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RESUMO

Membranas de celulose sdo formas farmacéuticas com aplicacdo médica promovendo a
regeneracao tecidual. A membrana de celulose bacteriana de estrutura cristalina apresenta
caracteristicas fisico-quimicas unicas, como resisténcia mecanica, térmica, porosidade e
molhabilidade. O objetivo deste trabalho foi preparar membranas para funcionalizagdo com
principios ativos com papel no processo de regeneracdo tecidual. Para tanto, adicionamos a
membrana produzida por Gluconacetobacter xylinus grupos cloroacetil a partir de reagdo com
Cloroacetato de sddio, variando tempos de reacdo em refluxo. Os resultados foram monitorados
por espectroscopia de Infra-Vermelho (FT-IR), ressondncia magnética nuclear no estado sdlido
(CP-MAS NMR), bem como por termogravimetria (TG). Foi observado que foram necessarias 4
horas de reagdo para que a membrana apresentasse sinais no FT-IR consistentes com o produto
cloroacetilado; o espectro de cp-mas nmr deste tempo comprovou a presenca de grupo
cloroacetil covalentemente ligado. A andlise calorimétrica apresenta perfil de perda de massa
qgue concorda com a perda de um grupo ligado antes da desestruturacdo total da cadeia
celuldsica. Conclui-se que foi adicionado o grupo cloroacetil, e a este poder-se-a adicionar
outros grupos funcionais de principios ativos funcionalizando a membrana de celulose
bacteriana.

Palavras-chave: celulose, Gluconacetobacter xylinus, cloroacetilacdao, termogravimetria,
ressonancia mafnética nuclear do estado sélido.

INTRODUCAO

A celulose produzida pela bactéria Acetobacter xylinum (renomeada para Gluconacetobacter xylinus)
possui propriedades peculiares que a diferem consideravelmente da celulose de planta. A celulose
bacteriana é obtida pura, ou seja, livre de lignina e hemiceluloses, extremamente hidrofilica e possui
cristalinidade superior a da maioria das outras fontes deste biopolimero. Essas propriedades aliadas a
estrutura tridimensional nanométrica conferem uma amplo leque de areas de aplicacdo que tem como
principal o uso na drea médica, além da indUstria alimenticia e eletronica. Na area médica destaca-se a
aplicacdo como substituto temporario da pele no tratamento de queimados e feridas de dificil
cicatrizacdo.

E um polissacarideo linear (parte amorfa e parte cristalina), com um Unico tipo de unidade de agtcar (D-
glicose). Seu peso molecular pode variar de 162.000 a 2.400.000, é sensivel a agentes de inchamento, e
tem grande capacidade de formac&o de ligacdes de hidrogénio®.
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Membranas sdo uma forma farmacéutica interessante considerando a possibilidade de se moldarem a
superficies e apesar de interagir com a pele ndo é absorvida. A funcionalizacdo da membrana gera
produtos com possibilidade de liberacdo controlada de farmacos na pele, ou ainda efeito antibidtico
auxiliar no tratamento de ferimentos como queimaduras, escaras e outros ferimentos persistentes como
os de diabéticos.

Figura 1. Dimero de anidroglucose tipico da celulose a esquerda e o mesmo substituido com gupo
cloroacetato.
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Este trabalho teve como objetivo apresentar uma rota sintética para gerar um grupo clorado (Figura 1),
passivel de funcionalizagdo com compostos aminados. Membranas de celulose bacteriana clorada foram
obtidas a partir de cloroacetato de sédio, em reagdo acompanhada por espectroscopia de Infra-
Vermelho e Termogravimetria e Ressonancia Magnética Nuclear no estado sélido.

MATERIAL E METODOS

Produg¢do das membranas. O preparo comega com pré-inoculo (20% do meio total), em erlenmeyer é
preparado meio Glucose 4% contendo 0,4 g de levedura, 0,4 g de peptona, 0,092 g de acido citrico, 0,4 g
de fosfato de sddio dibdsico, 3,2 g de glicose e 80 ml de dgua destilada. Esterilizacdo em autoclave por 1
hora a pressdo de 1 atm. Depois de esfriado, na camara de fluxo, dois eppendorfs contendo bactérias
estoque foram adicionados ao recipiente, reservando por 2 dias a mistura na estufa a temperatura de
28°C.

Passando esse tempo, foi verificado que as bactérias estdo saudaveis para comecar a producdo. O meio
fermentado do pré-indculo tem o volume completado com mais meio Glucose 4% e distribuido em doze
placas de petri e em seguida levadas a uma estufa, a 28°C, e deixadas |a por 10 dias.

Apds 10 dias de fermentacgdo tiraram-se as membranas da placa lavando com agua, repetindo 3x, apds
as isto as membranas foram colocadas em solugdo de hidréxido de sédio 2%, repetindo-se 3x, seguido
novo banho com 4gua até pH estavel (pH ~6).

Reacdo de cloragao Cloroacetato de sddio. Exatamente aproximadamente 0,2 g de celulose foram
lavadas com metanol, por 10 minutos, seguido de Dimetilformamida. Num baldo 250 ml contendo a
membrana, adicionou-se 20 ml de N,N-dimetilformamida (DMF), que foi submetida a refluxo a 80 °C por
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2 a 4 horas, seguindo da adicdo de cloracetato de sddio. Apds 2, 3 ou 4 horas no refluxo a reacao foi
interrompida, e a membrana remanescente foi neutralizada com acido acético e hidréxido de amoénio
0,1N, subsequentemente lavou-se com agua. O precipitado foi chamado de CelAcCl, que foi analisada em
Espectroscopia de Infravermelho FT-IR.

Espectroscopia de infra-vermelho (FT-IR). As amostras de celulose foram feitas a partir de filmes ou
fragmentos de filme no Espectrofotémetro infravermelho marca Perkin EImer, modelo 1310.

Calorimetria por termogravimetria (TG) e de termogravimetria diferencia (DTG). As curvas térmicas
foram obtidas por meio de um equipamento de marca TA Instruments e modelo SDT Q600, simultaneo
de termogravimetria (TG) e de analise térmica diferencial (ATD), com uso de vazdo de 100ml/min. de ar,
desde da temperatura ambiente até 600 2C, utilizando uma razio de aquecimento de 102C/min.

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (**C CP MAS NMR). Os espectros foram realizados em
equipamento ADVANCE 400 marca Bruker, operando a 100,6 MHz para carbono (**C), usando a técnica
de polarizagdo cruzada (CP) no angulo magico (MAS), a partir de amostras pulverizadas ou finamente
particuladas e usando glicina como padrao externo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Analise de FT-IR

A absorcdo em 1790 cm™, caracteristico para o acetato é bastante evidente na reacdo em 4 h,
contudo ausente nas repeticdes em menos tempo. Ocorre uma absorcio crescente em 668 cm™
que é compativel com um cloreto primario (-CH,-Cl ); esperava-se absor¢do em 790 cm™, mas,
eventualmente por sobreposicdo de absorcdo ndo é visivel; isto é esperado por ser uma
absorcao fraca, mesmo em compostos puros altamente substituidos.

Figura 2. Espectro de FT-IR dos produtos de cloroacetilacao (a), e curva de DTGA (b).
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Analise calorimétrica por DTG.

As curvas das derivadas dos termogramas indicam uma diferenca entre a celulose bacteriana e o
material produto de refluxo por 4 horas. A celulose nativa apresenta um evento endotérmico com cerca
de 376,8 °C, o que é caracteristico para este material considerando sua cristalinidade. J& o material
produto de reagao tem dois fendmenos térmicos bem definidos, ambos endotérmicos, em 217,3 °C e
outro mais intenso em 354,4 °C.

Isto indica demonstrar primeiramente a perda do grupo derivado cloroacetil seguido da desagregacao da
estrutura da cadeia de celulose propriamente dita.

Ressonancia magnética nuclear (CP MAS NMR).

O espectro de RMN apresentou sinais caracteristicos de celulose, como o sinal de Cel | contudo com sinal
de C-6 reduzido, principalmente na regidao amorfa. Os sinais em 22,2 ppm e 181,6 ppm indicam a
presenca de grupo CH2- e C=0 respectivamente. Estes dados sdo compativeis com o esperado para o
produt esposto na figura 1.

CONCLUSOES

O produto de celulose gerado apds 4 horas de refluxo com cloacetato de sédio tem caracteristicas que
podem ser descritas quanto aos seus resultados espectroscépicos, FT-IR e CP MAS NMR, com sendo de
celuose cloroacetilada. A derivada da curva calorimétrica obtida por termogravimetria é compativel com
os resultados obtidos por espectroscopia.
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