dominios da quimica molecular
e da quimica supramolecular, sendo possivel observar o tipo de ligagao ou interagao
presente em cada dominio e também que somente na quimica supramolecular as

moléculas irdo interagir entre si. (6)

Figura 2- Representagdo dos dominios da Quimica molecular e da Quimica Supramolecular e
diferengas no tipo de interagdes que as espécies sofrem em cada dominio.

Quimica Quimica
Molecular Supramolecular

- o D%(*“{N(‘@%D

»G\e\D

Ligagoes Interagdes
Covalentes Nao Covalentes

Fonte: CASSIMIRO (6)

Por ser uma area relativamente abrangente, que pode conduzir de maneira
controlada e simples a obtengdo de diversos novos compostos de acordo com a
necessidade do pesquisador, a area da quimica supramolecular vem sendo cada
vez mais explorada e consequentemente diversos avangos tém sido obtidos, estes
compostos obtidos por meio de interagdes intermoleculares podem ser chamados de
supra-moléculas.

Estas supra-moléculas, por serem formadas com interagdes intermoleculares,
possuem caracteristicas diferentes de moléculas convencionais obtidas por ligagdes
covalentes. Uma das principais caracteristicas das supra-moléculas é o carater de
reversibilidade, que é muito explorado devido a facilidade no rompimento e nova
formagdo das interagbes intermoleculares presentes na supra-molécula, cada

composto obtido tera caracteristicas diferentes de outros devido a natureza de seus
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precursores e também do tipo de interagdes intermoleculares que estarao presentes.
(7)

Os pesquisadores sempre tentam buscar inspiragao e ideias na natureza para
poderem desenvolver novos compostos e consequentemente novos materiais e no
caso da quimica supramolecular isto ndo é diferente, as ligagées de hidrogénio, um
tipo de interagcao intermolecular, estdo presentes em organismos vivos, como por
exemplo, na celulose onde tem principalmente fungcdo estrutural. Na Figura 3 é
representada a estrutura da celulose indicando as ligagdes de hidrogénio presentes

em sua estrutura.

Figura 3- Representagéo estrutural da celulose, em pontilhado observa-se a representagao das

ligagbes de hidrogénio.

CH;0H

C,H?OH
CHZO*—i éH
\/ 1-"":‘
o
CHZOH

1.2 Interacdes intermoleculares

As moléculas podem ser arquitetadas unindo-se atomos através de ligagdes
atbmicas, analogamente a isto, os compostos supramoleculares, ou as supra-
moléculas, podem ser arquitetadas devido a unido de moléculas através de
interacbes intermoleculares. Existem principalmente quatro tipos de interacdes
intermoleculares, estas interagdes podem também serem chamadas de ligagdes
secundarias devido a baixa forca de ligacdo presente nelas, mesmo a ligagéo
secundaria mais forte ndo pode ser comparada com uma ligacdo covalente devido
sua forca. Os tipos mais conhecidos de interagdes intermoleculares sao: forcas de
van der Waals, interagdes hidrofdbicas, interacdo do tipo dipolo-dipolo e também as
ligacbes de hidrogénio, que é o tipo de interagcdo intermolecular mais forte que

existe. A formacédo de estruturas supramoleculares, é em geral, um processo
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espontaneo que pode ser chamado de auto-montagem (derivado do inglés self-
assembly), normalmente este processo ocorre sem a formagao de intermediarios.
(8.9)

Estes tipos de interagcdes intermoleculares sdo de extrema importancia na
formagdo e no entendimento de complexos “hdspede-hospedeiro” (do inglés host-
guest), essa area da quimica estuda compostos obtidos de maneira simples por
meio de interagbes intermoleculares, este mecanismo se baseia no principio do
reconhecimento molecular que é a base do modelo chave-fechadura e diz que as
moléculas precisam da estrutura geométrica ideal a fim de proporcionar o
aparecimento das interagdes intermoleculares. (10)

O avango desta area tem possibilitado diferentes pesquisas, muitas dentre
elas na area médica, com o desenvolvimento de novos compostos supramoleculares
que sao utilizados no processo de “drug-delivery” que consiste em “aprisionar’ o
principio ativo de um medicamente dentro de um composto supramolecular e este
sera soluvel em um determinado intervalo de pH ou em uma determinada
temperatura a fim de que seja liberado somente no 6rgao de interesse, possibilitando
assim a criacdo de medicamentos mais eficazes e com pouquissimos efeitos
colaterais. (11,12)

Além da area médica, outras areas tendem a ser explorada como a obtengao
de polimeros supramoleculares podendo assim substituir os polimeros
convencionais que existem atualmente possuindo novas e melhoradas
caracteristicas. Esta area tem sido principalmente explorada devido a reversibilidade
apresentada nestes polimeros, o0 que nao acontece em polimeros convencionais,

pois esta reversibilidade pode ser a principal caracteristica destes polimeros.

1.3 Adutos de meglumina

A Meglumina ou a (2R,3R,4R,5S)-6-metilaminoexano-1,2,3,4,5-pentol como é
conhecida cientificamente, possui a caracteristica de levar a formagao de adutos
quando interage com &cidos carboxilicos. Sabe-se que a transferéncia de prétons
que acontece durante a reacdo acido-base entre um acido carboxilico e a
meglumina é primordial e determinante para o processo de obteng¢ao destes adutos.
A meglumina também ira desempenhar um papel importante no arranjo e na

estruturagdo destes adutos. (13)
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Pesquisas demonstraram que a fusdo dos adutos flunixina-meglumina e
diclofenaco-meglumina dirige eles a um processo de auto-montagem que resultara
na formagdo de polimeros supramoleculares quando em solugdo aquosa. Esta
descoberta péde demonstrar que a reagdo acido-base de formacao dos adutos é a
principal base da formacdo de polimeros supramoleculares derivados de acidos

carboxilicos e meglumina. (1,2)

1.4 Polimeros supramoleculares

A ideia de um polimero tendo a unido de seus monémeros unicamente por
interacdes intermoleculares, no caso ligagao de hidrogénio, surgiu em 1990 quando
Lehn sintetizou o primeiro polimero supramolecular, desde entdo a area vem sendo
amplamente explorada e foi a primeira unido da quimica de polimeros com a quimica
supramolecular. (14)

A ligacéo de hidrogénio é a interacdo intermolecular de maior importancia na
formagao destes polimeros supramoleculares, pois é este o tipo de interacdo que ira
permitir que os compostos formados tivessem um grau de polimerizagao
relativamente alto, além de possibilitar o controle da arquitetura molecular do
composto e também vao ser muito importantes quanto a estabilidade e
reversibilidade dos polimeros. (15)

Os polimeros supramoleculares que sao arquitetados e obtidos, a partir de
interagdes intermoleculares do tipo ligagbes de hidrogénio, irdo apresentar
caracteristicas que possibilitam o uso deles para obtencédo de diferentes materiais,
gque nao seriam possiveis com 0s polimeros convencionais, tais como géis
supramoleculares, cristais liquidos, micelas gigantes, superficies super-hidrofdbicas,
entre outros. (16-18)

Os polimeros supramoleculares apresentam as caracteristicas comuns de
polimeros convencionais, essas caracteristicas serdo definidas pela forgca existente
entre as ligagbes de cada atomo presente em cada mondmero do polimero
supramolecular. Porém, estes polimeros irdo apresentar também caracteristicas que
sao diferentes dos polimeros convencionais, como por exemplo, a reversibilidade,
um polimero supramolecular € geralmente obtido em um sistema em equilibrio
termodinamico e como as interagdes intermoleculares sdo reversiveis, o polimero
supramolecular obtido podera ter essas interagbes rompidas de alguma maneira e

entdo quando o equilibrio termodinamico for alcangado novamente, as interagoes
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intermoleculares serdo novamente formadas caracterizando assim a reversibilidade
do composto. (19)

Outra caracteristica importante dos polimeros obtidos por interagées
intermoleculares ou polimeros supramoleculares € quanto a temperatura necessaria
para atingir a despolimerizagdo, o polimero supramolecular € mantido estavel por
interacdes intermoleculares, principalmente as ligagdes de hidrogénio, que mesmo
sendo a mais forte entre as interagdes intermoleculares ainda é relativamente fraca
se comparada as ligagdes primarias existentes em um polimero convencional,
portanto isso ira possibilitar que o polimero supramolecular sofra a sua
despolimerizagdo em temperaturas relativamente mais baixas, enquanto que o
polimero convencional ira necessitar de temperaturas relativamente altas para que

possa atingir a despolimerizagao. (20)

1.5 Sintese do polimero supramolecular e auto-montagem

A sintese dos compostos acido carboxilico-meglumina foi realizada
primeiramente preparando-se os monémeros por meio de uma reagao acido-base
que ird ocorrer entre os acidos carboxilicos e a meglumina em quantidades
equimolares. A meglumina foi dissolvida em metanol enquanto que os acidos foram
dissolvidos em acetato de etila, consequentemente apds a reagao acido-base, 0s
mondmeros foram obtidos e entdo podera iniciar-se a polimerizagao supramolecular.

Os mondmeros obtidos, quando em solugdo aquosa, serao capazes de
interagirem com outros mondmeros por meio das interagdes intermoleculares
possibilitando assim a formacédo da cadeia polimérica. A unido destes mondmeros
em meio aquoso ira ocorrer de maneira espontanea e por isso pode ser chamada de
auto-montagem ou polimerizagédo supramolecular. (21,22)

A agregacado dos mondmeros em meio aquoso € direcionado pela entropia do
sistema, este é um processo muito importante nas polimerizagcdes supramoleculares
em geral. A parte apolar dos compostos, a cadeia carbdnica, ira forcar as moléculas
de agua que se encontram préximas a formarem liga¢des de hidrogénio entre si, isto
vai fazer com essas moléculas de agua sejam altamente organizadas se
comparadas com as moléculas que ndo sao vizinhas da cadeia carbbnica, desta
maneira a entropia do sistema ira diminuir. Na intengdo de aumentar este valor de
entropia, as cadeias irdao se agregar e assim diminuir a area de superficie,

consequentemente o numero de moléculas de agua que estdo organizadas ira
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diminuir e a entropia ira aumentar. As interagdes que irdo manter estas cadeias
agregadas € chamada de interagao hidrofébica e ela surge do fato de o sistema ser
mais termodinamicamente estavel quando o numero de moléculas de agua
ordenadas for menor. (14)

A auto-montagem consiste em uma técnica para formacao de supra-moeéculas
que atualmente vem sendo amplamente explorada pois nao necessitara de
catalisadores, sendo assim considerada uma sintese “limpa” e além disso nao é
esperada a formacdo de nenhum intermediario ou de qualquer outro composto
secundario que nao seja de interesse. Desta maneira também n&o sera necessario
qualquer tipo de posteriores purificagdes ou extragdes tornando esta sintese e o
composto relativamente baratos. (23,24)

A sintese do polimero supramolecular consiste no aquecimento do composto
até sua fusdo e em seguida a adicdo de agua deionizada (Milli-Q) até a
concentragédo desejada, em seguida sendo necessario apenas o resfriamento para a
temperatura ambiente onde ja podera ser observada a formacao de hidrogéis.

Além da ligacdo de hidrogénio, a presenca de outras interagdes
intermoleculares é esperada nos polimeros sintetizados, a presenca ou nao destas
interacbes irdo definir se ira existir ou ndo a polimerizacdo dos compostos

estudados.

1.6 Acidos graxos e meglumina

Neste projeto foram utilizados dois acidos graxos para a obtencdo de
polimeros supramoleculares, dentro do nosso grupo, acidos graxos com cadeia
carbbnica maiores ja foram testados e devidamente caracterizados, portanto surgiu o
interesse na utilizagdo do acido hexadecandico (C1sH3202) e do acido tetradecandico
(C14H2802) podendo assim avaliar o comportamento de acidos graxos com cadeia
carbdnica menor. (6)

O acido hexadecandico (C16:0) comumente conhecido como acido palmitico
€ o0 acido graxo saturado mais comum, podendo ser encontrado em abundancia
tanto em animais, como em vegetais e microrganismos. O nome do acido é derivado
da palma, uma vez que ele € o principal componente do 6leo das sementes das
arvores de palma. O acido palmitico também pode ser encontrado em carnes, e

produtos lacteos como leite, manteiga, queijo, etc.
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Na Tabela 1 é representada a concentragdo de cada acido graxo existente no

Oleo de palma, € possivel evidenciar que o acido palmitico € o mais abundante.

Tabela 1- Concentragéo (% m/m) dos acidos graxos presentes no 6leo de palma.

Nomenclatura Extensdo da cadeia Quantidade presente

carbdbnica do acido (% m/m)

Acido Palmitico 16:0 43,5 %
Acido Oleico 18:1 39,8 %
Acido Linoleico 18:2 10,2 %
Acido Estearico 18:0 4,3 %
Acido Miristico 14:0 1,1 %
Acido Laurico 12:0 0,3 %
Acido Linolénico 18:3 0,3 %
Acido Palmitoleico 16:1 0,2 %
Acido Araquidico 20:0 0,2 %

Fonte: Adaptado de SUNDRAM et al. (25)

O acido palmitico foi descoberto e extraido pela primeira vez em 1840, pelo
pesquisador Edmond Frémy, ele obteve o acido palmitico através da hidrdlise do
triglicerideo do 6leo de palma, esta ocorre em temperaturas acima de 200 °C, desta
mistura é possivel obter diferentes acidos graxos por meio de uma destilagao
fracionada. Este método continua sendo utilizado ultimamente de maneira industrial
para a produgao do acido palmitico. (26) Sua estrutura molecular é apresentada na

Figura 4.

Figura 4- Estrutura molecular do acido palmitico (C16:0).

O

/\/\/\/\/\/\/\)LOH
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O acido palmitico tem formula quimica como C4gH3202, tem massa molar de
256,43 g.mol'1, apresenta densidade de 0,853 g.cm'3 a 25°C, tem solubilidade em
agua a 20 °C de 7,19 mg.L™ e apresenta seu ponto de fusdo em 62,9 °C. (27)

O acido tetradecandico (C14:0) que também pode ser chamado de acido
miristico € um acido graxo saturado um pouco mais dificil de ser encontrado se
comparado com o acido palmitico, seu nome usual surgiu com cujo nome da
moscadeira, que € a arvore de onde se obtém a noz-moscada (O nome cientifico da
arvore € Myristica Fragrans).

O &acido miristico pode ser encontrado na manteiga da noz-moscada, essa
manteiga contém 75% de trimiristina que € o triglicerideo do acido miristico, além
disso o acido pode ser encontrado no 6leo da semente da palma, no 6leo de coco e
também é um componente de diversas gorduras animais, porém em baixas

quantidades. Sua estrutura molecular é apresentada na Figura 5.

Figura 5- Estrutura molecular do acido miristico (C14:0).

O

/W\/\/\/\)LOH

O acido tetradecandico de férmula quimica (C14H23802) tem massa molar de
228,38 g.mol”, tem densidade a 25 °C de 0,991 g.cm™, apresenta solubilidade em
agua a 20 °C de 20,06 mg.L™" e apresenta seu ponto de fusdo em 54,4 °C. (27)

A diminuigdo do numero de carbonos na cadeia carbdnica do acido miristico
em relagdo ao acido palmitico promove um aumento razoavel da sua solubilidade
em agua uma vez que o balango anfifilico do acido miristico é deslocado a favor da
parte hidrofilica.

A (2R,3R,4R,5S)-6-metilaminoexano-1,2,3,4,5-pentol, conhecida também
como N-metilglucamina, ou simplesmente meglumina € um carboidrato que pode ser

produzido a partir da D-glicose na qual sera adicionado um grupo metilamino através
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da reagdo com a metanoamina sob alta pressédo, seguido de hidrogenagéo na
presenga de um catalisador de niquel de Raney. (28)

A meglumina tem férmula quimica (C;H17NOs) € um pd6 branco, apresenta
uma massa molar de 192,22 g.mol™', apresenta uma solubilidade de 1000 g.I"", sua
faixa de fusdo é de 129-131 °C. A estrutura molecular da meglumina sera

apresentada na Figura 6.

Figura 6- Estrutura molecular da meglumina.

A meglumina é atualmente utilizada pela industria farmacéutica como
excipiente em alguns farmacos. O papel do excipiente em uma droga é
principalmente garantir o periodo de vida util do principio ativo da droga podendo
assim garantir que a droga tenha efeito por periodos de tempo maiores e também
fazer com que o principio ativo possa ser facilmente absorvido pelo organismo.
Alguns exemplos de medicamentos que tem a meglumina como excipiente sdo anti-
inflamatoérios nédo esteroidais como, por exemplo, a flunixina que é um anti-
inflamatoério amplamente utilizado em animais e também um medicamento chamado
antimoniato de meglumina que € utilizado para o tratamento de Leishmaniose. (29,
30)

1.7 Surfactantes e tensao superficial

A origem anfifilica dos compostos acido carboxilico-meglumina que foram
obtidos por meio da reacao acido-base (descrita na segao 1.5), ira possiblitar a eles
terem propriedades de surfactantes.

Um surfactante sempre tera que ser uma molécula anfifilica afim de que ele

possa ter uma regido hidrofilica, no caso a cabega polar e uma regiao hidrofébica,



22

que € a cadeia apolar. Os surfactantes sao espécies quimicas que irdo diminuir a
tensao superficial de um liquido. Os surfactantes se difundem na agua e iréo
adsorverem-se na interface entre a atmosfera e a agua, a parte hidrofébica ira se
estender além da fase, ou seja, ira se direcionar para a atmosfera, enquanto que a
parte hidrofilica ficara na superficie do liquido, na fase aquosa. Este alinhamento das
moléculas do surfactante na interface agua atmosfera ira modificar as forgcas de
atracéo e repulsdo das moléculas da superficie da agua de maneira que a tensao
superficial da agua, que era relativamente alta, sofra um abaixamento devido as
moléculas presentes entre as moléculas de agua na superficie. (31 e 32)

Porém, este comportamento da interface da agua tem um limite de
concentracado, que é definido pela concentracdo de agregacao critica (c.a.c.) de
cada composto quimico, uma vez que este valor de concentragdo seja atinjido, o
abaixamento da tensao superficial em funcdo da concentragcdo do surfactante em

agua é diminuido drasticamente.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é demonstrar uma técnica simples e barata de
formacgao de compostos supramoleculares, além de investigar o comportamento e as
caracteristicas destes compostos obtidos a partir de acidos graxos, no caso o acido
palmitico e o acido miristico em uma reagao acido-base com a meglumina e também
investigar o efeito do tamanho da cadeia carbdénica dos acidos na formagao de

diferentes compostos.
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3 MATERIAIS E METODOS
Os materiais e as técnicas de sintese e de analise dos compostos miristato-
meglumina e palmitato-meglumina realizados sao detalhados nas sub-sec¢des a

seqguir.

3.1 Materiais

Foram utilizados os seguintes materiais:

Acido Palmitico da marca Sigma Aldrich, com pureza maior ou igual a 98%,
massa molar de 256,43 g.mol” e ponto de fusdo em 62,9 °C.

Acido Miristico da marca Sigma Aldrich, com pureza maior ou igual a 98%,
massa molar de 228,38 g.mol™ e ponto de fusdo em 54,4 °C.

Meglumina da marca Sigma Aldrich, com pureza maior ou igual a 99%, massa
molar de 195,22 g.mol™ e ponto de fusdo entre 129-131 °C.

Agua deionizada (Milli-Q millipore simplicity 185, Bedford, MA, USA) foi
utilizada durante os procedimentos e para as solugdes aquosas.

Todos o0s outros reagentes e solventes utilizados possuiam grau

cromatografico.

3.2 Preparacao do composto miristato-meglumina

Foram pesadas massas de 0,6231 g do acido tetradecandico (acido miristico)
e 0,5312 mg da n-metilglucamina (meglumina), que representam quantidades
equimolares do acido e da meglumina, e posteriormente dissolvidas em
respectivamente 10 mL de acetato de etila para o acido miristico e 10 mL de metanol
para a meglumina, ambos sob aquecimento. Posterior a dissolugdo, e sob agitacao
constante a solugado contendo meglumina dissolvida em metanol foi adicionada gota
a gota com o auxilio de uma pipeta de pasteur na solugdo contendo acido miristico
dissolvido em acetato de etila, mantendo o meio reacional sob agitagcdo constante
por cerca de 30 minutos. Enfim, os solventes presentes na solugdo foram
evaporados espontaneamente até a formacdo de um precipitado branco. Em
seguida o produto foi levado para a estufa por cerca de 48 horas para secar
completamente. Esta sintese teve um rendimento médio de 91% considerando as

trés vezes que a mesma foi repetida.
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3.3 Preparacao do composto palmitato-meglumina

Foram pesadas massas de 0,7074 g do acido hexadecandico (acido
palmitico) e 0,5364 mg da n-metilglucamina (meglumina), que representam
quantidades equimolares do acido e da meglumina, e posteriormente dissolvidas em
respectivamente 10 mL de acetato de etila para o acido palmitico e 10 mL de
metanol para a meglumina, ambos sob aquecimento. Posterior a dissolugao, e sob
agitacdo constante a solugdo contendo meglumina dissolvida em metanol foi
adicionada gota a gota com o auxilio de uma pipeta de pasteur na solugéo contendo
acido palmitico dissolvido em acetato de etila, mantendo o meio reacional sob
agitacdo constante por cerca de 30 minutos. Enfim, foi possivel evidenciar a
formacdo de um precipitado branco, os solventes presentes na solugdo foram
evaporados espontaneamente. Em seguida o produto foi levado para a estufa por
cerca de 48 horas para secar completamente. Esta sintese teve um rendimento

meédio de 92% considerando as trés vezes que a mesma foi repetida.

3.4 Preparacdo das solucdo dos compostos acidos carboxilicos-meglumina
para andlise de calorimetria exploratoria diferencial

Foram pesadas as massas de 1,0g; 0,8g; 0,6g; 0,4g; 0,2g; 0,16g; 0,12g;
0,08g; 0,04g; do composto miristato-meglumina que em seguida foram aquecidos
até completa fusao e posteriormente, com o auxilio de uma pipeta de pasteur, foram
completadas as massas para 2g utilizando agua deionizada (Milli-Q), formando
solucdes de respectivamente de 50%; 40%; 30%; 20%; 10%; 8%; 6%; 4%; 2%
(m/m).

Ja no caso do composto palmitato-meglumina foram pesadas as massas de
0,2g; 0,16g; 0,12g; 0,08g; 0,04g; que em seguida foram aquecidos até completa
fusdo e posteriormente, com o auxilio de uma pipeta de pasteur, foram completadas
as massas para 2g utilizando agua deionizada (Milli-Q), formando solugbes de
respectivamente de 10%; 8%; 6%; 4%; 2% (m/m).

No caso do palmitato-meglumina, como houve a polimerizagdo do composto
em concentracdes mais baixas, ndao foi necessario a preparacao de solucbes mais

concentradas como no caso do composto miristato-meglumina.
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3.5 Termogravimetria (TG)

As curvas de termogravimtria (TG) dos adutos carboxilato-meglumina em poé
foram obtidas pelo termoanalisador SDT 2960 da TA Instruments, para isso foram
utilizados cadinhos de alumina abertos tanto para referéncia como para o suporte
das massas das amostras. Foram colocados nos cadinhos massas iguais a 9,136
mg do miristato-meglumina e 9,089 mg do palmitato-meglumina. As curvas foram
obtidas na faixa de temperatura de 30 °C até 700 °C com uma razao de aquecimento
de 10 °C.min™" sob atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™". Para
a obtencdo das curvas foram realizadas trés calibracdes, a primeira foi com o
sistema livre com a atmosfera desejada, a segunda foi realizada com o peso padréo,
que serao utilizadas como linha-base e finalmente a calibragdo da temperatura que
foi feita utilizando o indio metalico de alta pureza. Juntamente foi calculada a
derivada da curva de termogravimetria (DTG) em funcdo da temperatura para as

amostras.

3.6 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

Curvas DSC de aquecimento foram obtidas para os adutos carboxilato-
meglumina obtidos a partir da reagdo acido-base entre os acidos carboxilicos com a
meglumina com aquecimento de 25 °C até 160 °C

Também foram obtidas curvas DSC para o composto miristato-meglumina em
solugdes aquosas de 2%; 4%; 6%; 8%; 10%; 20%; 30% 40%; 50% (m/m), e para o
composto palmitato-meglumina foram utilizadas solu¢des aquosas de 2%; 4%; 6%;
8%; 10%; (m/m). Foram obtidas simultaneamente as curvas de resfriamento até -50
°C e posteriormente curvas de aquecimento até 150 °C.

Todas as curvas DSC foram obtidas em um modulo DSC 1 STAR® da Mettler
Toledo. As medidas foram realizadas em atmosfera de nitrogénio com fluxo de 50
mL min™" utilizando cerca de 5,00 mg de amostra em cadinho de aluminio com tampa
perfurada, as razdoes de resfriamento e de aquecimento adotadas foram de 10

°C.min™".
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3.7 Medidas de tenséo superficial
Um dos métodos que podem ser utilizados para obter a tens&o superficial (y)

de compostos em solugado aquosa é realizado por meio de contagem de gotas e
pesagem em fungcdo da concentracdo dos compostos carboxilato-meglumina em
solucdo aquosa. O método se baseia no principio de que a forgca exercida pela
massa de uma unica gota (m.g) na ponta de uma bureta é considerada maxima no
exato momento anterior ao seu desprendimento da bureta. Sendo assim, neste

momento, a massa da gota ainda esta sendo equilibrada pela tensao superficial do
liquido, porém o valor é mutiplicado pelo perimetro da ponta da bureta (2.7t.r). (33)

A tenséao superficial pode ser calculada entdo contando o niumero de gotas da
solugdo que foram deixadas cair da bureta e em seguida medindo a massa destas
gotas. A tensdo superficial do liquido podera entdo ser calculada pelo valor da
massa de uma unica gota deste liquido, como é explicado pelas equagdes descritas

na Figura 7.

Figura 7- Equagdes empregadas no calculo da Tensao Superficial das solugbes dos compostos
carboxilatos-meglumina (Y) pelo método de contagem de gotas.

¥ — m.g . Y _ m
2.7TC.r Y, Mo

Onde m representa a massa pesada para o total de gotas dividido pelo
numero de gotas contadas, g representa a aceleragéo da gravidade (adotado o valor

de g =9,8 m.s™) e r representa o raio da bureta.
Sabendo-se o valor da tens&o superficial da agua (y,) e determinando-se a

massa de uma gota de agua na mesma bureta, pode-se calcular o valor da tensao
superficial das solugdes de acordo com a concentragao dos compostos carboxilato-
meglumina nas solugoes.

O experimento foi realizado com o laboratério a 23,2 °C utilizando-se de uma
bureta de 25,00 mL da marca Global Trade Technology. Cerca de 20 g de cada
solugdo com concentragbes diferentes foram preparadas por pesagem, nas

concentragbes mostradas na Tabela 2, utilizando-se agua deionizada (Milli-Q) como
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solvente. Uma massa total de 50 gotas foi obtida para cada concentragdo e para a

obtencdo do valor da massa de uma gota de agua, a tensao superficial da agua

purificada (y,) foi adotada como 72,44 mN.m™.

Tabela 2- Concentragdo das solugdes aquosas dos compostos utilizadas nas medidas de tensao

superficial.
Palmitato-Meglumina Miristato-Meglumina
(% m/m) (% mm)

0,027 0,02
0,040 0,04
0,061 0,08
0,083 0,16
0,119 0,32
0,142 0,64
0,282 0,82
0,324 1,28
0,406

0,651

Juntamente com este experimento, sera possivel o calculo da concentragao
de agregacgao critica (c.a.c.) dos compostos uma vez que o valor da tensao
superficial do liquido tende a se estabilizar quando a c.a.c. for atingida ja que, neste
valor de concentragdo agregados comegardo a se formar e nao terdo novas

moléculas do soluto adsorvidas na interface liquido-ar.

3.8 Viscosidade relativa

As curvas de viscosidade relativa (n/n,) em fungdo da concentragdo dos
compostos miristato-meglumina e palmitato-meglumina em solu¢des aquosas foram
obtidas medindo-se o tempo de escoamento (t) das amostras em diferentes
concentragdes utilizando para isso uma bureta de 10mL da marca Laborglas mantida
aberta com fluxo maximo constantemente em todas as amostras, a temperatura do

laboratorio era de 23,7 °C.
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Sendo considerada a relagdo n/n, = /1, € medindo o tempo de escoamento
da agua além do tempo de escoamento das solugdes, é possivel determinar os
valores de viscosidade relativa dos compostos em solugao aquosa.

As solugbes dos compostos palmitato-meglumina e miristato-meglumina
foram obtidas preparando-se 2,7 g de uma solugdo 6%, pesando-se 0,162g de
ambos 0s compostos e em seguida, dissolvendo em 2,538g de agua deionizada a
60 °C. Apds o resfriamento, as solugdes foram diluidas respectivamente para
15,032g para a solugdo de palmitato-meglumina e 15,012g para a solugao de
miristato-meglumina, obtendo assim respectivamente solugdes de 1,078% (m/m) e
1,079% (m/m), apos novas diluicdes sucessivas foram feitas pesando-se 7,500g de
cada uma das solugbes anteriores e entdo completando a massa para 15,000g. As

concentragdes das solugdes finais utilizadas estao descritas na Tabela 3.

Tabela 3- Concentragdo das solugbes aquosas dos compostos utilizadas nas medidas de viscosidade

relativa.
Palmitato-Meglumina Miristato-Meglumina
(% m/m) (% mm)
1,078 1,079
0,539 0,540
0,269 0,271
0,135 0,136
0,068 0,068
0,034 0,034
0,017 0,017
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3.9 Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN)

Foram obtidos espectros de RMN de 'H do composto palmitato-meglumina e
do composto miristato-meglumina em solugdo com solvente DMSO-d6. Para a
obtencdo dos espectros, foram preparadas solugdes 6% (m/m) de ambos os
compostos carboxilato-meglumina sendo pesadas as devidas massas, depois foram
solubilizadas em DMSO-d6 sob constante aquecimento.

O equipamento utilizado na obtengado dos espectros foi um espectrometro da

marca Bruker, de modelo Avance Il de 600MHz.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os compostos anfifilicos normalmente obtidos por reagdes acido-base, ou
seja os compostos que sédo obtidos com a formagao de um par idbnico, entre acidos
carboxilicos e aminas sdo conhecidos e podem ser nomeados por suas
caracteristicas, por exemplo, os compostos podem ser chamados de surfactantes
cataniénicos, que na verdade quer dizer que considerando a estrutura do composto
anfifilico a partir do par i6nico, tanto o anion carboxilato como o cation aménio
possuem cauda carbdnica extensa. (7)

Os compostos também podem receber o nome de anfifilico supramolecular e
desta vez o nome representa as origens intermoleculares das interacbes que
ocorrem para a formagao destas moléculas anfifilicas. Estes compostos por sua vez
apresentam caracteristicas diferentes dos compostos anfifilicos obtidos por meio de
uma ligagéo covalente. (34)

Na Figura 8 é apresentada a reagado acido-base de formagéo do par idnico
que foi utilizada na obtengcdo dos compostos anfifilicos miristato-meglumina e

palmitato-meglumina.

Figura 8- Reacédo acido-base de formagao do par ibnico dos compostos carboxilato-meglumina.

OH OH \(/\}n/\coo' ?H OH
NANYNcooH s A A A —— ) OH
/NH : | /NHZ : i
HyC OH OH HaC OH OH
acido carboxilico meqglumina carboxilato-meglumina

{n-metilglucamina)

O carater anfifilico dos compostos fica evidente, a parte hidrofobica dos
compostos € proveniente do acido carboxilico precursor, e ira variar de tamanho
entre os compostos palmitato e miristato, enquanto que a parte hidrofilica é

proveniente do par ibnico obtido (&nion carboxilato e o cation meglumina), e
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principalmente da meglumina, ela sera a “cabega polar” que o composto anfifilico
tém em sua estrutura.
Na Figura 9 sdo apresentadas as estruturas moleculares dos acidos

carboxilicos utilizados na sintese dos compostos anfifilicos.

Figura 9- Estruturas moleculares dos &cidos utilizados na sintese dos compostos anfifilicos.

/\/\/\/\/\/\/\)J\ Acido palmitico (16 C).
OH
/\/\/\/\/\/\)J\OH Acido miristico (14 C).

De acordo com o tamanho da cadeia carbbnica presente nos acidos
carboxilicos precursores, pode-se prever que os compotos terdo comportamentos
diferentes quando em solugao aquosa, como por exemplo a solubilidade sera maior
no composto obtido com o acido miristico sendo utilizado como precursor, uma vez
que o balango anfifilico do miristato-meglumina é mais direcionado para a parte
hidrofilica do composto anfifilico, se comparado com o composto obtido com o acido
palmitico, onde o balango anfifilico favorecera mais a cadeia carbdnica do composto
anfifilico, ou seja, sua porc¢éao hidrofébica.

A caracteristica anfifilica dos compostos é responsavel por dois fendmenos
que poderao ser observados quando os compostos estiverem em solugao aquosa,
que sao os fenbmenos de adsorcdo e de agregacdo, estes fendmenos sao
dependentes da concentragdo dos compostos em solugao. (35)

Quando a solugao tiver concentracido mais baixa do que a concentragcao de
agregacao critica, as moléculas do composto anfifilico irdo adsorver na interface
solugcao atmosfera, promovendo assim uma diminuicdo da energia livre do sistema e
consequentemente também um abaixamento da tensao superficial do liquido. Ja,
quando a concentracao da solugao for maior do que a concentracdo de agregacao

critica, as moléculas irdo se agregar de maneira esponténea e reversivel podendo
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formar uma variedade de estruturas ordenadas ou ndo, que irdo depender das

condigdes fisico-quimicas do sistema.

4.1 Polimerizagdo supramolecular do composto palmitato-meglumina em
solucao aquosa

A agregacao dos compostos anfifilicos quando em solugdo aquosa vai ser
direcionada principalmente por interacdes hidrofébicas, estas interagdes hidrofobicas
irdo definir o comportamento dos compostos carboxilato-meglumina em solugao
aquosa, quando a concentracido do composto for maior do que a concentracido de
agregacao critica, as interagcbdes hidrofébicas fazem com que os compostos se
agreguem no seio do liquido formando possivelmente micelas. As moléculas do
composto carboxillato-meglumina estariam arranjadas de forma que as cabecgas
polares fiqguem em contato com as aguas vizinhas enquanto que as cadeias
carbdnicas fiquem no interior do agregado. (6)

No entanto, para que possa ocorrer a polimerizagdo supramolecular em
solugdo aquosa dos compostos carboxilato-meglumina, as interagdes hidrofdbicas
deverdo direcionar as moléculas dos compostos a se agregarem de maneira
diferente a fim de que os grupos hidroxila aceitadores e doadores da ligacéo de
hidrogénio sejam protegidos da solvatacdo por moléculas de agua, possibilitando
assim que ligacbes de hidrogénio acontecam entre as cabecas polares das
moléculas do composto, a presenga destas interacdes leva entdo a formacido do
polimero supramolecular, fazendo com que suas propriedades poliméricas sejam
mais evidentes e mais acentuadas do que as prorpiedades surfactantes do mesmo
composto.

A dissolugdo dos compostos palmitato-meglumina e miristato-meglumina em
agua conduzidas sob aquecimento mostrou a formag¢ao de misturas viscosas para o
composto palmitato-meglumina em concentragbes acima de 2%, porém ficou mais
evidente na concentracao de 6% (m/m) que foi adotada como principal durante este
estudo. Ja para o composto miristato-meglumina, nas solugdes testadas (até 50%
(m/m)) ndo houve a formacgao de qualquer viscosidade nas misturas mostrando que
as interacbes hidrofébicas presentes nas moléculas do composto miristato-
meglumina nao foram suficientes para que ocorresse a polimerizagao

supramolecular.
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Na Figura 10 é apresentada a fotografia da solugdo aquosa do composto

palmitato-meglumina com concentragao igual a 6% (m/m).

Figura 10- Fotografia do polimero supramolar palmitato-meglumina formado em solugéo aquosa (6 %
(m/m)).

Na fotografia da Figura 10 fica evidente o carater de gel do composto
palmitato-meglumina em solugdo aquosa com concentragao de 6% (m/m), desta
maneira ha indicativo que houve a formacao de um polimero supramolecular quando
o0 composto palmitato-meglumina foi dissolvido em agua sob aquecimento e em
concentracbes maiores a 2% (m/m). Também pode dizer que esta formagado é
dependente diretamente das interacdes hidrofébicas que direcionam as ligacbes de
hidrogénio no composto palmitato-meglumina.

Na Figura 11 é apresentada a fotografia da solugdo aquosa do composto

miristato-meglumina com concentracao igual a 30% (m/m).
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Figura 11- Fotografia da solugdo aquosa do composto miristato-meglumina (30 % (m/m)).

E possivel observar que nas concentragbes de solugdes avaliadas do
composto miristato-meglumina (2%; 4%; 6%; 8%; 10%; 20%; 30%; 40%; 50%
(m/m)), ndo foi possivel evidenciar a formacdo de qualquer viscosidade nas
misturas, este comportamento indica que o balango anfifilico, mais direcionado para
a parte hidrofilica da molécula, ndo foi suficiente para conduzir a protegcao dos
grupos hidroxila aceitadores e doadores de maneira que as ligagées de hidrogénio
entre a cabecga polar da molécula do composto ndo fossem estabelecidas e dessa
maneira ndao havendo a polimerizagdo supramolecular do composto miristato-

meglumina.
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4.2 Curvas TG e DTG

As curvas de TG/DTG dos composto palmitato-meglumina e miristato-
meglumina foram obtidas na faixa de 30 °C até 700 °C com raz&do de aquecimento
de 10 °C min™" e atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™" sdo

apresentadas nas Figuras 12 e 13.

Figura 12- Curva TG/DTG do composto palmitato-meglumina obtida com razdo de aquecimento de
10 °C.min”" em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™ com o aquecimento dos
compostos de 30 a 700 °C.
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Sabe-se que nas andlises de termogravimetria de &cidos graxos a
decomposi¢cdo dos mesmos deve ocorrer em apenas uma etapa (36). Como pode
ser evidenciado na Figura 12, a decomposi¢do do composto palmitato-meglumina
ocorreu em trés etapas indicando a formagdo do aduto do acido graxo com a
meglumina. A primeira etapa da decomposi¢gao do composto palmitato-meglumina
ocorreu na faixa de temperatura de 161 °C até 268 °C, a segunda etapa ocorreu na
faixa de temperatura de 269 °C até 394 °C e a ultima etapa da decomposicao
ocorreu na faixa de temperatura de 395 °C até 441 °C Além disso, pode-se observar
também a estabilidade térmica do composto palmitato-meglumina até 161 °C,
podendo assim saber que nenhum evento térmico ocorre com a massa da amostra
do composto palmitato-meglumina no intervalo de temperatura escolhido para a

analise de calorimetria exploratoria diferencial (DSC).
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Figura 13- Curva TG/DTG do composto miristato-meglumina obtida com razdo de aquecimento de10
°C.min"" em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™" com o aquecimento dos
compostos de 30 a 700 °C.
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A decomposi¢cdo do composto miristato-meglumina também ocorreu em trés
etapas o que também indica a formagao do aduto do acido graxo com a meglumina.
A primeira etapa da decomposi¢cdo do composto miristato-meglumina ocorreu na
faixa de temperatura de 154 °C até 266 °C, a segunda etapa ocorreu na faixa de
temperatura de 267 °C até 382 °C e a ultima etapa da decomposicdo ocorreu na
faixa de temperatura de 383 °C até 438 °C Além disso, pode-se observar também a
estabilidade térmica do composto miristato-meglumina até 154 °C, podendo assim
saber que nenhum evento térmico ocorre com a massa da amostra do composto
miristato-meglumina no intervalo de temperatura escolhido para a anélise de
calorimetria exploratéria diferencial (DSC).

Como ja era esperado, devido a diferenca de dois carbonos na estrutura do
acido miristico em relacdo ao acido palmitico, a decomposicdo do composto
miristato-meglumina comega em temperatura mais baixa do que a temperatura em

que comecga a decomposi¢cdo do composto palmitato-meglumina.
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4.3 Curvas DSC

Na Figura 14 é apresentada a curva DSC de aquecimento que foi obtida para
o composto miristato-meglumina em estado soélido, a curva foi obtida com o
aquecimento da amostra, em cadinho com tampa perfurada, de 25 °C até 160 °C,
com taxa de aquecimento 10 °C.min™" e em atmosfera dinamica de nitrogénio com

fluxo de 50 mL.min™".

Figura 14- Curva DSC do composto miristato-meglumina obtida com razdo de aquecimento de 10
°C.min™" em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™" com o aquecimento de 25 °C
até 160 °C.
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Na curva DSC da Figura 14 pode-se observar um pico endotérmico na
temperatura de 75,7 °C, este pico é relativo a fusdo do composto miristato
meglumina, a temperatura do ponto de fusdo do acido miristico € 54,4 °C, porém
quando o aduto miristato-meglumina é obtido e testado, o ponto de fusdo é
deslocado, o que € mais uma evidéncia da formag¢ao do aduto miristato-meglumina.

Na Figura 15 é apresentada a curva DSC de aquecimento que foi obtida para
o composto palmitato-meglumina em estado sélido, a curva foi obtida com o
aquecimento da amostra, em cadinho com tampa perfurada, de 25 °C até 160 °C,
com taxa de aquecimento 10 °C.min™" e em atmosfera dinamica de nitrogénio com

fluxo de 50 mL.min™".
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Figura 15- Curva DSC do composto palmitato-meglumina obtida com razdo de aquecimento de 10
°C.min" em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™ com o aquecimento de 25 °C
até 160 °C.
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Na curva DSC do composto palmitato-meglumina vista na Figura 15 pode-se
observar um pico endotérmico na temperatura de 80,8 °C, este pico é referente a
fusdo do composto, a temperatura do ponto de fusdo do acido palmitico € de 62,9
°C, esta temperatura foi deslocada devido a formacdo do aduto palmitato-
meglumina, também pode-se observar um pequeno pico endotérmico em torno de
65 °C que pode ser referente bla bla blsdafsdafpa.

A seguir, na Figura 16, serdo apresentadas as curvas DSC de resfriamento e
posterior aquecimento que foram obtidas para as amostras das solu¢des aquosas do
composto miristato-meglumina com concentragées iguais 2%; 4%; 6%; 8% e 10%;
(m/m), as amostras estavam em cadinho de aluminio com tampa perfurada, as
curvas foram obtidas em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™"
primeiramente resfriando as amostras de 25 °C até -50 °C com taxa de resfriamento
igual a -10 °C.min"', em seguida as amostras foram aquecidas até 150 °C com taxa

de aquecimento igual a 10 °C.min™".
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Figura 16- Curvas DSC das solugbes aquosas do composto miristato-meglumina em agua deionizada
(Milli-Q) (2%; 4%; 6%; 8%; 10% (m/m)) obtidas com raz&o de aquecimento de 10 °C.min”" em
atmosfera dindmica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™".
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Nas curvas DSC de resfriamento das amostras das solugcbes aquosas de
miristato-meglumina, pode ser observado um pico exotérmico em torno de -20 °C,
este pico mostra o congelamento da agua das solugbes. Ja na curva de
aquecimento, os picos endotérmicos que estdo presentes nas temperaturas por volta
de 5 °C a 10 °C s&o atribuidos a fusdo da agua que estava congelada. Os desvios
da linha base que ocorrem de 70 °C a 85 °C podem ser orginados da possivel
presenca de tracos de impureza, possivelmente resquicios dos solventes
empregados na sintese do composto miristato-meglumina. Por fim, os picos
endotérmicos vistos em temperaturas entre 95 °C e 106 °C podem ser atribuidos a
vaporizagao da agua presente nas solu¢des do composto.

Na Figura 17 serédo apresentadas as curvas DSC de resfriamento e posterior
aquecimento que foram obtidas para as amostras das solugbes aquosas do
composto miristato-meglumina com concentragées iguais 20%; 30%; 40% e 50%;
(m/m), as amostras estavam em cadinho de aluminio com tampa perfurada, as

curvas foram obtidas em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™
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primeiramente resfriando as amostras de 25 °C até -50 °C com taxa de resfriamento
igual a -10 °C.min”", em seguida as amostras foram aquecidas até 150 °C com taxa

de aquecimento igual a 10 °C.min™".

Figura 17- Curvas DSC das solugbes aquosas do composto miristato-meglumina em agua deionizada
(Milli-Q) (20%; 30%; 40% e 50% (m/m)) obtidas com razdo de aquecimento de 10 °C.min”" em
atmosfera dindmica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™.
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Nas curvas DSC de resfriamento das amostras das solu¢gdes aquosas mais
concentradas do composto miristato-meglumina, pode ser observado novamente um
pico exotérmico em torno de -20 °C, este pico mostra o congelamento da agua das
solugdes, na solugao 50% (m/m) do composto, este pico exotérmico referente ao
congelamento da agua foi deslocado para -12 °C. Na curva de aquecimento das
amostras, os picos endotérmicos que estdo presentes nas temperaturas por volta de
0 °C a 5 °C sao atribuidos a fusdo da agua que estava congelada. Por fim, os picos
endotérmicos vistos em temperaturas proximas a 110 °C podem ser atribuidos a
vaporizagao da agua presente nas solugdes do composto.

Na Figura 18, sdo apresentadas as curvas DSC de resfriamento e posterior
aquecimento que foram obtidas para as amostras das solugdes aquosas do

composto palmitato-meglumina com concentragdes iguais 2%; 4%; 6%; 8% e 10%;
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(m/m), as amostras estavam em cadinho de aluminio com tampa perfurada, as
curvas foram obtidas em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™
primeiramente resfriando as amostras de 25 °C até -50 °C com taxa de resfriamento
igual a -10 °C.min”", em seguida as amostras foram aquecidas até 150 °C com taxa

de aquecimento igual a 10 °C.min™".

Figura 18- Curvas DSC dos géis supramoleculares formados em solugao com agua deionizada (Milli-
Q) do composto palmitato-meglumina (2%; 4%; 6%; 8%; 10% (m/m)) obtidas com raz&o de
aquecimento de 10 °C.min"" em atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 mL.min™.

Aexo

Palmitato-meg 2%
Palmitato-meg 4%
Palmitato-meg 6%
4 Palmitato-meg 8%

JA. Palmitato-meg 10%
=
#]

200
mwy

T T T T T T T = = T T T T d
-40 -20 o] 20 40 80 80 100 120 140 °C
Lab: METTLER STAR® SW 10.00

Nas curvas DSC de resfriamento das amostras de solugcbes aquosas de
palmitato-meglumina apresentadas na Figura 18, pode ser primeiramente observado
um pico exotérmico em torno de -20 °C, este pico é referente ao congelamento da
agua das solugdes. Ja na curva de aquecimento, os picos endotérmicos que estédo
presentes nas temperaturas por volta de 5 °C a 10 °C sao referentes a fusado da
agua que estava congelada. Na curva de aquecimento da solugdo 6% (m/m) é
possivel observar na temperatura de 37,58 °C a transicao gel-sol que o composto
sofre, esta é a temperatura na qual o carater viscoso da solucédo € desfeito como
pode ser visto na sub-se¢édo a seguir e, por fim, os picos endotérmicos vistos em
temperaturas entre 95 °C e 102 °C podem ser atribuidos a vaporizagdo da agua

presente nas solugdes do composto.
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4.4 Transicéo gel-sol

Como foi possivel evidenciar na curva DSC de aquecimento da solugao do
composto palmitato-meglumina com concentragéo de 6% (m/m) a transicéo gel-sol
do polimero supramolecular ocorre na temperatura de 37,58 °C, portanto esta € a
temperatura onde o balango hidrofilico-hidrofébico tende a se dirigir para a parte
hidrofilica, desta maneira os grupos hidroxila aceitadores e doadores das ligacoes
de hidrogénio presentes na estrutura do polimero supramolecular s&o desprotegidos
e serdo entdo solvatados pelas moléculas de agua na sua vizinhanga. Desta
maneira as ligagdes de hidrogénio que sao as interagdes que mantém a estabilidade
do polimero supramolecular sdo desfeitas e, portanto, sua caracteristica polimérica é
desfeita, o carater de gel ndo é mais observado na solugdo do palmitato-meglumina
quando em temperaturas maiores que 37,58 °C.

Na Figura 19 é apresentada uma ampliagdo da curva DSC de aquecimento,
da solugdo de concentragdo 6% (m/m) do composto palmitato-meglumina, na faixa
de temperatura de 20 °C até 65 °C. E possivel observar a diferenca endotérmica que
ocorre na curva, isto ocorre devido a modificagdo da capacidade calorifica do

polimero quando o mesmo sofre a despolimerizagao.

Figura 19- Ampliagédo da curva DSC do polimero supramolecular palmitato-meglumina 6% (m/m)na
faixa de temperatura de 20 °C até 65 °C. Obtida com razao de aquecimento de 10 °C.min”" em

atmosfera dinamica de nitrogénio com fluxo de 50 ml.I". Em destaque a transicdo sol-gel.

Transic¢ao gel-sol

T=37,98°C
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Sabe-se que o0s polimeros supramoleculares devem apresentar a
reversibilidade que € uma das caracteristicas de supra-moléculas obtidas a partir de
interacdes intermoleculares, sendo assim, a solugdo do polimero supramolecular
palmitato-meglumina com concentragdo de 6% (m/m) foi aquecida em banho maria
até 40 °C assim passando pela temperatura da transicéo gel-sol vista na curva DSC
de aquecimento desta mesma amostra.

Na Figura 20 serdo apresentadas as fotografias da solugdo contendo o
polimero supramolecular palmitato-meglumina com concentragdo de 6% (m/m) que
foram tiradas, primeiramente na fotografia a) antes do aquecimento, na fotografia b)
logo apds o aquecimento e por fim, na fotografia c) durante o resfriamento a

temperatura ambiente.

Figura 20- Transigéo gel-sol do polimero supramolecular palmitato-meglumina 6% (m/m), quando a
solucado é aquecida acima de 37,58 °C, ela passa a ser translucida, porém apés o resfriamento a
temperatura ambiente, a solugao se torna opaca novamente.
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Nas fotos da Figura 20 é possivel observar a reversibilidade apresentada pelo
polimero supramolecular palmitato-meglumina, na primeira foto é possivel observar
o carater viscoso e de gel do polimero supramolecular a temperatura ambiente, na
segunda fotografia que foi tirada logo apdés o aquecimento em banho maria, é
possivel observar que as interagcdes que mantinham o polimero estavel sdo desfeitas
e a solugcao perde a caracteristica de gel, por fim, na terceira foto, tirada durante o
resfriamento a temperatura ambiente da solugdo, é possivel observar que as
interaracbes que mantinham o polimero estavel comegam a ser formadas
novamente e consequentemente o carater de gel e a viscosidade do polimero

supramolecular palmitato-meglumina é observado novamente.

4.5 Tensao superficial

Os valores da tensdao superficial das solugbes aquosas do composto
palmitato-meglumina, em fungdo do aumento da concentragdo (m/m) das solugdes,
obtidos pelo método de contagem de gotas serdo apresentados na Figura 21,
juntamente, foi calculado o valor da concentragao de agregacao critica do composto
palmitato-meglumina, os valores da tensao superficial dos liquidos foram obtidos a
23,2 °C, utilizando para isso uma bureta de 25,00 mL da marca Global Trade
Technology, foram contadas cinquenta gotas de cada solugdo de diferentes

concentracdes e entado foi obtida a massa destas cinquenta gotas. Lembrando que

durante os calculos, a tens&o superficial da agua purificada (y,) foi adotada como

72,44 mN.m™.

Para o calculo do valor médio da concentracédo de agregagao critica do
composto palmitato-meglumina, foi feito a regressao linear dos valores de tensao
superficial obtidos, desta maneira obteve-se duas retas e a jungao destas duas retas

ocorre exatamente no valor da concentragéo de agregacéo critica do composto.
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Figura 21- Valores e retas de regresséao linear da tens&o superficial da agua (y) em fungéo da
concentragdo das solugdes de palmitato-meglumina. O valor médio da concentragdo de agregagéo
critica corresponde a 0,1717 % (m/m).
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O valor da concentragcdo de agregacgao critica para o composto palmitato-
meglumina determinado pelo encontro das duas retas de regresséo linear foi de
0,1717% (m/m). Sabe-se que antes desta concentragdo, o carater anfifilico do
composto faz com que o mesmo demonstre caracteristicas de um surfactante e isso
pode ser comprovado ao analisar o grafico da Figura 21, é possivel evidenciar que o
composto palmitato-meglumina consegue fazer um abaixamento no valor da tenséo
superficial da agua até o valor de aproximadamente 48 mN.m™ que era de 72,44
mN.m™.

O experimento foi repetido com solugdes aquosas do composto miristato-
meglumina, e os valores de tensdo superficial obtidos em fungcdo do aumento da
concentragdo (m/m) das solugbes, sdo apresentados na Figura 22, juntamente, foi
calculado o valor da concentragcdo de agregacdo critica do composto miristato-

meglumina.
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Figura 22- Valores e retas de regresséao linear da tens&o superficial da agua (y) em fungéo da
concentragao das solugdes de miristato-meglumina. O valor médio da concentragcido de agregacgéao
critica corresponde a 0,1745% (m/m).
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O valor da concentragdo de agregacao critica para o composto miristato-
meglumina que foi determinado pelo encontro das duas retas de regressao linear foi
de 0,1745% (m/m). Antes desta concentracao, o carater anfifilico do composto faz
com que o mesmo demonstre caracteristicas de um surfactante e isso pode ser
comprovado ao analisar o grafico da Figura 22, é possivel evidenciar que o
composto miristato-meglumina realiza um abaixamento no valor da tensao superficial
da agua até o valor de aproximadamente 27 mN.m™' que era de 72,44 mN.m™.

As caracteristicas de surfactante, ou seja, o abaixamento da tenséao
superficial da agua é maior no composto miristato-meglumina, o que o torna um
surfactante melhor do que o composto palmitato-meglumina, esta diferenca
observada no abaixamento da tensao superficial da agua realizada pelos dois
compostos pode ser explicada de acordo com o balango hidrofilico-hidrofébico de
cada um deles, no caso do miristato-meglumina que possui em sua cadeia carbbnica

quatorze atomos de carbono, as caracteristicas de surfactante sdo maiores e o
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mesmo nao sofre polimerizagdo supramolecular por nao ter as interagdes
hidrofébicas necessarias como o composto palmitato-meglumina, que por sua vez
nao tera as caracteristicas de um surfactante tdo fortes devido exatamente ao
balanco hidrofilico-hidrofébico, com sua cadeia carbénica de dezesseis carbonos, o
balanco deste composto tende para o lado hidrofébico, assim apresentando as

interacdes hidrofébicas necessarias para a polimerizagao supramolecular.

4.6Viscosidade relativa

Para a obtencdo dos valores de viscosidade relativa foram previamente
preparadas solugdes de concentracao igual a 6% (m/m) de ambos os compostos,
afim de que a polimerizagdo supramolecular do palmitato-meglumina pudesse
ocorrer. A partir destas solucbes foram realizadas sucessivas diluicbes e as
concentracdes de cada solugao obtida estdo representadas na Tabela 3.

Os valores obtidos de tempo de escoamento de cada uma das solugdes de
diferentes concentracdes dos dois compostos carboxilato-meglumina foram tratados
e entdo foi possivel obter o valor da viscosidade relativa para cada uma das
solugdes testadas, os valores do tempo de escoamento (t) foram obtidos utilizando
para isso uma bureta de 10mL da marca Laborglas mantida aberta com fluxo
maximo constantemente em todas as amostras, a temperatura do laboratério era de
23,7 °C.

Na Figura 23 sao apresentados os graficos que foram obtidos apds o
tratamento dos dados fazendo o calculo da viscosidade relativa das amostras de

diferentes concentracoes.
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Figura 23- Valores de viscosidade relativa das solugbes diluidas dos compostos palmitato-meglumina
e do composto miristato-meglumina.
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Analisando o grafico da Figura 23 é possivel ver que os valores da
viscosidade relativa das solugdes de diferentes concentracbes do composto
miristato-meglumina praticamente mantiveram-se constante, sofrendo apenas uma
pequena alteracdo nos valores de concentragao proximos a sua concentracdo de
agregacao critica e apods isto € novamente mantido constante. Ja anilisando os
valores obtidos para as solugdes de diferentes concentragdes do composto
palmitato-meglumina é possivel perceber que acima do valor da concentragdo de
agregacao critica do composto palmitato-meglumina, os valores da viscosidade
relativa das solugdes tem um aumento, e que abaixo do valor da concentragcédo de
agregacao critica, os valores da viscosidade relativa das solugbes do palmitato-
meglumina tendem a se manter iguais os valores obtidos para as solugdes do
composto miristato-meglumina.

Esta diferenca no comportamento das solugdes diluidas de cada um dos

compostos carboxilato-meglumina pode ser explicada pela polimerizagao
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supramolecular que ocorre nas solugbes aquosas do composto palmitato-
meglumina, nestas solugdes, os agregados poliméricos tendem a ser grandes e
consequentemente a mistura se tornara viscosa, portanto o tempo de escoamento
(t) das solugdes de palmitato-meglumina apds a formagao de agregados sera maior
do que nas solugdes de miristato-meglumina onde os agregados serdao menores nao

apresentando viscosidade.

4.7Espectros de RMN

Foram obtidos espectros de RMN de 'H dos compostos palmitato-meglumina
e miristato-meglumina, para a obtengcdo dos mesmos, foram preparadas solug¢des
6% (m/m) sendo pesadas as devidas massas, depois foram solubilizadas em DMSO-
d6 sob aquecimento constante.

Na Figura 24 é apresentado o espectro de RMN de 'H para a solucdo 6%

(m/m) do composto miristato-meglumina solubilizado em DMSO-d6.
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Figura 24- Espectro de RMN de 'H da solugéo aquosa 6% (m/m) do composto miristato-meglumina
em solvente DMSO-d6.
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No espectro de RMN de 'H que foi obtido na caracterizagdo da solucéo 6%
(m/m) do composto miristato-meglumina em solvente DMSO-d6, observa-se que os
sinais, principalmente na regido de resposta dos atomos de hidrogénio da
meglumina que € por volta de 3,0 ppm, ficam bem definidos e é possivel caracterizar
0 que cada sinal indica de acordo com pesquisas anteriores realizadas por membros
do nosso grupo. (1,2,6) A qualidade do sinal obtido nestes espectros deve-se a alta
mobilidade das moléculas do composto miristato-meglumina em solugao.

Na Figura 25 é apresentado o espectro de RMN de 'H para a solugdo 6%

(m/m) do composto palmitato-meglumina solubilizado em DMSO-d6.
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Figura 25- Espectro de RMN de 'H do polimero supramolecular palmitato-meglumina 6% (m/m)
em solvente DMSO-d6.

, OH OH o
t“"‘"xg,-"%“-i-"!"‘xfﬂl" H3CWWCDD-
d B
..-'NHE : I C me
HyC OH OH

No espectro de RMN de "H que foi obtido na caracterizagdo da solugdo 6%
(m/m) do composto palmitato-meglumina em solvente DMSO-d6, observa-se que os
sinais, principalmente na regido de resposta dos atomos de hidrogénio da
meglumina que é por volta de 3,0 ppm, ficam bem mal definidos e portanto fica muito
dificil identificar cada atomo de hidrogénio que aparece nesta regido, os outros
sinais, tanto dos atomos de hidrogénio presentes na cadeia carbdnica também
ficaram mal definidos. A baixa qualidade de definigdo dos sinais no espectro de RMN
de 'H do composto palmitato-meglumina pode ser atribuida a mobilidade
relativamente baixas das moléculas do composto em solucdo uma vez que o

composto sofre polimerizagao supramolecular.
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5 CONCLUSAO

Foi possivel observar com este estudo que a sintese proposta de formacéao
dos compostos palmitato-meglumina e miristato-meglumina foi eficiente, simples e
rapida, nado sendo necessario nenhum tipo de purificacdo. Com as analises foi
possivel evidenciar a polimerizagdo do composto palmitato-meglumina quando em
solugcbes aquosas, e a nao-polimerizacdo do composto miristato-meglumina. A
polimerizacdo €& dependente das interagdes hidrofébicas e das ligagbes de
hidrogénio.

A nao-polimerizagdo do composto miristato-meglumina pode ser atribuida ao
fato do acido miristico possuir 14 atomos de carbono em sua estrutura molecular,
enquanto que o acido palmitico possui 16 carbonos, esta diferenga no tamanho da
cadeia carbdnica altera a solubilidade e consequentemente o carater anfifilico do
acido, o acido miristico, mais soluvel, tem a parte hidrofébica menor do que o acido
palmitico, assim tendo uma menor intensidade em suas interagdes hidrofébicas e
portanto ndo formando um polimero.

Com as curvas DSC foi possivel observar que a temperatura da transicao gel-
sol para a solugdo aquosa do composto palmitato-meglumina 6% (m/m) foi de 37,58
°C, uma temperatura relativamente baixa. Com o experimento de simples
aquecimento seguido de resfriamento a temperatura ambiente, foi possivel
evidenciar o carater de reversibilidade que ¢é caracteristico de polimeros
supramoleculares que possuem ligagdes de hidrogénio.

Quando avaliada a tensao superficial das solugbes aquosas dos compostos
pode-se ver um abaixamento significativo no valor da tensao superficial da agua nas
solucdes do composto miristato-meglumina, quando em concentracbées maiores do
que a concentragdo de agregacao critica (0,1745 (m/m)), mostrando assim que, o
composto miristato-meglumina apresenta caracteristica de surfactante melhor do

que o composto palmitato-meglumina que sofre polimerizagdo supramolecular.
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