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«Pra vir a sahorear tudo, ndo queiras ter gosto em nada

Para vir a saber tudo, nén queiras saber algo em nada

Para vir a possuir tudo, nén queiras possuir algo em nada

Para vir a ser tudo, ndo queiras ser algo em nada

Para vir ao que néo gostas, has de ir por onde ndo gostas

Para vir ao que néo sabes, has de ir por onde néo sabes

Para vir a possuir o que ndo possuis, has de ir por onde ndo possuis
Para chegar ao que néo és, has de ir por onde néo és

Para vir de todo ao todo, has de deixar-te de todo em tudo

E quando venhas de todo a ter, hés de té-lo sem nada querer.”

(S&o Jodo da Cruz - Joctor Mysticus) L,:i,h{
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pH - Potencial hidrogenionico
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ppm - Concentracdo em partes por milhdo

PPZ - Piperazina

PRZ - Pirazina

rpm - Rotagc&o por minuto

SBF - Fluido corpéreo simulado ou “simulated body fluid”
SGF - Fluido gastrico simulado ou “simulated gastric fluid”
SIF - Fluido intestinal simulado ou “simulated intestinal fluid”
TG - Termogravimetria

u.a. - Unidade arbitréria

UV — Radiacgéao ultravioleta

UV-Vis - Radiacdo na regiao do ultravioleta-visivel

Xiv



Dissertacdo de Mestrado / OLIVEIRA L. S.

RESUMO

O termo bentonita designa as argilas brutas contendo pelo menos 50% de
esmectitas e particularmente montmorillonita. As esmectitas possuem caracteristicas
como: estrutura lamelar, capacidade de troca idnica, variabilidade da composi¢ao
guimica e da carga elétrica das lamelas, que determinam as propriedades nas
interacbes com substancias organicas e inorganicas. As alteracbes nas
propriedades fisicas e quimicas desses materiais apds a intercalacdo de compostos
organicos tem chamado atencdo devido a vasta aplicabilidade apresentada por
esses hibridos. Moléculas organicas polares, como aminas, podem substituir as
moléculas de agua, que ocupam o espaco interlamelar, resultando em materiais
organofilicos. Dentro dessa perspectiva, foram obtidos hibridos de intercalacao
bentonitas/aminas utilizando bentonitas trocadas com céations de sodio e célcio.
Neste caso foram utilizadas duas diaminas ciclicas de importancia farmacolégica,
uma alifatica, piperazina (PPZ) e uma aromaética, pirazina (PRZ) para a formacéo de
hibridos por diversas rotas de sintese. Em seguida o farmaco cloridrato de amilorida,
gue tem em sua estrutura o anel pirazinico, foi carregado na amostra célcica da
bentonita para consequentes ensaios de emissdo. As técnicas de caracterizagcdo
como, DRX, IV, MET, entre outros, comprovaram a eficiéncia em todos os casos.
Sendo assim, os resultados indicam uma possivel aplicagcdo desses hibridos para
obtencdo de complexos metéalicos, bem como o uso destes sistemas para ensaios
de emisséo controlada tendo em vista que a PPZ tem propriedades farmacolégicas,
enquanto a PRZ é uma molécula base para diversos farmacos, como a amilorida,

por exemplo.

Palavras-chave: Bentonitas, Aminas, Hibridos Inorganico-orgéanicos, Intercalacéo,

Farmaco.
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ABSTRACT

The bentonite term designates gross clays containing at least 50% of smectite and
particularly montmorillonite. The smectite have features like lamellar structures, ion
exchange capacity, variability of the chemical composition and the electrical charge
of the lamellae, which determine the properties in interactions with organic and
inorganic substances. Changes in physical and chemical properties of these
materials after intercalation of organic compounds has drawn attention due to wide
applicability by these hybrids. polar organic molecules such as amines, may replace
the water molecules that occupy the interlayer space, resulting in organofilicos
materials. Within this perspective, we obtained hybrid bentonite intercalation / amines
using bentonite exchanged with sodium and calcium cations. In this case we have
used two cyclic diamines of pharmacological importance, an aliphatic, piperazine
(PPZ) and an aromatic, pyrazine (PRZ) for hybrid formation by several synthesis
routes. Then the drug amiloride hydrochloride, which has in its structure the pyrazine
ring is loaded in calcium bentonite sample for subsequent emissions testing. The
characterization techniques such as, XRD, IR, TEM, inter alia, the efficiency in all
cases. Thus, the results indicate a possible application of such hybrids for obtaining
the metal complexes and the use of these systems for controlled emission tests in
view of the PPZ have pharmacological properties while PRZ is a base molecule for

various drugs, such as amiloride, for example.

Keywords: Bentonite, Amines , Hybrid Inorganic -organic , Intercalation , Drugs.
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OBJETIVOS
(i) Objetivos Geral

Estudar a interacdo de aminas ciclicas, bases para farmacos, com bentonitas
por diversas rotas de sintese e avaliar ensaios de emissdo do cloridrato de amilorida

incorporado na matriz da bentonita.
(ii) Objetivos Especificos

= Sintetizar hibridos de bentonitas com aminas ciclicas, em meio aquoso nas

formas neutras e protonadas.
= Sintetizar hibridos por reacao de estado sélido.
= Caracterizar os solidos por DRX, CHN, IV, e MET.
= Estudar as interacdes dessas espécies com a estrutura do material.
= Avaliar a cinética de interacdo bentonita/amina bentonita/farmaco.

= Aplicar os estudos anteriores para avaliar ensaios de emisséo

bentonita/amilorida.
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1. FUDAMENTA(;AO TEORICA
1.1 Silicatos

Os silicatos sdo compostos que possuem alta estabilidade e que possuem
como principais unidades estruturais tetraedros de silicio coordenados a oxigénios,
(Si0O4)* e em alguns casos, octaedros em que um cation metalico, que geralmente é
AIF*, Mg?* ou Fe3*, estdo coordenados a oxigénios. Estes compostos sdo muito
importantes dada as suas propriedades e abundancia, tendo em vista que cerca de
25% dos minerais conhecidos e 40% dos minerais comuns sao silicatos dominantes
na crosta terrestre em conjunto com outros oOxidos, (FONSECA et al., 2003).
Dependendo da formacédo geoldgica, a qual implica na polimerizagdo das unidades
estruturais, os silicatos podem se apresentar em diferentes arranjos como tetraedros
independentes, multiplos, cadeias simples, arranjo tridimensional, etc. como mostra a
Tabela 1.1 (SOUZA, 1975 apud FONSECA et al., 2003):

Tabela 1.1: Classificacdo dos silicatos.

Estrutura
Classe tetraedros SiO4

Nesossilicatos Isolados i v
J

%
Sorossilicatos Duplos (},;( ‘

Arranjo dos

C o
W NN
Ciclossilicatos Anéis ){! (
gAY
= Cadeias simples ou S S S
Inossilicatos P v~’\7’\ 45
duplas Z N ATIS 45, 4
< P
Filossilicatos Folhas FYE
< P
| S
Tectossilicatos Erane ;;;
tridimensionais Y;;,V

Adaptado de FONSECA et al., 2003.

Dentre as seis classes, a classe dos filossilicatos possui grande relevancia

tendo em vista que estes compostos sao 0s principais constituintes dos argilominerais

2
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e também pelo fato de que o seu arranjo estrutural permite a insercdo de espécies
guimicas organicas ou inorganicas. Este tipo de modificacdo dos filossilicatos resulta

na sintese de compostos hibridos, com vasto campo aplicativo.

Os filossilicatos podem ser encontrados na natureza ou serem sintetizados
em laboratorio (BERGAYA & LAGALY, 2013) e sao classificados basicamente
tomando como critérios a estrutura lamelar (planar e ndo planar), tipo de arranjo

cristalino, carga e ocupacédo dos sitios octaédricos (Tabela 1.2).

Tabela 1.2: Classificagdo dos filossilicatos hidratados planares; onde x é a carga da

lamela.
Material Grupo Carater Espécies
Octaédrico
Argilominerais 1:1 Serpentina- Di Dickita, halloisita (planar), caulinita,
Nenhum ou somente H,0; Caulinita nacrita.
x=0 Tri Amesita, berthierina, brindleyita,
cronstedtita,
fraipontita, kellyita, lizardita, nepouita
Di—Tri Odinita
Argilominerais 2:1 Talco-Pirofilita Di Kerolita, pimelita, talco, willemsita
Nenhum; x=0 . s P
Tri Ferripirofilita, pirofillita
Hidratados com cation Esmectita Di Beidellita, montmorillonita, nontronita,
trocdvel; x= 0.2-0.6 (-) Volkonskoita
Tri Hectorita, saponita, sauconita,
stevensita, swinefordita.
Hidratados com cdtions Vermiculita Di Vermiculita dioctaédrica
trocdveis; . _— . .
! Tri Vermiculita trioctaédrica
x=0.6-0.9 (-)
N&o hidratados com Mica Di Celadonita, illita, glauconita, muscovita,
cations trocaveis Verdadeira paragonita, etc.
monovalentes Tri Biotita, lepidolita, phlogopita, etc.
x=0.6-1.0 (-)
N3o hidratados com Mica Fragil Di Margarita
cations tr~oi:agve2|sod(|v)alentes Tri Anandita, bityita, clintonita,
X=L.eme kinoshitalita
Hidroxidos com folhas Clorita Di Donbassita
variaveis . . ) i
Tri Baileycloro, chamosita, clinocloro,
nimita, pennantita
Di-Tri Cookeita, sudoita
Regular e interestratificados argilominerais Di Rectorita, tosudita
2:1 Tri Aliettita, corrensita, hidrobiotita,
kulkeita

Adaptado de BERGAYA & LAGALY, 2013.



Dissertacao de Mestrado / OLIVEIRA L. S.

Os filossilicatos podem apresentar estrutura 1:1 ou 2:1; as estruturas 1:1 séo
compostas por uma folha tetraédrica ligada a uma folha octaédrica (T:0), enquanto as
estruturas 2:1 apresentam uma folha octaédrica cercada por duas folhas tetraédricas
(T:O:T). Na folha tetraédrica um cation T (geralmente Si**, AI** e Fe3*) esta ligado a
guatro atomos de oxigénio ligados a tetraedros adjacentes através dos vértices dos
oxigénios basais formando um hexagono bidimensional. Na folha octaédrica um
cation M (predominantemente APR*, Fe®*, Mg?*, Fe?*) é ligado a seis atomos de
oxigénio, a conexao entre os octaedros se faz através das arestas tendo uma simetria
também hexagonal ou pseudohexagonal. As folhas tetraédricas e octaédricas séo
conectadas entre si através dos oxigénios apicais do tetraedro com o oxigénio,
denominado octaédrico aniénico, da folha octaédrica, Figuras 1.1 e 1.2 (BRIGATTI et
al., 2013).

Figura 1.1: Folhas tetraédrica e octaédrica. A folha tetraédrica. T, cations tetraédricos; Oxa,
atomos de oxigénio apical; Ox», atomos de oxigénio basal. a e b se referem aos parametros de
célula unitaria.

BRIGATTI et al., 2013 p. 22

Figura 1.2: Estrutura da Camada 1:1 e 2:1 Oxp, &tomos de oxigénio basal; T, cation tetraédrico;
O, cétions octaédricos; Oxa, &tomos de oxigénio apical; Oxo, &nions octaédricos (OH, F, ClI).

BRIGATTI et al., 2013 p. 23
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Entretanto os hexagonos formados em cada folha podem sofrer
deformacfes gracas ao rearranjo necessario para a conexao entre folhas

tetraédricas com as octaédricas (Figura 1.3).

Figura 1.3: Distor¢cdo do hexagono de tetraedros

[ %]
Ox, & Rotagdo angular  ©
S A atetraédrica Q' Q@

Ox,

® <0no (%] Ox,
p 120 o ©120042¢° © <
e € .~ LY q

120°-2a®
P 9 o °
NERe” W Q Q

© © o o

B Angulo de deformacdodo  Ox,
Ox,
Q tetraedro

c Inclinagdo do oxigénio basal

Yyrwwyw

Ox,

BRIGATTI et al., 2013 p. 26

1.2 Argilas e argilominerais
1.2.1 Definicéo e classificacao

As argilas sado silicatos constituidos essencialmente por argilominerais,
podendo conter outros minerais ndo argilosos, além de matéria organica e outras
impurezas. As argilas sdo de ocorréncia natural, abundantes, apresentam
granulometria menor ou igual a 2 ym (GOMES, 1986) e sao classificadas nas
categorias da Tabela 1.3. Os argilominerais, por sua vez, Sd0 CcOmMpostos
principalmente de filossilicatos e sedimentos, possuem granulometria fina e permite

plasticidade as argilas, podendo endurecer se submetidos a queima.
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Tabela 1.3: Classificagdo das argilas.

Nomes atuais X Principal mineral
das argilas Origem constituinte

Argilas Esféricas Sedimentares Caulinita
Bentonitas Rocha Vulcanica Montmorillonita

llita/Esmectita

Sedimentar ou
Barro Comum

Intemperismo Minerais de Folhas
Mistas
Argilas Porcelanadas Hidrotermal Caulinitas

Adaptado de BERGAYA & LAGALY, 2013.

1.2.2 Formacao Geologica

As argilas se formam na superficie ou préximo da superficie da crosta
terrestre e podem ser levadas para profundidades frente a fenbmenos proprios do
ciclo das rochas (Figura 1.4) (GOMES, 1986). As rochas chegam a superficie
através de erupc¢des vulcanicas ou pelo movimento de placas tectdnicas, que geram
0 movimento da crosta. Em seguida as rochas, jA expostas, sofrem a acdo de
agentes intempéricos formando sedimentos que sdo arrastados, geralmente pela
agua, e depositados em bacias sedimentares (GOMES, 1986). Se a composicdo do
solo ou as condi¢Oes forem alteradas, argilominerais variados serdo formados, o que
resulta em alteragBes tanto na composi¢cdo quimica como na estrutura do material
(MILLOT, 1970 apud GALAN & FERREL, 2013).

Figura 1.4: Ciclo das rochas.

Solidificacao

Fusdo

Rochas
2

ati
Meteorizagdo Ma‘gmat L

Erosdoetransporte | © (T T ——_ \\ Rochas
Se-a : Metamorficas
\

Rochas
Sedimentares

Diagénese
84 v Metamorfismo

Adaptado de MILLOT, 1979 apud GOMES, 1986.
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A formagéo dos argilominerais também pode ser vislumbrada de acordo com

as zonas climaticas do planeta (Figura 1.5).

Figura 1.5: Zonas climéticas e formacao de argilominerais.

Adaptado de MILLOT, 1979 apud GOMES, 1986.

Na zona fria ha formag&o predominante de ilita e clorita, em zonas temperadas
interestificados e vermiculita, em zonas tropicais e mediterranicas ha formacao
predominante de esmectitas e na zona tropical imida e zona equatorial caulinita e
gipsita. Valendo salientar, contudo que as fronteiras das zonas climaticas podem ser
contrariadas por acdo de microclimas, por influéncia da proximidade de mares e

oceanos ou outros fatores que modifiquem o clima (GOMES, 1986).
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1.2.3 Histérico

Os argilominerais sao utilizados pela humanidade desde a idade primitiva
(BERGAYA & LAGALY, 2013).% O arranjo estrutural, sua blindagem contra a luz solar,
sua alta capacidade de adsorcdo e capacidade de interacdo com outras espeécies
guimicas podem ter tornado as argilas fundamentais para a evolucdo da vida no
planeta (BERNAL, 1949 apud BRACK, 2013).

O uso da ceramica, por sua vez, esteve presente na histéria da humanidade
desde a antiguidade, gracas a descoberta do fogo e a curiosidade do ser humano ao
observar as mudancas nas propriedades do solo submetido ao calor (SANTOS,
1989). O tijolo observado historicamente na construgdo por alguns povos da
antiguidade como gregos, romanos, egipcios, arabes, dentre outros, elucida o uso
milenar das argilas pelo homem (MULLER et al., 1990 apud LOPES, 2005).

A civilizagcdo Maia (2000 a.C. — 250 d.C.) usava um pigmento conhecido como
azul maia para tingir murais e ceramicas. Os estudos a cerca do azul maia (maya
blue) apontou que o pigmento € um hibrido organico/inorganico composto de
palygorsquita (argilomineral) mais o corante indigo (OLPHEN,1966; LIMA, 2012 &
SHEPARD et al., 1962 apud ZHANG, 2015). A palygorsquita é um filossilicato fibroso
com alta area superficial e capacidade de troca moderada, age como bom adsorvente
(WU, 2011 & GALAN, 1996 apud MA, 2015). A formacdo desse hibrido entdo traz
uma alta estabilidade para o azul maia, o qual ndo se decompbe em altas
temperaturas, sob umidade, em meio a radiagcdo UV, etc. por milhares de anos
(ZHANG, 2015).

Desde os tempos pré-histoéricos, os seres humanos tém usado argilas para fins
terapéuticos. Ha indicios de que o Homo erectus e Homo neanderthalensis usaram
ocres misturado com agua e tipos diferentes de argilas para curar feridas, acalmar
irritacdes, como um método de limpeza de pele, etc. Isso pode ter ocorrido devido a
observacdo de seus animais, 0s quais utilizavam instintivamente minerais para tais
fins (CARRETERO, GOMES, TATEO, 2013).

1Sobre a criagdo do mundo em Génesis no antigo testamento: “O Senhor Deus formou, pois, o
homem do barro da terra, e inspirou-lhe nas narinas um sopro de vida e 0 homem se tornou um
ser vivente”. (GENESIS II; versiculo 7). A evolugdo também incita a importancia das argilas para
o desenvolvimento de moléculas prebidticas para a origem da vida no planeta terra (BERGAYA
& LAGALY, 2013).

8
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Atualmente, os filossilicatos sdo considerados como materiais do século XXI e
atraem interesse de pesquisadores do mundo inteiro por serem abundantes, baratos e
terem aplicabilidade diversificada (BERGAYA & LAGALY, 2013).

1.3 Bentonitas/Esmectitas

O termo bentonita designa as argilas brutas contendo pelo menos 50% de
esmectitas e particularmente montmorillonita (BERGAYA, JABER, LAMBERT, 2011),
contudo tecnologicamente as argilas esmectiticas sdo denominadas bentonitas
(SANTOS, 1992 apud MENEZES et al., 2009).

As esmectitas sao filossilicatos com estrutura lamelar 2:1; com arranjo T:O:T e
carga negativa da lamela (x = 0,2 - 0,6) em suas camadas neutralizadas por cations
trocaveis hidratados. A carga negativa se da por substituicbes estruturais de cations
tetravalentes (M*") por trivalentes (M3*) na folha tetraédrica ou cations trivalentes
(M3*) por bivalentes (M?*) na folha octaédrica, deixando a superficie com excesso de
carga negativa (BRIGATTI et al., 2013). Estes filossilicatos possuem, portanto, alta
capacidade de troca cationica (CTC),”> essa propriedade permite a troca dos ions

interlamelares por outros céations metalicos ou organocations.

As esmectitas podem ser classificadas pela natureza de sua camada
octaédrica (dioctaédrica ou trioctaédrica), cation octaédrico predominante e densidade
de carga na camada. As composi¢des das principais esmectitas sdo apresentadas na
Tabela 1.4 (BRIGATTI et al., 2013). Nas formulas idealizadas apresentadas na Tabela
1.4 x e y se referem as substituicbes nas camadas tetraédricas e octaédricas,
respectivamente, e ndo estdo limitadas a um Unico tipo de sitio. Para a
montmorillonita (Mt), onde idealmente existem apenas substituicbes octaédricas, uma
pequena quantidade de substituicdes tetraédricas pode ocorrer, dando origem a uma

grande variedade de Mt com um carater beidelitico mais ou menos pronunciado.

Os cations hidratados trocaveis, presentes na regido interlamelar das
esmectitas, sdo estabilizados por atracdo eletrostatica com a carga negativa da
superficie das lamelas. Os cétions interlamelares mais comuns séo Li*, Na*, K*, Mg?*,

Ca?*, Fe3*, etc., esta variacdo pode gerar diversas modificacdes nas propriedades das

2A capacidade de troca catibnica, geralmente, é expressa em meq/100g ou cmol(+) kg* de
argilomineral e pode ser determinada por diversos métodos (BRIGATTI et al., 2013).
9
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esmectitas, tais como capacidade de intumescimento, CTC, distancia interlamelar,
etc. (AIT-AKBOUR, 2015 apud WU, 2015). O Na* e Li*, por exemplo, tem maior
hidratac&o dentro da lamela, enquanto o K* hidrata menos que os dois, ficando assim
mais proximo das camadas, diminuindo a propriedade de inchamento (WU et al.,
2015). Além da troca catibnica, as moléculas de &gua interlamelar podem ser
substituidas por moléculas organicas neutras, trazendo a hidrofobicidade ao
argilomineral (BRIGATTI et al., 2013).

Tabela 1.4: Espécies dioctaédricas e trioctaédricas pertencentes ao grupo das
esmectitas com suas respectivas formulas idealizadas.

Série dioctaedrica Série trioctaédrica

Montmorillonita® (MMT) Hectorita® (Ht)

Y(siy)“y( Al yMgy)O10(OH):(M™ )y M€ '14)“(Mg3-5'Li‘f)010(OH)E(MH+) yin
*Bentonita: nome comercial da argila contendo  *Laponita e fluoro-Ht sdo Ht sintéticas (na
ao menos 50% de MMT (ou outra esmectita) fluoro-Ht, os fons OH sdo trocados por F)
Beidelita (Bd) Saponita (Sap)

" (SisxAL) H(AL)O1o(OH):(M™ ) (SisxAlL) (Mgs)O10(OH):(M™ )

Outras espécies com cation octaédrico diferente de Al ou Mg

Nontronita Stevensita

(SisxAly) (Fez)O10(OH)(M™ s Y (Sis) (Mgs 5 05)010(0H)2(M™ )y
(O representa uma vacancia)

Volkonskoita Sauconita

YV(SiyxAL) H(Cr2)O10(OH) 2 (M™ )y V(SiyxAL) (Zn3)010(OH),(M™ )y

Normalmente, para esmectitas, ha uma preferéncia para céations inorganicos
maiores sobre 0s pequenos, e de cations de valéncia mais elevada com os de menor.
No entanto, a seletividade de um argilomineral particular para um cation particular ndo
€ uma questao simples e depende, de fato, em varias propriedades fisico-quimicas
dos cétions: a sua interacdo com a superficie da argila, a sua polarizabilidade (carater
bésico e acido/duro e mole), e assim por diante, bem como as propriedades da matriz
de argila, relativamente a sua estrutura mineralégica e incluindo a distribuicdo
heterogénea da carga, a heterogeneidade dos locais de superficie de energia, devido

a inacessibilidade site de agregacéo, (BERGAYA, JABER, LAMBERT, 2011).

10
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1.3.1 Propriedades e aplicacdes

As caracteristicas das esmectitas sado justificadas por suas propriedades,
dentre elas estdo: suas camadas com dimensdes estruturais em nandémetros (= 1
nm), densidade de carga negativa gracas as substituicbes isomorficas nos sitios
tetraédricos e/ou octaédricos (esmectita = 0,2-0,6), a existéncia de diversos tipos de
superficies (interna e externa), capacidade de troca catibnica (CTC= 80-100
meq/100g), facilidade com que as superficies podem ser modificadas (adsorcao,
intercalacao, troca i6nica), dentre outras (BERGAYA & LAGALY, 2013) (BRIGATTI et
al., 2013).

Os principais usos envolvendo esmectitas se baseiam nas reagcdes ocorrentes
na regido interlamelar (BRIGATTI et al., 2013.). As aplicacfes classicas para estes
filossilicatos sdo inameras como perfuracdo de pocos de petrdleo, clarificacdo de
Oleos, adsorvente de dejetos de animais domeésticos, aplicacdo na industria de tintas,
na industria farmacéutica e de cosméticos, despoluentes ambientais, dentre outros
(HARVEY & LAGALY, 2013). No que refere & aplicacéo industrial, as principais estao

detalhadas na Figura 1.6.

Figura 1.6: Principais utilizagbes das bentonitas
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Adaptado de HARVEY & LAGALY, 2013

Na industria farmacéutica, cerca de 30 minerais sdo usados, e mais alguns
analogos sintéticos, uma vez que é geralmente mais econdmico sintetiza-los do que

extrair e purificar os minerais de ocorréncia natural. Os argilominerais sdo uma

11
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excecdo notavel, porque a sua sintese é dificil e cara (CARRETERO, GOMES,
TATEO, 2013). Embora o volume de mercado de argilominerais para uso
farmacéutico seja pequeno, o valor acrescentado € significativo, uma vez que o preco
pode ser até 10 vezes maior do que 0s mesmos minerais dedicados a outros usos
(LOPEZ GALINDO et al., 2007 apud CARRETERO, GOMES, TATEO, 2013).

As esmectitas sao utilizadas como excipientes em produtos farmacéuticos séo
caulinita, talco, paligorsquita, sepiolita, e esmectitas (montmorilonita, saponita e
hectorita) em que destacam-se 0s usos apresentados na Figura 1.7 como (i)
lubrificantes para facilitar a fabricacdo de comprimidos; (ii) agentes desintegrantes; (iii)
diluentes e aglutinantes; (iv) emulsificantes, espessantes e antiespumantes; (V)
corretores de sabor; transportadores e (vi) e liberadores de ingredientes ativos que

facilitam a biodisponibilidade do farmaco.

Figura 1.7: Os efeitos benéficos de argilas e minerais argilosos.

~
r Antiacidos. Protetores

Oral Gastrointestinais,
Antidiarréticos )

Ingredientes
Ativos

Produtos
Farmacéuticos Tépico

~

Protetores dermatologicas,
Anti-inflamatorios e
anestésicos locais

Excipientes }—L—) (Lubrificantes; desintegrantes; diluentes; )

emulsionante, espessante, agentes
Induastria antiaglomerantes; corretores de sabor;
Farmacéutica Transportadores e os libertadores de
[ ] ingredientes ativos.

\_

4

Efeitos Benéficos de
Argilas e
argilominerais

e Técnicas para
Ouﬁ;:;z;:‘c:(s;oes Diagnostico, Spase
! ! centros de estética

Adaptado de CARRETERO, GOMES, TATEO, 2013.

Cosmeéticos —)[ Cremes Cosmeéticos, pos e emulsdes

1.4 Métodos de modificacdo quimica

Os argilominerais, devido as suas caracteristicas, apresentam comportamento

fisico-quimico especial que determina as propriedades de suas superficies e,
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conseguentemente, suas interacdes com substancias organicas e inorganicas (RUIZ-
HITZKYET et al, 2004; RUIZ-HITZKY et al, 2005). Varias rotas podem ser
empregadas para a modificagcdo de argilominerais como adsor¢ao, troca ibnica com
cations organicos e inorganicos, ligagcbes de anions organicos e inorganicos
(principalmente nas extremidades), intercalacdo de compostos organicos, reacoes
com acidos, pilarizacdo, polimerizacdo intra e interparticular, desidroxilacéo,
delaminacdo e reagregacdo no caso das esmectitas (BERGAYA & LAGALY, 2001
apud PAIVA, 2008).

As espécies organicas ou inorganicas podem interagir com a matriz solida por
diferentes formas como ligacdes covalentes, ligacdes de hidrogénio, interacao ion-
dipolo, transferéncia de carga e forcas de Van der Waals, entre outras (Figura 1.8),
resultando na formacao de materiais hibridos, os quais apresentam caracteristicas e
estabilidade distintas da matriz do silicato precursora. (RUIZ-HITZKYET et al., 2004;
RUIZ-HITZKY et al., 2005).

Figura 1.8: Interac8es de diferentes forcas relativas possiveis encontradas em materiais
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Adaptado de MEUNIER, 2005.
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1.4.1 Reag0Oes de moléculas organicas com bentonitas

Diversas reagbes podem ocorrer na regiao interlamelar das bentonitas como,
por exemplo, moléculas organicas polares ou apolares podem substituir a agua
interlamelar. Os cations interlamelares podem ser trocados por cations organicos
como, por exemplo, os sais de amoénio resultando nas denominadas argilas
organofilicas, com destaque para as aplicagbes industriais (PAIVA et al., 2008).
Tendo em vista, portanto, a diversidade de reagBes das espécies organicas com
bentonita, sera dada énfase aos tipos principais de processos interativos que

envolvem intercalacéo de espécies organicas.

1.4.1.1 Intercalagéo

A intercalacdo é uma reacdo, em geral, reversivel, que envolve a insercao de
um material em uma espécie hospedeira, causando modificacées na sua estrutura. A
intercalacdo pode referir-se a insercdo em estruturas com uma, duas ou trés
dimensdes tendo os héspedes uma distribuicdo pré-determinadas pela estrutura do
material hospedeiro (IUPAC, 2014)3. No caso de intercalacédo de ions de alquilamonio
em esmectitas, a espécie hdspede pode se acomodar na matriz lamelar de formas

variadas em diferentes orientagdes, Figura 1.9.

3 Varios materiais como argilominerais, fosfatos, grafite, hidréxidos duplos, éxidos metalicos, etc.
sdo conhecidos como materiais hospedeiros para reacdes de intercalacdo (OGAWA & KURODA,
1995).
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Figura 1.9: Proposta para a intercalacdo de ions alquilaménio no espaco interlamelar de
esmectitas em diferentes arranjos:(i) monocamada, (ii) bicamada, (iii) pseudo-tricamada, e (iv, V)
tipo parafina.

Matriz Hospedeira

Onde;

x: Espessura da Lamela
m: Regido Interlamelar

d e d': Espagamento basal

Adaptado de LAGALY, 2013.

O arranjo de organocations intercalados depende da carga da lamela e do
comprimento da cadeia, por exemplo, os ions alquilaménio de cadeia curta séo
dispostos em monocamadas (i), ions de cadeia mais longa em camadas duplas com
0s eixos da cadeia paralelas as camadas de silicato (ii). A disposicdo em
monocamada resulta um espacamento basal de cerca de 1,4 nm enquanto que a
bicamada de 1,8 nm. Estruturas de trés camadas (iii) de cadeias distorcidas sdo
observadas em esmectitas altamente carregadas e/ou céations longos resultando em
espacamento basal em torno de 2,2 nm. Arranjos do tipo parafina (iv) (v) no espaco
interlamelar de esmectitas sdo formados por ions de aménio quaternarios com duas
ou mais cadeias longas. Se as ligacbes C-C estiverem em conformagéao trans, os ions
de alquilaménio ficam em forma de V. Uma orientacdo quase paralela das cadeias é
alcancada através da formacdo de conformacdo tipo gauche perto do grupo de

alquilaménio. Esta conformacdo permite um empacotamento mais denso desses

15



Dissertacao de Mestrado / OLIVEIRA L. S.

surfactantes em filmes mono e bimoleculares (LAGALY et al.,, 2013) apresentando
espacamento basal superior a 2,2 nm (ZAWRAH et al., 2014). A disposicdo e
orientacdo das moléculas intercaladas dependem néo so6 do tipo de ligacdo, mas do
poder de polarizacdo, ou seja, o tamanho e carga dos cations, das propriedades das
moléculas intercaladas, mas também sobre as tendéncias de associacdo das
moléculas hdéspedes e das suas interacdes de Van der Waals com as camadas do
material (LAGALY et al., 2013).

O interesse por reacdes de intercalacdo em esmectitas vem aumentando pelas
diversas alteracGes nas propriedades associadas, tais como épticas e eletrdnicas, por
exemplo, tanto do material intercalante quanto do hospedeiro. Nas esmectitas
diversos estudos de intercalacdo ja foram feitos tanto em meio aquoso, quanto pelo
método mecanoquimico (OGAWA & KURODA, 1995) e tais interacbes vem
despertando interesse devido as alteracbes nas propriedades fisicas e quimicas
desses materiais apés a intercalacdo (GHANSHYAM et al., 2009). A interacdo de
moléculas hdéspedes no interior das lamelas do solido é facilitada quando a afinidade
de ligacdo € maior do que a atracdo interlamelar (BHAMBHANI & KUMAR, 2007) e
varios fatores fisicos e quimicos afetam esta interacdo, como tamanho da molécula,

pKa, temperatura, pH e uso de solvente (ESPINA et al., 1998).

No que se refere a natureza dos compostos organicos que reagem por
intercalacdo em bentonitas, pode-se citar moléculas polares como alcoois
(SZCZERBA et al., 2014), aminas (YOSHIMOTO et al., 2005, CONTRERAS et al.,
2006), aldeidos (BEALL & GOSS, 2004), corantes catibnicos (ATTA et al., 2015),
polimeros (SAVAS & HANCER, 2015) e biopolimeros (FUTALAN et al.,, 2011),
proteinas (BERGAYA, JABER, LAMBERT, 2011), agentes sililantes (SU et al., 2013),

entre outros.

Os principais mecanismos envolvidos na intercalacdo de compostos organicos
em argilominerais sdo a troca idbnica com cétions dispostos em solucdo (FONSECA et
al., 2006) ou interacdo do tipo ion-dipolo, na qual espécies polares como alcoois,
amidas e aminas, por exemplo, se fixam aos cations interlamelares onde as espécies

negativas interagem com as cargas positivas dos cations trocaveis em meio aquoso
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ou na presenca de outro solvente, coordenacdo do ion interlamelar com a espécie
organica (PAIVA et al., 2008).

Dentre as interacdes citadas, a troca idnica é definida como o processo onde
h& adsorcdo de uma ou mais espécies ibnicas envolvendo uma dessorcao simultanea
de uma quantidade equivalente de um ou mais ions. Um trocador de ions, por sua
vez, é uma substancia sélida ou liquida, inorganico ou organico que possuem ions
trocaveis com outros presentes em uma solucao cujo trocador seja insoluvel (IUPAC,
2014)*. O processo de troca catidnica por organocations tem sido uma rota muito
utilizada na sintese de nanocompositos polimero/argilomineral (PAIVA et al., 2008).
Visto que, estes cdations podem ser trocados por organocations e cations
organometalicos em solu¢do e no estado sélido. Reacfes de troca catidnica séo
realizadas por mistura de dispersdes aquosas de argilominerais e uma solucéo de
sais de amoénio (LAGALY et al., 2013).

7z

Outro aspecto a ser considerado é a natureza do ion interlamelar que
influenciara na reatividade da matriz. Um trabalho recente estudou a troca ibnica e a
influéncia do cation interlamelar para adsorcdo de cloreto de 1-hexadecil-3-
metilimidazolio em montmorillonita. O estudo foi feito experimentalmente e por meio
de simulagcdo computacional afim de confrontar os dados e entender o
comportamento das montmorillonitas trocadas com: Na*, K*, Ca?*, Mg®* e Fe?®'. Foi
observada uma variacdo no comportamento das interacdes entre o argilomineral e as
espécies organicas gracas as interacfes distintas entre os cations trocaveis com a
superficie da montmorillonita, a energia de hidratagdo desses cétions (WU, 2015).

De acordo com a simulagéo, os cations interlamelares estdo situados acima
do octaedro de aluminio que foi substituido por magnésio. Isto indica que a camada
octaédrica atrai os cations interlamelares mais fortemente, dessa forma a atracéo
eletrostatica entre céations interlamelares e a estrutura domina a distribuicdo destes
cations. As distancias minimas verticais de Na*, K*, Mg?*, Ca?* e Fe3* em relacéo as

camadas sdo 2,03; 0,85; 2,76; 2,98 e 3,08 A, respectivamente. Uma distancia mais

40s compostos lamelares apresentam facilidade em acomodar espécies entre as lamelas, podendo
causar um aumento da distancia interlamelar. No simples caso envolvendo a troca iénica de ions
inorganicos, este fendmeno sé sera possivel se ocorrer difusdo dos cations no espagco entre as
lamelas, para que favoreca a troca com os prétons da matriz. Este processo comeca na parte externa
do cristal e prossegue paulatinamente para atingir o interior das lamelas (NUNES, et al., 2001).
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curta significa uma maior forca eletrostatica. Portanto, a forca eletrostéatica entre o K*
e a estrutura da camada é a maior, enquanto que entre o Fe3* e a estrutura da
camada € a menor, essa menor atracao entre os cations interlamelares e as camadas
estruturais é justificado pela razdo carga/raio e também pela hidratagdo desses ions.
(WU et al.,2015).

A intercalacdo do cloreto de 1-hexadecil-3-metilimidazélio nas diferentes
montmorillonitas trocadas com diferentes cations foi influenciada pela natureza do
ion. Segundo o estudo de Wu (2015), numa concentragdo inicial de 5000 mg/L deste
composto os valores de intercalagdo para Na-Mt, K-Mt, Mg-Mt, Ca-Mt e Fe-Mt foram
146 mg/g, 92 mg/g, 167 mg/g, 184 mg/g e 63 mg/g, respectivamente. Tal molécula
tem uma maior intercalacdo na Ca-Mt, seguido da Mg-Mt, e a quantidade menor de
intercalacdo para Fe-Mt. Os cations divalentes tém maior forca de intercalacdo que
cations monovalentes gragas a maior carga e maior raio de hidratagdo. Entretanto,
apesar da maior carga no ferro seu menor raio justifica sua menor capacidade
intercalante.

Lepoitevin et al. (2014), investigou a influéncia do cation interlamelar na
adsorcao de proteinas em montmorillonitas. As Mt foram trocadas com alguns cétions
de metais alcalinos e alcalino-terrosos e posteriormente postas sob reacdo para
adsorcdo de BSA (albumina do soro bovino) e lisozima. Foi observado que a
expansdo das Mt-Na* e Mt-Ca?* diferiram entre si, o que pode ser justificado pela
maior capacidade de inchamento da Mt-Na*; notou-se também que em ambas as
proteinas na Mt-Na* induz a intercalacdo de espécies organicas com uma Unica
regido das camadas, enquanto que a Mt-Ca?* leva a compoésitos. A quantidade
maxima adsorvida de ambas as proteinas no argilomineral foi obtida na Mt-Mg?* ao
longo do grupo alcalino-terrosos. Este comportamento pode ser explicado pela maior
carga desses cations em relacdo a Mt com cétion interlamelar monovalente, visto que
nao somente a superficie da Mt esta disponivel para a adsorcédo das proteinas mas a
regidao interlamelar, o que chama a atencéo para o estudo da influéncia dos cations

presentes nessa regiao.
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2.1 INTRODUCAO

A modificacdo organica de argilominerais € um passo decisivo na sintese de
diferentes tipos de materiais avancados que sao direcionados para uso como
adsorventes, agentes espessantes, agentes tixotrépicos, para a preparacdo de
nanocompositos e para criar diversos novos materiais (LAGALY et al., 2013). Dentre
0S compostos organicos que podem interagir com argilominerais estao aqueles que
possuem nitrogénio como aminas, amidas, aminoacidos, entre outros. (LAGALY et
al., 2013).

As aminas sao derivados da amonia, NHs, e possuem pelo menos um atomo
de nitrogénio com um par de elétrons livres (IUPAC, 2014). As aminas estdo
presentes na regulacao biolégica, em neurotransmissores e na defesa contra corpos
invasores, sendo entdo amplamente utilizadas na fabricacdo de drogas e
medicamentos (SOUTO & DUARTE, 2006). As moléculas organicas polares, como
aminas, podem substituir as moléculas de agua, que ocupam o espaco interlamelar
na montmorillonita (JONA et al., 2005 apud HOLESOVA et al., 2009) permitindo que

sejam intercalados a partir do vapor, liquido e de estado solido.

A interacdo de aminas alifaticas e arométicas com argilominerais s&o
descritas na literatura ha bastante tempo desde os estudos iniciados em 1984 por
Lagaly (LAGALY et al., 2013).

Mais recentemente tem havido um interesse nos sistemas derivados de
argilominerais/aminas devido a possibilidade de preparacdo de novos hibridos com
funcdes variadas ou mesmo o entendimento dos mecanismos de interagdo através
de novas técnicas como € o caso da ressonancia magnética nuclear no estado
sélido ou mesmo estudos tedricos. Neste aspecto, alguns estudos passam a ser

descritos.

A intercalacédo de 1H-imidazol (IM) e seu derivado de 2-fenilimidazol (2-PHIM)
em montmorillonitas célcica e trocada com cobre foi avaliada por HoleSova et al.,
(2009). Neste caso houve aumento do espagcamento basal de 1,56 nm na Mt-Ca
para 1,80 nm pos intercalacdo do IM e 1,84 nm apos intercalagdo do 2-PHIM. Para a

forma culprica, os valores do espacamento basal passaram de 1,36 nm para 1,80 nm
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com IM e 1,93 nm apos intercalacdo do 2-PHIM. Em seguida, complexos de cobre
com as moléculas supracitadas foram preparados e intercalados na matriz Mt-Ca e o
espacamento basal diminuiu devido a desidratacdo da regido interlamelar pés
interacdo. Nos complexos de cobre/IM, o valor do espacamento basal diminuiu de
1,56 nm para 1,36 nm enguanto que para o complexo com cobre/2-PHIM houve um
aumento pouco significativo chegando a 1,59 nm, o que leva a crer que 0s
compostos ndo intercalaram, mas sim ficaram na superficie e/ou nas arestas do
silicato atraindo moléculas de agua para formar complexos hidratados. Os calculos
de simulagédo molecular para a comparacao dos dados experimentais indicaram boa
concordancia. Para o IM e 2-PHIM intercalados em Mt-Ca houve um
desordenamento na intercalacdo do primeiro caso apresentando, teoricamente, um
espacamento basal de 1,81 nm enquanto do segundo houve uma certa ordem na
disposicdo das moléculas sendo elas quase paralelas entre si e perpendiculares as
camadas da Mt (Figura 2.1), apresentando um espacamento basal entre 1,80-1,87

nm, cujo valor experimental foi de 1,84 nm, Figura 2.1

Figura 2.1: Ca-MMT intercalados com (a) 41 moléculas de IM e (b) 19 moléculas de 2-PHIM.
Os cations de Ca?* sdo mostrados como esferas.

i
4%

% DULEYR

HOLESOVA et al., 2009.

No caso da intercalacdo de IM e 2-PHIM com Mt-Cu, o primeiro caso foi
semelhante ao comportamento da Mt-Ca, ou seja, apresentando uma desordem e o
espacamento basal de 1,80 nm concordou com o experimental. No segundo caso
houve uma diferenca em relagéo a intercalacdo do 2-PHIM em Mt-Ca apresentando
a Mt-Cu uma desordem também com a intercalacdo do 2-PHIM, justificando o maior
espacamento basal, figura 2.2 (HOLESOVA et al., 2009).
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Figura 2.2: Cu-MMT intercaladas com (a) 42 moléculas de IM e (b) 20 moléculas de 2-PHIM.

Os cations de Cu?* sdo mostrados como esferas.

HOLESOVA et al., 2009.

Outro estudo elucidou a interacédo de piridina com montmorillonita sédica pés-
tratamento acido através da analise de espectros de infravermelho proximo (NIR).
Observou-se que apds o contato com a piridina as bandas referentes a agua foram
diminuidas, corroborando para o entendimento de que moléculas de piridina
substituiram as moléculas de agua. Observou-se ainda que as amostras tratadas
com acido geraram grupos silandis como sitios de acidos fracos de Bronsted, estes
formaram ligacdes de H com o atomo de nitrogénio da piridina (MADEJOVA et al.,
2015).

As interacdes entre a ciprofloxacina, farmaco que possui em sua estrutura a
piperazina, e montmorillonitas trocadas com sodio e calcio foram estudadas e
observou-se que neste caso as interacbes entre a matriz inorganica e a
ciprofloxacina protonadas se deram primordialmente por troca idnica com os cations
interlamelares e com a espécie neutra as interacdes se basearam basicamente na
protonagdo do grupo piperazina. Em condi¢cdes alcalinas as moléculas de agua
coordenadas aos cations interlamelares foram fundamentais para a intercalacdo da

molécula organica (WU et al., 2014).

Muitas das rotas utilizadas para a obtencdo de hibridos inorganicos/organicos
envolvem reacfes em solucdo, entretanto as reacfes de intercalacdo no estado
sélido envolvendo argilominerais sdo conhecidas e vem sendo utilizadas porque séo

técnicas eficazes gracas a facilidade da operacdo e a possibilidade de melhorar e

22



Dissertacdo de Mestrado / OLIVEIRA L. S.

funcionalizar o desempenho dos compostos, que ndo sdo acessiveis a partir de
solugbes (KHAORAPAPONG & OGAWA, 2010).

Reacdes de estado solido sdo definidas como aquelas em que o meio
reacional segue na auséncia de solvente (ROTHENBERG, 2001). Intera¢cdes pelo
método mecanoquimico para intercalacdo de moléculas organicas em argilominerais
submetem os sdlidos a uma mistura mecanica sem uso de solvente, o que sugere
uma forma adequada de reacdo para fins industriais (GANGULY et al., 2013). As
reacbes de intercalacdo no estado sélido ndo envolvem movimento de cétions
dentro da regido interlamelar, mas baseia-se principalmente em interacdes do tipo
ion-dipolo entre grupos polares de moléculas organicas e os cétions trocaveis
(OGAWA et al., 1991). A adsorcdo de moléculas neutras pode ser conduzida por
varias interacbes quimicas, tais como ligacdo de hidrogénio, ion-dipolo,
coordenacao, reacfes acido-base, transferéncia de carga, forcas de Van der Walls,
etc., em casos extremos ligagdes covalentes sdo formadas com grupos da superficie
do material (GANGULY et al., 2013). A literatura reporta alguns trabalhos referentes
a estudos de interacdo de algumas espécies quimicas com argilominerais pelo
método mecanoquimico (Tabela 2.1).

Tabela 2.1: Interacdes por reacgdes de intercalagéo no estado solido com argilominerais.

Sistema Condigdes Experimentais Referéncia

Intercalacdo de aminas com | -Troca catiénica em solucdo dos cloretos respectivos;

KHAORAPAPONG, Nithima et al.

Applied Clay Science, Volume 19,
2001.

montmorillonita com - Macerac8o manual em almofariz de dgata durante
diferentes cations 15-20 min;
interlamelares, -Lavagem com Hexano;
- Tratamento térmico 60°C.

- Troca com céations em solug@o dos cloretos de
Manganés e Niquel (24h);

- Lavagem com agua deionizada até teste negativo de
FormacZo de Sulfetos de cloreto; KHAORAPAPONG, Nithima et al.

Manganés e Niquel naregido | _Macerago manual em almofariz de 4gata 15-20min | Applied Clay Science, Volume 43,
interlamelar das argilas. com Na,$; 2009.

- Tratamento térmico 200°C/ 1h;

- Descanso 4 meses.

Formag&o do complexo - Troca com Litio em solugdo do cloreto;

mono(8-hidroxiquinolina) Litio KHAORAPAPONG, Nithima &

- Centrifugac3o, lavagem com &gua deionizada até OGAWA Makoto. Journal of
em Esmectitas por reagéo do teste negativo para cloreto; Physics and Chemistry of
Estado Sélido. (Saponita e - Macerac3o manual em almofariz de 4gata 10- Solids, Volume 71, 2010.

Montmorillonita) 15min.

- Troca com ZnCl; MnCl; e CdCl; em solugdo do

cloreto;

Preparacéo de Mistura de - Centrifugada e lavada com 4gua deionizada;

Sulfetos metélicos (MnS, ZnS, - Secagem 6°C 24hrs KABILAPHAT. Jirabhorn et al.

. ) Applied Clay Science, Volume 115,
Cds) em Montmorillonita por -Troca com os Sulfetos por estado solido em 2015.

reacéo do estado sélido almofariz de 4gata 10-15min.
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Dentro dessa perspectiva o presente trabalho estudou as interacbes de
aminas ciclicas com bentonitas por diferentes rotas de sintese. As aminas ciclicas

utilizadas neste estudo foram a piperazina e a pirazina.

) Piperazina

A piperazina é uma diamina alifatica cuja férmula quimica é C4H10N2 e apresenta
massa molecular 86,14 g/mol, Reacdo 2.1. A temperatura ambiente € um solido
branco com aparéncia de escamas. E usada como intermediario em reacdes na
industria quimica, principalmente na producdo de farmacos como anti-helminticos,
isto é, drogas que atuam contra infec¢bes por vermes parasitas, podendo também
ser usado como intermediario na fabricacdo de drogas anti-histaminicas (SUECIA,
2005).

Reacéo 2.1: Estrutura da Piperazina

@
® HN
HZN\/\ HZN + H+ ﬁé \/\ + 2 H+
_ NH pka, =9,73 NH
NH, pkal = 5,35
@

(@iD) Pirazina

A pirazina € um composto heterociclico de seis membros, de férmula molecular
CsH4N2 e apresenta massa molecular de 80,09 g/mol, Reacdo 2.2. A temperatura
ambiente é encontrada na forma de cristais. E utilizada amplamente no ambito
industrial e académico, nas ciéncias de materiais, ciéncia dos alimentos e ciéncias
farmacéuticas. Pirazinas sdo encontradas em alimentos fermentados e aquecidos,
utilizadas pela industria de alimentos para dar sabor, também sdo encontradas em
insetos, vegetais e micro-organismos. E base para diversos farmacos, dentre suas
fungbes farmacoldgicas, se destacam as fungbes antimicrobiana, cardiovascular,

analgésica, antidepressivas e anticancerigenas. (MO, et al., 2015).
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Reacédo 2.2: Estrutura da Pirazina

N
H&)\ N
X s Pka = 0,37 N/

2.2 MATERIAIS E METODOS
2.2.1 Materiais e reagentes

» Inicialmente todas as vidrarias volumétricas utilizadas, como pipetas e baldes,
foram calibradas visando uma diminui¢do na propagacéao de erros.

= A amostra de bentonita na forma beneficiada foi cedida pela Bentonisa do
Nordeste S/A. Nas diversas preparacdes, agua destilada foi utilizada como
solvente.

= Cloreto de Sodio (Synth — P. A. 99%);

= Cloreto de Célcio (Sigma Aldrich — P. A. 99%);

= Piperazina (Sigma Aldrich — P. A. 99%);

» Pirazina (Sigma Aldrich — P. A. 99%);

= Hidréxido de Sodio (Neon — P. A. 99%);

= Acido Cloridrico (Vetec — P. A. 37%);

= Vermelho de Metila (Merck);

= Verde de Bromocresol (Merck).

2.2.2 Beneficiamento da bentonita

A remocédo do quartzo foi feita pelo método de sifonamento. A porcdo em
suspensao permaneceu em agitacdo a 200 rpm, num tempo de 30 min, em seguida
foi centrifugada por aproximadamente 60 minutos, a 5000 rpm, a temperatura
ambiente entre 298-303 K para melhor sedimentacdo do quartzo. A parte superior,
contendo a bentonita, foi removida manualmente e a inferior rica em quartzo foi
descartada. Por fim, as amostras foram secas em estufa, maceradas e peneiradas
em peneira 200 mesh. Um resumo desta etapa esta apresentado na Figura 2.3.
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Figura 2.3: Esquema experimental para o beneficiamento do material.

o

Agitacdo Magnética = 200rpm / 30min
\ Temperatura = 303K y \

T T ———
- ———————
L e —————

AY

e e e e ~

!

Centrifugagdo = 5000rpm / 1h
\ Temperatura = 303K 7

~
w

Secagem = 343°C/48h
Maceragdo/ Peneira 200 mesh
Encaminhamento para DRX

. —

-
o e e

Apobs procedimento supracitado as amostras foram submetidas a difratometria
de raios - X (DRX) para averiguacdo da eficiéncia do método. O solido também foi
submetido a fluorescéncia de raios — X (FRX) para determinacdo da composicéo

média da bentonita estudada.

2.2.3 Troca ibnica

Para a troca idnica sais de sodio e célcio foram colocados em contato com a
bentonita através das solu¢cdes de seus respectivos sais cloretos pelo método de
batelada. As solucdes foram preparadas com concentracdo 1 mol L* e postas em
contato numa propor¢cao de 10 g do material para 100 mL de solucdo sob agitacao
de, aproximadamente, 200 rpm, a temperatura ambiente, durante seis dias com
reposicao da solucdo a cada 48 h. O resumo desta metodologia esta apresentado na
Figura 2.4.
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Figura 2.4: Esquema experimental para a troca idnica.
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ApOs troca idnica os solidos foram caracterizados por difratometria de raios-X
(DRX), cujos resultados foram comparados com as cartas cristalogréaficas ICDD (Mt-
Na 00-029-1498 e Mt-Ca 00-013-0135) respectivas para averiguacdo da
concordancia dos picos das amostras com o0s picos de bentonitas sédicas e calcicas,
para cada caso. As amostras também foram submetidas a espectroscopia no

infravermelho préximo (NIR) e médio e termogravimetria.

2.2.4 Interacdo bentonita — amina
() Interagé@o das aminas neutras com bentonitas em meio aquoso

A adsorcdo em meio aquoso aconteceu pelo método de batelada, em que 100
mg do material reagiu com 50 mL da solu¢do das aminas sob rotacdo de 200 rpm
numa temperatura entre 298 = 5 K. Inicialmente foram realizados ensaios de
adsorcéo para a construcao da isoterma de tempo, nos intervalos de 30 min a 3 h.
Com o tempo definido foram obtidas isotermas de concentracdo (103 a 102 mol L%),

com o intuito de avaliar a influéncia da concentracdo da amina na adsor¢cdo. Os
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ensaios foram realizados para as amostras de bentonitas monoiénicas de sédio e

calcio.

Apoés cada ensaio, o solido foi separado por centrifugacdo, aliquotas da
solucdo foram coletadas com micropipeta e a concentracdo das aminas foram
determinadas por volumetria de neutralizacdo, para a piperazina, tendo como
titulante uma solucao aquosa de acido cloridrico, previamente padronizada, em meio
a mistura dos indicadores verde de bromocresol e vermelho de metila numa
proporgéo 5:1 (VOGEL, 2002) Enquanto para a pirazina a quantificagdo foi feita por
espectrometria de absor¢cdo molecular em um espectrémetro SHIMADZU, modelo
TCC-240, em 259 nm. Um resumo do processo esta apresentado na Figura 2.5.

Figura 2.5: Esquema experimental para a intera¢do das bentonitas com a piperazina e pirazina
em meio aquoso a 303 K.

________________________

__________________________________
Lavagem (3x)/ Filtragdo
Secagem =313K/48h
Maceragdo/ Peneira 200 mesh
/ \ \ Caracterizages /
(-—) P wWllW Ol 4 020 (tmmmmemeeccccccccceeees

!

i

1

1

1

1

i

1 100mg da Bentonita (Na* ou Ca?*) P S
; - /3 (ii)
1 50mL da solucio o i

1 das aminas Centrifugagdo = SOOf)rpm / 5min

\\ (= 200rpm/ T=303K) ,I 3 Temperatura = 303K pt

..................

| N ———

4

................

£ = -~
Quantificagdo por Volumetria
de Neutralizagdo (Piperazina)

..................

A quantidade de amina que interagiu foi calculada pela equacao 2.1:

(Ce - C?")- Ve (Equagéo 2.1)
m

7

Onde Ce é a concentracdo da solugdo estoque, Cr é concentracdo apos a
interacdo, calculada pelo fator de diluicdo e concentracdo de leitura. Vc é o0 volume

da solucéo da amina para os ensaios de interacdo e m a massa da bentonita.

_________________________

28



Dissertacao de Mestrado / OLIVEIRA L. S.

(i) Interagdo das aminas com as bentonitas pelo método mecanoquimico

A interagdo das aminas com as bentonitas, na auséncia de solvente, foi
realizada pelo método mecanoquimico adaptado de Ogawa et al., 1991. As
bentonitas sddica e calcica foram postas em contato com as aminas por maceragao
em almofariz de porcelana, por 10 minutos, seguidas de centrifugacao, a 5000 rpm,
lavagem com &gua, filtracdo, secagem numa temperatura de 303 — 313 K, por fim as
amostras foram submetidas as caracterizagfes. Para cada espécie, sddica e célcica,
foram calculadas as massas proporcionais contidas nas concentracoes
estabelecidas na isoterma de concentracdo do meétodo batelada citado
anteriormente. As quantificagbes das aminas no solido foram feitas por analise
elementar (CHN). Um esquema desta etapa de preparagdo estd apresentado na
Figura 2.6.

Figura 2.6: Esquema experimental para a interagéo das bentonitas com as aminas piperazina e
pirazina por estado sélido.
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(i) Interagéo das aminas protonadas com bentonitas em meio aquoso

As bentonitas reagiram com as aminas protonadas pelo método de batelada.

As solucdes de aminas tiveram o pH ajustado para 1 e 0 garantindo 99,9% de
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protonacao para piperazina e 61% de protonacao para a pirazina, respectivamente.
Em cada caso, o pH ideal para o feito foi calculado a partir do potencial de ionizacéao
através da Equacéo 2.2 (SKOOG, 2005):

100
{I f—
1+ 10rH-pKa (Equacio 2.2)

Onde ‘d’ é a porcentagem de ionizagao.

O contato foi estabelecido num tempo de 24 h. A concentragdo de amina
protonada foi estabelecida de acordo com a capacidade de troca catidnica, cujos
valores foram de 50%, 100% e 200% da CTC.

Apos a reagdo, as amostras foram centrifugadas, lavadas, secas e enviadas
para caracterizacfes, sendo as quantificacbes da amina no solido realizadas por

analise elementar CHN.
2.2.5 Técnicas de caracterizacao
(i) Difratometria de raios — X (DRX)

As amostras das bentonitas puras e modificadas foram acompanhadas por
difracédo de raios — X. O aparelho utilizado foi um difratbmetro, modelo XD3A, marca
Shimadzu, operando em velocidade de varredura de 0,03° s, utilizando como fonte
de radiacdo CuKa (A = 0,15406 nm) e 26 de 1,5 a 70° voltagem de 2 kV, a
temperatura ambiente. Dentre as véarias técnicas de caracterizagdo de
argilominerais, a andlise de DRX é importante para identificar a cristalinidade do
material, bem como, determinar se ocorreu expansdao ou contracdo do espaco

interlamelar antes e apds a intercalacéo, através da Lei de Bragg, Equacéo 2.3.

nd = 2dsend (Equacéo 2.3)

(ii) Fluorescéncia de raios—X (FRX)
A fluorescéncia de raios — X foi realizada em um aparelho da marca

Shimadzu, modelo EDX-7000, sob vacuo, colimador de 10 mm fazendo uma

varredura do sodio ao uranio.
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(iii) Analise elementar (CHN)

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram determinados usando um
analisador micro elementar da Perkin-Elmer, modelo PE 2400. Esta analise é
fundamental para a determinacdo da capacidade de troca catidnica (CTC), a partir

da quantidade de nitrogénio obtida.

(iv) Espectroscopia de infravermelho (1V)

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho médio foram obtidos
através do espectrofotbmetro de marca Bomem, modelo MB-Series, com
transformada de Fourier, utilizando pastilhas de KBr na regido de 4000 a 400 cm™,
com resolucéo de 4 cm™ e 32 acumulagdes.

Os espectros de infravermelho proximo foram realizados em um
Espectrometro de IR por transformada de Fourier, utilizando plataforma de ATR na
regido de 10000 a 4000 cmt, Perkin Elmer modelo Spectrun 400.

A analise dos espectros na regido do infravermelho € uma importante técnica
de caracterizacdo, pois fornece uma avaliacdo qualitativa da presenca de grupos
funcionais proprios do argilomineral puro e intercalado com as aminas, podendo
ainda apresentar a forma na qual os grupos aminas se apresentam pos contato com

a bentonita.

(v) Microscopia eletrénica de transmisséo (MET)

As observacdes por microscopia eletrénica de transmissao (MET) foram
realizadas em um microscoépio Philips CM 200, operando a 200 kV, localizado na
UPMC, Paris VI. Tal analise aparece como uma técnica complementar buscando
comparar os valores de espacamento basal observados nas micrografias com os

valores obtidos na difratometria de raios — X.
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2.2.6 Estudo cinético

O estudo cinético dos processos de adsorcdo fornece dados quanto a
eficiéncia de adsorcdo (ERRAIS et al, 2011). Para investigar o mecanismo de
adsorcéao e o melhor modelo ajustado aos dados experimentais foram utilizados dois
modelos cinéticos descritos a seguir.

O modelo cinético de pseudo primeira ordem é expresso na Equacéo 2.4:
(LAGERGREN, 1898).

log (ge-qt) = log ge — kit (Equagéo 2.4)

Em que ge e qt representam a quantidade do farmaco adsorvido em
adsorvente no equilibrio e em um tempo t, respectivamente e ki (min') é a constante
de velocidade. Os valores de ge e k1 podem ser obtidos pelo intercepto e inclinagéo
do grafico linear de log (ge - qt) versus t.

O modelo cinético de pseudo segunda ordem, é definido na Equacéo 2.5 (HO,
1995, HO & MCKAY, 1998).

t 1 n t ( )
— = — Equacao 2.5
a:  k2q; dt

Em que ge e qt representam a quantidade do farmaco adsorvido em
adsorvente no equilibrio e em um tempo t, respectivamente e k2 (g/mg min?) é a
constante de velocidade de pseudo segunda ordem. Os valores de ge e k2 podem

ser calculados a partir da inclinacdo e do intercepto do gréfico linear de t/q: versus t.

2.2.7 Modelos de equilibrio

(i) Modelo de Langmuir

O modelo tedrico de Langmuir propde descrever adsor¢cdo de moléculas
gasosas em solidos. H4 uma suposicdo de que a superficie do solido € composta
por diversos sitios ativos que podem, cada um, comportar uma molécula do
adsorbato, considerando, entretanto, que todos estes sitios sdo equivalentes e que

as moléculas do adsorbato ndo interagem entre si. Assim sendo, a adsorcdo é
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finalizada quando todos os sitios sdo preenchidos, formando entdo uma
monocamada (EL-GEUNDI et al., 2012).

A facilidade de se trabalhar com o modelo de Langmuir é notavel por fatores
como o fato de assumir sitios de adsorcado finitos e de mesma energia adsortiva,
assumir a adsorcao de uma molécula do adsorbato por sitio e a ndo interacdo destas

moléculas adsorvidas, como mencionado anteriormente.

A forma linearizada da isoterma de Langmuir € mostrada na Equacéao 2.6:

C, C

S

1
S5 — +
qe qméx quax

S

(Equacéo 2.6)

Onde Cs € a concentracdo de adsorbato remanescente em solucdo no
equilibrio, ge € a quantidade maxima adsorvida no equilibrio, gmax € a quantidade
maxima por grama do adsorvente, e b é a constante de adsor¢cdo de Langmuir (KIM
et al 2012; SILVA et al, 2012).

(if) Modelo de Freundlich

No modelo tedrico de Fretndlich, o sélido é considerado como heterogéneo,
ou seja, com uma superficie constituida de dois ou mais tipos de sitios ativos, com
energias diferentes (KIM et al 2012). As formas nao linear e linear do modelo de

Freundlich estdo apresentadas nas Equacao 2.7 e 2.8:

q, = kaS”“ (Equacéo 2.7)

logq, = %Iong +logk; (Equagéo 2.8)

Em que kf € uma constante associada a adsor¢cdo dos sitios e n indica o grau
de heterogeneidade dos sitios energéticos, Cs corresponde a concentracdo de
equilibrio do adsorbato; ge é a quantidade de adsorbato adsorvido por grama do
adsorvente. Os valores do parametro n, sendo este maior que 1, indica uma elevada
heterogeneidade em relagdo aos sitios (AHMED & THEYDAN, 2012).
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO
2.3.1 Composicao quimica

A composicdo quimica da bentonita (designada pela Bentonisa S/A, como
Aco-AP) estd apresentada na Tabela 2.2. Os resultados foram obtidos por
fluorescéncia de raios — X e apresentou alto teor de ferro e aluminio na amostra,
sugerindo a presenca de filossilicatos como montmorillonita e fases que contem

sodio e calcio como ion interlamelar.

Tabela 2.2: Composicao quimica da bentonita.

Constituinte Percentual
SiO2 59,14%
Fe20s3 10,51%
Al203 16,81%
MgO 3,04%
TiO2 1,03%
Na20 4,38%
CaO 1,09%

As fases identificadas nas amostras por DRX (Figura 2.7) foram nontronita
(carta ICDD: 00-029-1497), montmorillonita sodica (carta ICDD: 00-029-1498) e
guartzo (carta ICDD: 01-070-8055). A presenca da nontronita explica o alto teor de
ferro na amostra, tendo em vista que ferro € o seu cation octaédrico (BERGAYA,
JABER & LAMBERT, 2011). O pico principal do quartzo em aproximadamente 26,9°
apresentou uma reducdo consideravel enquanto outros picos desapareceram apés o

procedimento de sifonamento.
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Figura 2.7: Difratograma de raios-X para as amostras de bentonita antes do processo de
remocéao de quartzo (BENTO) e ap0Os o processo de remocao do quartzo (BENT1). M: Montmorillonita,
N: Nontronita e Q: Quartzo.
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2.3.2 Determinacgao da capacidade de troca catidnica

As amostras das bentonitas apds troca com aménio foram submetidas a
andlise elementar (CHN) e a partir dos dados obteve-se a CTC, correspondendo a
um valor de 99,24 cmol(+)/kg. Tal resultado condiz com a faixa de CTC observada
em montmorillonitas, cujos valores estdo entre 80-120 cmol(+)/kg (BERGAYA,
JABER & LAMBERT, 2011).

2.3.3 Troca ibnica com Na* e Ca?*

Apés a reacdo de troca ibnica, houve alteragcdo no espacamento basal das
bentonitas trocadas com sdodio e calcio, Figura 2.8, cujos valores de 26 foram de
7,08° e 6,01° para as Mt sédica e calcica, respectivamente. Os espacamentos basais
(calculados pela lei de Bragg equacdo 2.3) para as bentonitas foram de 1,24 e 1,38
nm para as formas sodica e a calcica, respectivamente. Estes valores referentes aos
planos dooz foram compativeis com as cartas cristalograficas ICDD das
montmorillonitas trocadas com sodio (00-029-1498) e calcio (00-013-0135).
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Estes resultados também foram condizentes com a literatura que apontam
gue uma esmectita sodica apresenta um valor de 1,2 nm em condi¢cdes ambientes
(BERGAYA, JABER & LAMBERT, 2014), enquanto a célcica apresenta,
aproximadamente, 1,4 nm (WU et al., 2015).

Figura 2.8: Difratogramas de raios — X das bentonita trocadas com sédio (BENTNa) e trocada
com célcio (BENTCa).
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Buscando informagBes adicionais optou-se pela analise dos espectros
vibracionais na regido de infravermelho médio (Figura 2.9) e do infravermelho
proximo (Figura 2.10). Além dos espectros obtidos na regido do infravermelho
médio, os espectros medidos na regiao préxima também fornecem informagdes Uteis
sobre os argilominerais, principalmente para as bandas relacionadas com as
vibragbes de grupos OH, que sao sensivelmente afetadas pelas variacbes na
estrutura do mineral (MADEJOVA et al., 2011). Com a troca do cation interlamelar
observou-se um deslocamento nas bandas no infravermelho proximo nos solidos

com os diferentes cations.
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Figura 2.9: Espectros na regiéo do infravermelho médio das bentonitas trocadas com sodio
(BENTNa) e célcio (BENTCa).
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Para a descricdo dos espectros, o primeiro valor sempre sera atribuido a
bentonita sbédica e o segundo a calcica. Assim, 0s espectros na regido do
infravermelho médio apresentaram bandas em 3629/3644 cm™? associados a
estiramento de OH estruturais (AI-OH e Mg—OH) e em 3442/3440 cm™ relacionadas
a estiramento de OH da agua e Si-OH (GUNISTER et al., 2007). A deformacéo
angular da ligagdo OH ocorreu em 1642/1637 cm (JOSHI et al., 2009). As bandas
em 1119/1111 cm™® e 1042/1038 foram atribuidas as vibracGes de estiramentos
assimétrico e simétrico de Si—-O-Si e Si—O-Al, respectivamente. As bandas em
914/921 cm e 835/842 cm referem-se ao estiramento de OH em Al2OH e AIMgOH
da camada octaédrica do argilomineral, refletindo assim a substituicéo parcial de AlI**
por Mg2* (MADEJOVA et al., 1998) confirmando a presenca de Mt e em consonancia
com os dados de DRX. As vibracdes em 520/527 cm™? e 467/462 cm foram
atribuidas a deformacéo de Si-O e Al-O-Si (MADEJOVA et al., 2011) (ZHANG et
al., 2003). A banda em 789/797 cmindica a presenca de quartzo.
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Figura 2.10: Espectros na regido do infravermelho proximo das bentonitas trocadas com sédio
(BENTNa) e célcio (BENTCa).
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Nos espectros de infravermelho préximo, de acordo com Madejova (2015), as
bandas em 7146/7096 cm foram associadas a estiramento de H20 relacionadas a
ligacdes de hidrogénio e de OH estrutural e grupos OH com diferentes ambientes
octaédricos, 0 que confirma a substituicdo nos sitios octaédricos observados na
composi¢cdo quimica apresentada (item 2.3.1) e nas vibracdes AIMgOH nos
espectros de infravermelho médio. A presenca de ligacfes de hidrogénio em agua,
foram identificadas pelas bandas em 6913/6865 cm™. As bandas intensas em
5319/5258 cmt foram atribuidas a vibragdes (v+d) de moléculas de H>O e em

4594/4550 cm* devido a combinacéo das vibragées de OH estrutural.
2.3.4 Interacéo da piperazina com as bentonitas

(i) Interac&o da piperazina neutra com as bentonitas em meio aquoso

As isotermas de tempo (Figuras 2.11a e 2.11b) para a intercalacdo da piperazina
(PPZ) nas bentonitas sodica e célcica mostraram que a saturacao foi atingida em 90 min
intercalando cerca de 0,34 mmol/g (29,09 mg/g) e 1,08 mmol/g (93,03 mg/g), para a
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bentonita sddica e calcica, respectivamente. Sendo assim, o tempo de 120 min foi

escolhido para os ensaios de concentragao.

Figura 2.11: Isotermas de tempo para a interacdo da piperazina com a bentonita (a) sédica e
(b) célcica a 303 K em meio aquoso.
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Os dados experimentais obtidos da adsorcédo foram ajustados aos modelos
cinéticos de pseudo-primeira ordem e pseudo-segunda ordem (Figuras 2.12 e 2.13),
e 0s parametros obtidos estdo resumidos na Tabela 2.3. Os resultados mostraram
gue os dados experimentais foram mais bem ajustados ao modelo de pseudo-
segunda ordem, conforme valores encontrados para 0 R2 € 0 Qe(teorico) quUE S€

mostraram proximos do ge(exp).
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Figura 2.12: Ajuste dos dados experimentais do sistema bentonita sédica/piperazina em meio aquoso

a 303 K aos modelos cinéticos de (a) pseudo-primeira ordem e (b) pseudo-segunda ordem.
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Figura 2.13: Ajuste dos dados experimentais do sistema bentonita calcica/piperazina em meio aquoso

a 303 K aos modelos cinéticos de (a) pseudo-primeira ordem e (b) pseudo-segunda ordem.
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Tabela 2.3: Pardmetros obtidos a partir do ajuste dos dados experimentais dos sistemas
bentonitas/piperazina aos modelos cinéticos de pseudo-primeira ordem e pseudo-segunda ordem.

Modelo BENTNaPPZ BENTCaPPZ

Pseudo-primeira ordem

ge,teor. (mmol g2) 0,239 6,31
k1 (dm3 min?) 3,35 x 107 7,1 x 102
R? 0,814 0,8728

Pseudo-segunda ordem

0,768
,teor. (mmol g* 0,39 ’
K @ mrg]orl mi%.l)) 1,34 x 10 1,9278 x 10
R? 0,986 0,018

As isotermas de concentracdo de piperazina nas bentonitas atingiram o
equilibrio de saturacdo em concentracdes de 0,01 e 0,02 mol L?, para as formas
sbdica e a calcica, respectivamente (Figuras 2.14a e 2.14b). Os resultados indicam
gue enquanto as formas sédica e célcica saturaram em tempos iguais, a interacao
foi mais pronunciada para a forma trocada com calcio cujo valor maximo foi de 1,1

mmol g enquanto que a forma sédica foi quase trés vezes inferior.

Este mesmo comportamento foi observado para interacdo de tetraciclina com
montmorillonita célcica (CHANG et al.; 2009) e foi atribuido ao efeito de formacéo de
complexos interlamelares entre o nitrogénio e o célcio. De fato, assumindo que o
sédio possui um potencial quimico de 1,05 e o célcio de 2,1 além do calcio ter a
disponibilidade de orbitais o que favorece a formacdo de complexos e justifica a

maior incorporacdo na amostra calcica (SHIRVER & ATKINS, 2008).

A maior intercalacdo na espécie calcica era esperada, visto que esta espécie
apresenta maior possibilidade de intercalacdo de moléculas orgéanicas pelo seu
menor raio e maior carga 0 que aumenta o teor de moléculas coordenadas em
relac@o a sodica. O sodio, por sua vez, segue mais fortemente ligado as camadas da
bentonita, provavelmente dificultando a entrada de novas espécies na regiao
interlamelar, isso se da gracas ao maior raio ibnico do sédio, justificando seu menor
espacamento basal e menor incorporacdo da amina (WU et al., 2015). A quantidade
de piperazina incorporada em ambos 0s casos néo foi comparada com a literatura

visto que nao foi reportado estudos de intercalacdo dessa molécula em bentonitas.
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Figura 2.14: Isotermas de concentracdo para a interacao da piperazina com a bentonita (a) sédica e
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Os resultados dos ajustes aos modelos de Langmuir e de Fretndlich estdo

nas Figuras 2.15 e 2.16 e Tabela 2.4 gque mostram que os dados experimentais

foram melhor ajustados ao modelo de Fredndlich. Isto indica a ocorréncia de

adsorgdo em sitios heterogéneos.
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Figura 2.15: Ajuste dos dados experimentais do sistema bentonita sédica/piperazina em meio aquoso

a 303 K aos modelos de (a) Langmuir e (b) Fretndlich.
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Figura 2.16: Ajuste dos dados experimentais do sistema bentonita calcica/piperazina em meio aquoso
a 303 K aos modelos de (a) Langmuir e (b) Fretindlich.
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Tabela 2.4: Pardmetros para os modelos de adsorcéo para os sistemas bentonitas/piperazina obtidas
a 303 K em meio aquoso.

Modelo BENTNaPPZ BENTCaPPZ
Langmuir
gmax (mmol g*) 7,43 x 101 2,05
b (dmd g-1) 5,09 x 10 4,8808 x 10
R? 0,8905 0,680
Fretndlich
kr (mmol g*(mmol g+)) 18,2 18,3
n 1,098937 1,236415
R? 0,986 0,954

Os solidos hibridos derivados da interacdo da bentonita com a piperazina
foram caracterizados e os difratogramas de raios - X estao apresentados na Figura
2.17. Comparando com as bentonitas precursoras, observou-se que houve
deslocamento do pico principal no plano doo1 para valores menores em 26 de 6,38 e
6,01, consequentemente espacamentos basais superiores foram obtidos. Assim 0s
valores passaram de 1,24 para 1,38 nm na forma sédica e de 1,38 para 1,47 nm na
bentonita calcica, indicando a intercalacdo das moléculas orgénicas na regido

interlamelar da montmorillonita.

Deve-se salientar que na forma sddica, a variacdo de espacamento foi de
0,14 nm enquanto na célcica a variagdo foi de 0,11 nm. Isto pode estar associado a
diferentes orientacdes da molécula organica na regido interlamelar. De fato,
comparando com as orientacdes sugeridas por Lagaly é provavel que a molécula
organica esteja orientada paralelamente ao plano da lamela em ambos os casos
(LAGALY et al., 2013).
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Figura 2.17: Difratogramas de raios — X para a bentonita (a) sddica (BENTNa) e (b) célcica (BENTCa)
antes e depois da interacdo com a piperazina (PPZ2).
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Os valores de espacamento basal foram comparados aos obitidos com as
analises das micrografias obtidas por microscopia eletrénica de transmissao (MET).
As imagens foram analisadas e os espacamentos basais concordantes com as
andlises de DRX. Para a amostra sodica os valores médios encontrados passaram
de d=1,2 nm (1,24 nm no DRX) para d= 1,3 nm (1,38 nm no DRX), Figura 2.18 (a) e
(a’), para a bentonita sodica antes e depois da piperazina neutra em meio aquoso.

Para as amostras da bentonita célcica antes e depois da interagdo com a piperazina
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neutra em meio aquoso os valores foram de d= 1,37 nm (1,38 nm no DRX) e d= 1,44
nm (1,47 nm no DRX), Figura 2.18 (b) e (b’).

Figura 2.18: MET para a bentonita (a)/(a’) sodica e (b)/(b’) calcica antes e depois da interacdo
com a piperazina neutra em meio aquoso.

Na andlise dos espectros na regido do infravermelho médio (Figura 2.19), os
primeiros valores de numero de onda sempre serdo atribuidos a bentonita sédica e o

segundo a bentonita calcica.

Baseado em Lin-Vien (1991) observou-se que nos espectros as bandas
referentes ao esqueleto inorganico foram mantidas e novas bandas que foram
atribuidas aos modos vibracionais da piperazina foram detectadas em 2818/2820
cm™? devido aos estiramentos simétricos de C—H alifaticos, em 3000/3017 cm™ e
1562/1564 cm™ referentes as vibracGes de estiramento e deformacdo de NH2*,
apontando a protonagdo da amina pds-contato com as bentonitas e em 1439/1440
cm? atribuida a deformacdo de CHz. Observou-se ainda uma diminuicdo nas
bandas referentes as vibracfes de estiramento e deformacdo OH da agua nos

sélidos com piperazina sugerindo a formacédo de compostos organofilicos.
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Figura 2.19: Espectros de infravermelho para a bentonita (a) sddica (BENTNa) e (b) célcica
(BENTCa) antes e depois da interacdo com a piperazina (PPZ).
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Com base nestes resultados a forma de interacdo foi sugerida. A literatura
reporta que os mecanismos de interacdo de moléculas organicas neutras, como as
aminas, sdo por coordenacao direta com os cétions trocaveis ou ainda por ligacdo as
moléculas de &gua j4 coordenadas no metal. Essas moléculas podem ainda ser
protonadas pela agua ou (RUIZ-HITZKY et al.; 2004) pelos grupos OH estruturais.
Entretanto, apesar da amina se mostrar na forma protonada nos espectros de
infravermelho depois do contato com ambas as bentonitas (sodica e célcica), o pka

da piperazina inviabiliza a sua protonagdo em meio aquoso, Reac¢ao 2.3, visto que o
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pka da agua, sendo maior que o da amina, implica numa menor acidez, deslocando

assim a reacao para a espeécie desprotonada (COSTA et al.; 2005).

Reacdo 2.3: Reacdo de protonacado da piperazina em meio aquoso.

®
HN H,N _
S\ rzmo == TN\ ¢ 20H
NH NH,
pka = 15,9 pka; =535 @
pka, = 9,73

Outra possiblidade é que a piperazina pode estar sendo protonada pelos
grupos AIMgOH e AIAIOH dos octaedros, visto que em relagdo aos pkas dessas

espécies (BOURG et al.; 2009) a reacao torna-se favoravel, Reacéo 2.4.

Reacao 2.4: Reacdo de protonacéo da piperazina com a superficie da bentonita.

®
HN HN
N\ re2amgon === \__—\ + 2AMgO
NH2
" pka=73 pka; =535 ©
pka, =9,73
®
HN HoN
\\//\\ +2AIAIOH == \\//\\ * ZAIAI0
NH2
" pka=51 pka; =535 ©

pka, =9,73

Os mecanismos propostos, condizentes com a literatura e com os resultados
experimentais obtidos estdo elucidados na Figura 2.20, que mostra a amina
protonada pelo grupo —OH (AIAIOH e AIMgOH), coordenada no cation trocével e
ligada a agua interlamelar. Nos estudos de Wu (2014), citado anteriormente, a
intercalacdo da ciprofloxacina neutra em montmorillonita se deu pela protonagéo da

pirazina, presente na estrutura do farmaco, o que reitera 0 mecanismo proposto
neste trabalho.
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Figura 2.20: Mecanismos propostos para a incorpora¢éo da piperazina com as bentonitas.
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Sendo a interacdo 1, a reacdo de protonacdo da amina pelos sitios AIAIOH e
AIMgOH, a interacdo 2, a coordenacdo com 0s cations trocaveis e a interacao 3, as
ligacbes de hidrogénio com as moléculas de agua ja coordenadas com os cations

interlamelares.

(ii) Interacéo da piperazina neutra com as bentonitas pelo método mecanoquimico

Para a reacao no estado sélido, as quantidades que reagiram foram baseadas
nas isotermas de concentragcdo do ensaio em meio aquoso discutido anteriormente
no item 2.3.4(i).

O valor maximo incorporado de piperazina nas bentonitas pelo método
mecanoquimico foi obtido através de analise elementar de CHN, Tabela 2.5,
obtendo-se 45,7 mg/g (0,51 mmol/g) e 28,8 mg/g (0,33 mmol/g) nas bentonitas
sbédica (BENTNaES) e calcica (BENTCaES), respectivamente. Os valores foram
inferiores aos observados para reacdo em solugdo aquosa. Observa-se ainda que
para o estado solido, na forma sodica a incorporagdo foi mais favoravel do que a
célcica. E esse fato pode ser explicado simplesmente pela auséncia de solvente.
Como o sodio possui uma menor energia de hidratacdo, em relacdo ao calcio
(SHRIVER & ATKINS, 2008), o ion certamente estard melhor disponivel para a

interacdo ion-dipolo com a molécula orgéanica.
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Tabela 2.5: Resultados da analise elementar de CHN para os hibridos de bentonita sédica
com piperazina obtidos por estado soélido a temperatura ambiente.

C N C/N
Amostra C/Nexp)
% mmol g* % mmol g* eon
BENTNaES 2,59 2,16 1,48 1,06 2,03 2
BENTCaES 1,81 1,50 0,94 0,66 2,25 2

Os difratogramas (Figura 2.21) apresentaram deslocamento no pico doos,
saindo de 26 = 7,08 para 26= 6,48, tendo um aumento no espacamento basal que
passou de 1,24 nm para 1,36 nm, na amostra sodica. Na calcica praticamente néo
houve deslocamento, sendo os valores de 26 = 6,37 para 20 = 6,55, permanecendo

com o espagamento basal praticamente constante de 1,38 nm para 1,34 nm.

Comparando estes resultados com aqueles em solucdo, observa-se que o0s
valores de distancia basal foram inferiores. Isto leva a crer que a reagdo ocorreu
também na superficie do sélido (GANGULY et al.; 2013).

Figura 2.21: Difratogramas de raios—X para a bentonita (a) sédica e (b) calcica apos reacao
no estado solido com a piperazina a temperatura ambiente.
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As imagens de MET foram analisadas e o0s espacamentos basais
concordantes com as analises de DRX. Para a amostra sddica os valores médios
encontrados passaram de d= 1,2 nm (1,24 nm no DRX) para d= 1,34 nm (1,36 nm
no DRX), Figura 2.22 (a) e (a’), para a bentonita sédica antes e depois da piperazina
incorporada pelo método mecanoquimico. Para as amostras da bentonita célcica
antes e depois da interacdo com a piperazina, incorporada pelo método
mecanoquimico, os valores foram de d= 1,37 nm (1,38 nm no DRX) e d= 1,34 nm
(1,39 nm no DRX), Figura 2.22 (b) e (b’).
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Figura 2.22: MET para a bentonita (a)/(a’) sédica e (b)/(b’) calcica antes e depois da interacdo

com a piperazina pelo método mecanoquimico.

Os espectros na regido do infravermelho (Figura 2.23), por sua vez,
apresentaram bandas caracteristicas da piperazina, discutidas a partir de Lin-Vien
(1991), em 2819/2826 cm™ referente a estiramentos simétricos de C—H de alifaticos,
em 3003/3020 cm? e 1563/1567 cm™ atribuidas as vibragbes de estiramento e
deformagédo de NH2*, apontando também a protonacédo da amina pds-contato com
as bentonitas. A banda em 1444/1446 cm? foi atribuida a deformacdo de CHo..
Observou-se, também neste caso, uma diminuicdo consideravel nas bandas
referentes as vibragbes de estiramento e deformacdo OH da dgua nos sélidos com
piperazina sugerindo a formacéo de compostos organofilicos.
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Figura 2.23: Espectros de infravermelho para a bentonita (a) sddica e (b) célcica apds reacéo
no estado solido com a piperazina a temperatura ambiente.
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O mecanismo da reacdo de intercalacgdo no estado solido ndo envolve
movimento de cations dentro da regi@o interlamelar, mas baseia-se principalmente
em interacdes do tipo ion-dipolo entre grupos polares de moléculas organicas e 0s
cétions trocaveis (OGAWA et al.,, 1991). Como nos espectros de infravermelho
apareceram as aminas protonadas, é possivel que a reacdo acido-base com os
sitios estruturais (AIMgOH e AIAIOH) tenha ocorrido (GANGULY, et al.; 2013).
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(iii) Interacéo da piperazina protonada com as bentonitas

A reacdo da piperazina em meio acido (pH = 1) faz com que 99% da amina
esteja na forma protonada favorecendo o processo de troca ibnica. Os dados da

guantificacdo por analise CHN encontram-se na Tabela 2.6.

Desta forma, os solidos obtidos da reacdo com as bentonitas tiveram as
guantidades maximas adsorvidas de 32,15 mg/g (0,38 mmol/g) e 30,30 mg/g (0,35
mmol/g), para a bentonita sédica (BENTNaH3) e calcica (BENTCaH3),
respectivamente. A quantificacéo foi feita a partir das amostras cuja razao de reagao
foi de 200% da CTC.

Tabela 2.6: Resultados da andlise elementar de CHN para os hibridos de bentonita sédica e
calcica com piperazina protonada a 298 K.

C N

CIN
Amostra C/N(exp)
% mmol g % mmol g2 (teo)
BENTNaH3 1,80 1,50 1,04 0,75 2,00 2
BENTCaH3 1,93 1,60 0,98 0,70 2,28 2

Os difratogramas apontaram um deslocamento do pico principal em doo1 para
valores menores de 26, aumentando o espacamento basal de 1,24 nm para 1,36 nm
na bentonita sédica (Figura 2.24a), enquanto na célcica ndo houve praticamente
nenhum deslocamento do pico principal em doo:1 para valores menores de 20,

passando o espacamento basal de 1,38 nm para 1,32 nm (Figura 2.24b).

N&o se observou alteragcfes significativas para os varios solidos obtidos em
guantidades variaveis de CTC (50, 100 e 200%), o que sugere gue nas condicdes de

50% da CTC todos os sitios reagem.
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Figura 2.24: Difratogramas de raios — X para os sélidos resultantes da incorporacédo da
piperazina protonada em bentonitas (a) sodica e (b) calcica.
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As imagens de MET foram analisadas e o0s espagcamentos basais
concordantes com as analises de DRX. Para a amostra sodica os valores médios
encontrados passaram de d= 1,2 nm (1,24 nm no DRX) para d= 1,34 nm (1,36 nm
no DRX), Figura 2.25 (a) e (a’), para a bentonita sodica antes e depois da piperazina
protonada. Para as amostras da bentonita calcica antes e depois da interacdo com a
piperazina protonada, os valores foram de d= 1,37 nm (1,38 nm no DRX) e d= 1,38
nm (1,33 nm no DRX), Figura 2.25 (b) e (b’).
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Figura 2.25: MET para a bentonita (a)/(a’) sédica e (b)/(b’) calcica antes e depois da interacdo

com a piperazina protonada.

Baseado em Lin-Vien (1991), foram analisados os espectros na regido do
infravermelho (Figura 2.26) e estes apresentaram bandas -caracteristicas da
piperazina em 2820/2822 cm™ referente a estiramentos simétricos de C-H de
alifaticos, em 3000/3008 cm? e 1561/1560 cm™ atribuidas as vibracdes de
estiramento e deformacdo de NH2*, apontando também a protonacdo da amina pos-
contato com as bentonitas. A banda em 1440/1440 cm foi atribuida a deformacéo

de CHo.
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Figura 2.26: Espectros de infravermelho para os sélidos resultantes da incorporacéo da
piperazina protonada na bentonita (a) sédica e (b) calcica.
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Entretanto, foi possivel observar uma diminuicdo nas bandas referentes as
vibracbes OH e AI-O-Si, proprias da estrutura do material, que é justificada pela
diminuicdo octaédrica devido ao ataque acido (KOMADEL & MADEJOVA, 2013),

considerando que a piperazina segue numa solucao &cida de pH 1, para manter-se
protonada.
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O mecanismo de interacdo entre os cations organicos e as camadas de argila

7

carregadas é essencialmente eletrostatica (Figura 2.27), mas outras forcas néo
coulombicas podem contribuir para a adsorgédo (RUIZ-HITZKY et al.; 2004).

Figura 2.27: Interacdo proposta para a incorporacao da piperazina protonada com as bentonitas.
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@« @« 2 2 X+
H,0 H;0 H,0 H,0 H,0 H,0 HoN HoN M
M*+ m@ \/\@ H,0
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m* M
H0 H,0 H0 H,0 H,0

] T
Q] o T
T \/\NHZ

——

D

2.3.5 Interacéo da pirazina com bentonitas

Para as reacfes com a pirazina neutra em solucdo aquosa, a incorporacao
nao ocorreu, mesmo em condicbes extremas, tais como tempo de 72 h e numa
concentracdo dez vezes maior. Por estado sélido também ndo foi possivel a

incorporagao.

E justificavel a ndo interac&o da pirazina com as bentonitas, considerando que
a protonacdo dessa amina em meio aquoso € ainda menos provavel do que no caso
da piperazina (caso anterior), visto que o pKa da pirazina € ainda muito menor (pka=
0,7), Reacédo 2.5. Outro aspecto € que a interacdo via protonacdo da amina, atraves
de grupos AIAIOH e AIMgOH, também nao € favorecida em razdo do pKa, Reacédo
2.6.

Reacéo 2.5: Reacao de protonacao da piperazina em meio aquoso.

N N
(+)\ X
fOH ~=—— * H0
Yz N/ pKa= 15,9
N

pKa= 0,37
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Reacédo 2.6: Reacao de protonacao da piperazina com a superficie da bentonita.

H
N N

+ AIMgO” —/—— + AIMgOH
= = pKa=7,3
N N

pKa= 0,37

N
X X
+ AIAIO —a)—— + AIAIOH
P / pKa=5,1
N N

pKa= 0,37

H
N
©)

* Valores de pKa da superficie da bentonita, (BOURG, et al.; 2009).

Entretanto, a protonacdo da pirazina foi favorecida em contato com um acido
forte em pH 0, em que 70% da amina estd protonada. Nestas condicbes as
guantidades de amina incorporadas foram de 17,7 mg/g e 50,8 mg/g para as
bentonitas sddica e célcica, respectivamente. A quantificacao foi feita a partir das

amostras cuja razao de reacéo foi de 200% da CTC.

Os dados de DRX (Figura 2.28) mostraram deslocamento do pico em dooz, para
valores menores de 20, implicando um aumento no espagcamento basal na bentonita
sbdica, saindo de 1,24 nm para 1,45 nm. Para a bentonita célcica, o valor do
espacamento basal permaneceu praticamente constante alterando de 1,38 nm para
1,31 nm.
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Figura 2.28: Difratogramas de raios — X para a intera¢cdo da pirazina na bentonita (a) sodica e célcica
empH 0 e 298 K.
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Para a pirazina os espectros de infravermelho ndo apresentaram bandas
caracteristicas ou algumas bandas podem ter sido sobrepostas (LIN-VIEN, 1991),
Figura 2.29.
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Figura 2.29: Espectros de infravermelho para a interacdo da pirazina na bentonita (a) sédica e calcica
empH 0 e 298 K.
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No caso da pirazina, 0 mecanismo que predomina é a troca catibnica, visto
gue a amina é previamente protonada. Entretanto a pirazina € aromatica e tem dois
nitrogénios equivalentes, isso impede a protonacdo de ambos. E possivel que além

da troca haja atracbes de Van der Walls o que justifica a diferenca na intercalacdo

61



Dissertacdo de Mestrado / OLIVEIRA L. S.

entre a sddica e a calcica. Deste modo, o tipo de interacdo assemelha-se ao da
piperazina protonada, onde a interacdo entre o cation organico e as camadas de

argila carregadas € essencialmente eletrostética.
2.4 CONCLUSOES

As diversas rotas de sintese dos hibridos bentonita/amina apresentaram
comportamentos bem especificos no que se refere a interagdo quimica das
espécies. Para a piperazina neutra, a reagdo com as bentonitas em meio aquoso, a
amostra calcica apresentou uma melhor incorporacao (93,03 mg/g) em relacdo a
sbédica (29,09 mg/g), isso devido a maior possibilidade de coordenacdo da
piperazina ao calcio interlamelar, refletida também na maior variacdo do
espacamento basal, da calcica em relacdo a soOdica. No estado sélido uma
incorporacdo maior na soédica (45,68 mg/g) foi observada em relacdo a calcica
(28,76 mg/g), para este caso o mecanismo reportado pela literatura aponta interagéo

ion-dipolo, o que justifica o dado experimental.

A reacdo da piperazina protonada com ambas bentonitas incorporaram
praticamente as mesmas quantidades da amina, demonstrando que o processo de

troca da amina quer seja por sodio ou por célcio acontece de maneira similar.

Para a pirazina as interacdes da amina neutra em solucdo e por estado solido
ndo foram eficazes, entretanto com a espécie protonada (70% de protonacédo) a
amina foi intercalada por troca ibnica, tendo maior incorporacdo na bentonita calcica
(50,8 mg/g) em relagédo a sodica (17,7 mg/g), fato explicado por interacbes de Van

der Walls mais presentes na amostra calcica.

Os dados para as interag0es estao listados nas Tabelas 2.7 e 2.8.

Tabela 2.7: Valores de incorporacédo das aminas nas bentonitas pelas diversas rotas de sintese.

Rota de sintese BENTNa BENTCa
PPZ em meio aquoso 29,09 93,03
PPZ+ em meio aquoso 32,15 30,30

PPZ estado sélido 45,7 28,8
PRZ+ em meio aquoso 17,7 50,8
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Tabela 2.8: Valores de espacamento basal antes e depois da incorporacdo das aminas nas
bentonitas pelas diversas rotas de sintese.

Rota de sintese BENTNa - 1,24 BENTCa - 1,38
PPZ em meio aquoso 1,38 1,47
PPZ+ em meio aquoso 1,36 1,32

PPZ estado sélido 1,36 1,34
PRZ+ em meio aquoso 1,45 1,31

Um estudo indicou que, para haver a intercalagdo da piperazina na regiao
interlamelar de fosfatos, a variacdo dessa regido para a entrada da amina paralela
as lamelas foi de 300 pm (NUNES e AIROLDI, 2000). Entretanto no caso dos
filossilicatos hidratados, moléculas de agua estao presentes na regido interlamelar,
inclusive coordenadas aos cations trocaveis no caso das esmectitas, podendo essa
agua interlamelar ser substituida por moléculas organicas (PAIVA, 2008). Gracas a
essa desidratacdo, ndo se deve levar em consideracdo apenas a diferenca entre o
espacamento basal inicial e final mas sim a diferenca entre o espacamento basal e a
espessura da camada do mineral que, no caso das estruturas 2:1, apresentam um
valor de 9,5 A (BRIGATTI et al., 2013). A partir da diferenca entre a espessura da
camada e o sitio interlamelar obtiveram-se espacos que variaram de 3,7 a 5,2 A
(370-520 pm) para as duas aminas, diante disso, considerando 300 pm como
espacgo necessario para a intercalacdo da piperazina paralela a camada inorgéanica,
por exemplo, os valores obtidos foram satisfatorios. A fim de uma maior confirmacéo,
técnicas como a termogravimetria (TG) podem apontar a desidratacdo das
bentonitas utilizadas e para as interagcdes acreditadas como troca idnica, fotometria
de chama/ absorcao atdbmica surgem para confirmar a presenca dos cétions, neste
caso sodio e calcio, na solugdo sobrenadante pos contato com as bentonitas
estudadas. Os valores de espacamento basal foram menores no caso das reacdes
de intercalacdo no estado solido em relacédo as interagcdes com a piperazina neutra
em meio aquoso, esse fato pode ter se dado devido a conformacdo dessa amina
guando se encontra em solucéo e no estado solido. Tendo em vista que em solucao

a conformacdo mais estavel é a equatorial/axial e na auséncia de solvente a
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estabilidade maior € para a conformacdo equatorial/equatorial (SENGUPTA et al.,

2016), os valores de espacamento basal maiores nas interacbes em solucédo do que
na auséncia de solvente reitera essa possibilidade.
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3.1 INTRODUCAO

Os compostos em camadas bidimensionais biocompativeis, tais como
argilominerais e hidréxidos duplos lamelares (argilas aniénicas) tém sido explorados
e utilizados no sistema de liberacdo de farmacos, pois eles podem encapsular
seguramente essas moléculas através de intercalacdo. Portanto, varios tipos de
moléculas biofuncionais como farmacos com carga anionica ou catiénica tém sido
incorporados em veiculos de liberacdo, resultando em nanohibridos
heteroestruturados com funcdes terapéuticas (YANG et al.,, 2016). A literatura

(Tabela 3.1) reporta estudos de interacéo argilomineral-farmaco.

Tabela 3.1: Estudos interagaol/liberacao argilomineral-farmaco.

T ema CondigoesEperimentas

- Esmectitaem dgua durante 3h e adigdo do farmaco, dissolvido
em etanol e cloreto de metila, gota a gota na quantidade de
duasvezes o calor da CTC, sob agitagdo vigorosadurarnte 3h a
temperatura ambiente;
- Hibrido pastilhado e liberado sob agitagdo de 50 rpm num
fluido gastrico simulado.

Liberacdo de donepezil intercalado
emargilas bentoniticas

CHOY, Jin-Ho et al. International Journal of
Pharmaceutics, Volume 359, 2008

- Troca cati6nica em solugdo com cloreto de sédio;
- Intercalagdo Montmorillonita+Timolol sob agitagdo a 30°C em

Intercalagdo e Liberagdo de temposde1,2,3,7 e 15h; JOSHI, GhanshyamV. etal. international
Montmorillonitacom maleatode - Determinagéo de concentragdo por UV-Visivel; Journal of Pharmaceutics, Volume 374,
timolol - Liberagdo feitaem fluidos gastrico e intestinal por didlisea 2009

37°C sob agitagdo de aprox. 100 rpm.

- Montmorillonita dispersa em dgua sob agitacdo 1h,
gotejamento de solugdo do farmaco e agitagdo pos contato
durante 3h;
- Liberagdo em bolsa de dialise em aproximadamente 37°C
tirando aliquotas e determinando concentrages por UV-
Visivel.

Liberagdo Controlada de buspirona
emargilominerais

BAJAJ, HariC. et al. Microporous and
Mesoporous Materials, Volume 132, 2010.

- Solugdo do metronidazolem HCleem pH=0,2-2,5 e 5;
- Suspensdode argila KSF preparada em solugdo acida agitada
por 2h antes do contato com o farmaco;
- Os hibridos foram preparados por adigdo de volumes pré-
definidos do farmaco num contato sob agitagéo de aprox. Sh
posteriormente centrifugados.

Nanodespositivos de montmorillonita
para liberagdo de metronidazol

CALABRESE, llaria et al. International
Journal of Pharmaceutics, 2013

Nanohibridos argila-farmaco para
sistemas de liberagdo controlada de Research paper
farmacos

YANG, Jae-Hun et al. Applied Clay
Science, 2016.

Ha uma vasta gama de possibilidades como formas de dosagem para o0 uso
de farmacos modificados, como retardamento, liberacéo prolongada, direcionamento
de sitio especifico e receptor de direcionamento (DING et al., 2002 apud AGUZZI et
al., 2007). Sistemas de liberagédo retardada sdo aqueles nos quais a liberagédo do
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farmaco é adiada para um tempo finito, a liberacdo prolongada inclui qualquer
sistema no qual o farmaco € colocado durante um periodo prolongado de tempo
depois da administracado (AGUZZI et al., 2007).

A fim de melhorar a liberacédo controlada, hibridos argila-farmaco podem ser
obtidos através de troca ibnica, reacdo de intercalacdo baseada em atracao
eletrostatica, ligagdo de hidrogénio ou interagcdo ion-dipolo. Os cétions
interlamelares, como Na*, podem ser trocados com outras espécies catidnicas em
solucdo. Desta forma, montmorillonita, saponita e hectorita foram mais comumente
utilizadas como materiais hospedeiros para encapsular moléculas de farmacos
catibnicos esmectitas (YANG et al., 2016) A relevancia de um mecanismo especifico
depende do argilomineral envolvido bem como dos grupos funcionais e das
propriedades fisico-quimicas dos compostos organicos (AGUZZI et al., 2007). No
entanto, o efeito terapéutico final de um tratamento farmacéutico dependera de
varios fatores (Figura 3.1). Um fator € a droga em si, como a poténcia, a disposi¢cao
(distribuicdo e eliminagdo) no corpo, efeito bioldégico ou da relacdo concentragéo-
efeito; outros fatores visam o paciente, tais como a constituicdo genética, a funcao
do 6rgao, e assim por diante. Um terceiro grupo de fatores se refere a consideracdes
farmacéuticas tais como formas de dosagem ideal e via de administragdo, frequéncia
e dosagem, etc (VISERAS et al., 2010).

Figura 3.1: Fatores que influenciam a acao terapéutica dos sistemas de liberagédo de farmacos
modificados.
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Em fluidos bioldgicos, "contra-ions" podem deslocar o farmaco a partir do
substrato e entrega-lo para dentro do corpo (Figura 3.2). Finalmente o trocador,

neste caso o argilomineral, pode ser em seguida eliminado ou biodegradado.

Figura 3.2: Mecanismo de liberacao controlada de farmaco em Mt e absorcédo no organismo.
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Adaptado de KEVADIYA & BAJAJ, 2013.

Alguns argilominerais sdo componentes de medicamentos, tanto quanto
ingredientes ativos e inativos, para cumprir requisitos regulamentados. As
propriedades particulares deste grau farmacéutico podem também ser exploradas no
desenvolvimento de novas drogas e sistemas de liberacdo concebidos para fornecer
niveis terapéuticos para o local de acdo e manté-las ao longo do tratamento
(VISERAS et al., 2010).

Este capitulo descreve estudo da interacdo entre bentonitas e amilorida. A
amilorida é um diurético que atua como anti-hipertensivo e interfere na reabsorcao
no tabulo contornado distal (THOMSEN et al., 2002). Esse farmaco possui acéo

direta na inibicdo da entrada de sédio nas células, promovendo a excrecao de sédio
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e agua e a consequente retencdo de potassio (MARTINEZ et al.,, 1989). Sua

estrutura molecular e pKa estéo apresentados na Figura 3.3.

Figura 3.3: Estrutura molecular plana da amilorida e seu respectivo pKa.
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3.2 MATERIAIS E METODOS

3.2.1 Materiais

Todos os reagentes foram de grau de analitico e utilizados sem purificacédo

adicional. Agua destilada foi utilizado em todas as preparacées que exigiram solu¢éo

aguosa. Assim foram utilizados:

Cloridrato de amilorida (FAGRON)

Bicarbonato de sédio (VETEC — P. A. 99%)

Cloreto de sodio (VETEC — P. A. 99%);

Cloreto de magnésio (VETEC — P. A. 99%);

Cloreto de célcio (SIGMA-ALDRICH — P. A. 99%));

Cloreto de potassio (VETEC — P. A. 99%)

Dihidrogenofosfato de potassio (ALFA AESAR);
Hidrogenofosfato de potéssio trihidratado (SYNTH — P. A. 99%));
Hidroxido de sodio (NEON — P. A. 99%);

Hidrogenofosfato de so6dio (SYNTH — P. A. 99%);

Sulfato de sédio (VETEC — P. A. 99%);

Tris (hidroximetil) aminometano (SIGMA-ALDRICH - P. A. 99%)).
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3.2.2 Sintese do hibridos bentonita/amilorida (BENTCaAMIL) e ensaios da emissao
() Estudo Cinético

A bentonita previamente beneficiada e trocada com calcio (item: 3.2.2 e
3.2.3), reagiu com uma solucéo alcodlica (8% v/v) do cloridrato de amilorida numa
concentracdo de 500 ppm, pelo método de batelada, na propor¢do de 100 mg de
bentonita para 50 mL de solu¢do de solucao do farmaco entre 20-100 min em banho
termostatizado a temperatura ambiente. ApGs cada ensaio, o sélido foi separado por
centrifugacdo, aliquotas da solucdo foram coletadas com micropipeta e a
concentracdo do farmaco foi determinada por espectrometria de absor¢cdo molecular
em um espectrometro SHIMADZU, modelo TCC-240, em 286 nm. Um resumo do

método esta apresentado na Figura 3.4.

A quantidade de farmaco que foi incorporada no soélido foi determinada pela
equacao 3.1.

(Ca - Cr}' I{:

= m (Equacao 3.1)

Onde Ce € a concentracdo da solucdo estoque, Cr é concentracdo real,
calculada pelo fator de diluicho e concentracdo de leitura. Vc € o volume utilizado

para o carregamento e mp a massa da bentonita.

Um segundo ensaio foi realizado nas mesmas condi¢cfes por 72 h visando a

incorporacdo maxima de farmaco.

O ensaio farmaco/argila foi feito somente com a bentonita calcica pelo fato
deste composto ser um medicamento anti-hipertensivo e diurético, poupador de
potassio, tendo a funcédo de inibir a reabsorcdo de soédio. Dessa forma, nao faria

sentido o estudo na bentonita sédica.
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Figura 3.4: Esquema experimental para a interacdo/carregamento da bentonita célcica com o

cloridrato de amilorida a 298 K.
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(if) Preparacgéo dos Fluidos Simulados

O fluido corporal simulado (SBF), correspondente ao plasma sanguineo
humano, foi preparado pela dissolugdo de NaCl (7,996 g), KCI (0,224 g), MgCl:
.6H20 (0,305 g), NaHCOs (0,350 g), CaCl.-6H20 (0,278 g), Na=2S0O4 (0,071 Q),
K2HPO4.3H20 (0,228 g) e NH2C(CH20H) (6,057 g) em 1 L de agua deionizada,
obtendo uma solucao de pH 7,4.

O fluido intestinal simulado (SIF) foi preparado dissolvendo 1,44 g de
Na2HPO4, 0,24 g KH2PO4, 0,20 g de KCl e 8,00 g de NaCl em 1 L de agua
deionizada, onde o pH resultante da solugao foi de 7,4.

Por sua vez, o fluido gastrico simulado (SGF) foi preparado, a partir de uma
solucéo de HCI (pH 1,2).

Foram preparadas curvas de calibragdo para a solu¢cdo do farmaco nos
respectivos fluidos num intervalo de 5 — 20 ppm para posterior quantificacdo por

espectrometria UV-Vis.
(iii) Ensaios de Emissao

Os testes de liberagdo dos farmacos foram realizados entre 30 min a 80 h.
Assim, as amostras foram previamente prensadas em forma de discos, onde 100 mg
do hibrido BENTCaAMIL foi suspenso em 400 mL de cada fluido simulado SGF, SIF
e SBF a 310 K. O sistema foi mantido sob agitacdo mecanica, retirando-se aliquotas

de 5,0 mL em intervalos de tempo predefinidos (entre 0,5 — 80 h), sendo 0 mesmo
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volume reposto pelo respectivo fluido simulado. A concentracédo de farmaco liberado
foi determinada por espectroscopia de absor¢do molecular conforme descrito

anteriormente. Um resumo deste ensaio esta na Figura 3.5

Figura 3.5: Esquema experimental para os ensaios de emissao da BENTCaAmil.
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Quando certa quantidade de farmaco foi retirada do meio liberante, esta
guantidade néo pode ser refletida em um ponto posterior, assim, foi usado o método
de correcdo para calcular a quantidade real do farmaco liberado nas diferentes
matrizes. O célculo realizado emprega a seguinte Equacao 3.2:

\V; t-1
Ccorrigida (t) =Ct+ v Z Ct (Equa(;éo 32)
0

Em que Ccorrigidaty € @ concentragcdo real de farmaco liberado no tempo t, Ct
concentracdo determinada por espectroscopia de UV-Vis do fluido de liberacdo no
tempo t, v € o volume da aliquota da amostra retirada em tempos pré-determinados
e V é o volume total do meio de liberacéo (XU et al, 2009; ZHU et al, 2000).

3.2.3 Modelo cinético de Peppas e Sahlin 1989
Os sistemas de liberacdo controlada de farmacos, geralmente podem ser
modelados de acordo com a equacéo classica de difusdo de Fick ou por expressées

simplificadas de Higuchi (1963), frequentemente utilizada para descrever a
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velocidade de liberacdo controlada do farmaco a partir de um sistema matricial
(LOPES et al, 2005).

Higuchi foi o primeiro a obter uma equacdo aproximada e fundamentada na
primeira lei de Fick. Esta descreve a cinética da liberacdo do farmaco a partir de uma
matriz solida insollvel, assim, a liberacdo do farmaco ocorre em camadas. Apés a
camada da superficie ser toda desprendida, inicia-se a difusdo da camada seguinte.

A Equacéao de Higuchi é dada pela Equacéo 3.2:
q, = KHt}/2 (Equacéo 3.2)

Em que q: é a quantidade total de farmaco liberada em funcédo de um tempo t; Kn é a
taxa de liberacdo do modelo de Higuchi.

Uma equacdo mais simplificada para descrever a liberacdo de farmacos em
matrizes solidas € o modelo de Korsmeyer-Peppas. Este modelo é usado para
descrever a liberacédo do soluto onde o mecanismo predominante € uma combinacao
da difusdo do farmaco - transporte Fickiano, e transporte de caso Il — ndo Fickiano,
controlada pelo relaxamento/inchamento das cadeias da matriz (KORSMEYER et al,
1981; KORSMEYER et al, 1983; JOSE et al, 2013; LOPES et al, 2005, MANADAS et
al, 2002).

Neste modelo, a relagdo entre a velocidade de liberacdo e o tempo é descrito
na Equacgao 3.3:

% =K t" (Equacao 3.3)
Em que: Mt/Mx é a quantidade cumulativa de farmaco liberado no tempo e no
infinito; K e n sdo constantes cinéticas, que incorpora caracteristicas estruturais e
geométricas do mecanismo e n é o expoente que indica 0 mecanismo de liberagéo e
de acordo com o valor numérico que assume, caracteriza o mecanismo de liberacao
do farmaco (COJOCARIU et al, 2012; JOSHI et al, 2009).

Os valores de n variam de 0,5 < n < 1,0 e indicam o mecanismo cinético
existente, assim com n menores que 0,5 significa que o mecanismo de liberacéo
principal do farmaco é a difuséo Fickiana, ou difusdo pura. Quando n assume o valor
0,89, a cinética de liberacdo é controlada por mecanismo de transporte de caso I,

ou seja, pelo fenébmeno de intumescimento/relaxamento da matriz. Outros valores de
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n (0,45 < n < 0,89) indicam uma combinacdo dos dois mecanismos de difusdo e de
transporte de caso Il (JOSE et al, 2013; LOPES et al, 2008).

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.3.1 Caracterizacdo do sistema farmaco/bentonita calcica

No estudo da interagdo farmaco/bentonita, obteve-se um tempo de saturacéo
em 40 min (Figura 3.6) em que neste tempo houve o maximo de incorporacao de
180 mg/g. Um ensaio em condi¢cdes de tempo extrapoladas de 72 h mostrou que a
adsorcdo maxima de 180 mg de cloridrato de amilorida por grama da bentonita
(BENTCa).

Figura 3.6: Isoterma de tempo para a interagéo da bentonita calcica com a amilorida a
298 K.
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Os dados experimentais obtidos da adsorcdo foram ajustados aos modelos
cinéticos de pseudo primeira ordem e pseudo segunda ordem (Figura 3.7), conforme
descrito anteriormente no Capitulo 2, e os parametros obtidos estdo resumidos na

Tabela 3.2. O resultados mostraram que os dados experimentais foram mais bem
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ajustados ao modelo de pseudo segunda ordem, conforme valores encontrados para

0 R? € 0 Qe(teoric) quUEe S€ mostraram proximos do Qe(exp).

Figura 3.7: Ajuste dos dados experimentais do sistema bentonita célcica/piperazina em meio
aquoso aos modelos cinéticos (a) pseudo primeira ordem (b) pseudo segunda ordem a 298 K.
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Tabela 3.2: Pardmetros para os modelos cinéticos do sistema bentonita calcica/piperazina
em meio aquoso.

Modelo BENTCaAMIL

Pseudo primeira ordem

Qe,teor. (mg g*) 25,7

ki (dm® min) 2,68 x 1072
2 ’
R 0,524
Pseudo segunda ordem

geteor. (mg g?) 187
Kz (g mmol™* mint) 1,49x 103

R? 0,999

Os resultados de DRX (Figura 3.8) para a amostra de bentonita calcica apds a
interagdo com o cloridrato de amilorida, mostraram um deslocamento de 26 para
5,67°, indicando que o espacamento basal (de acordo com a lei de Bragg, equacao

2.3) aumentou de 1,38 para 1,56 nm, o que sugere que o farmaco foi intercalado.
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Figura 3.8: Difratogramas de raios — X para a bentonita calcica antes (BENTCa) e depois
(BENTCaAMIL) da interacdo com a amilorida a 298 K.
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Os espectros de absorcao na regido do infravermelho (Figura 3.9) mostrou as
bandas referentes ao farmaco no sélido intercalado. As absorcdes referentes ao
esqueleto inorganico do argilomineral e discutidos no Capitulo 2 foram mantidas. A
banda larga e intensa em 3420 cm foi atribuida ao estiramento simétrico da amina
primaria substituida no anel pirazina (MAZZO, 1986). Outras duas bandas largas
foram observadas em 3339 e 3177 cm?, e foram atribuidas aos estiramentos
assimétricos e simétricos da ligacdo N-H da guanidina, respectivamente (MAZZO,
1986; LIN-VIEN, 1991; SILVERSTEIN, 2007). Outras absorcOes caracteristicas
foram observadas em 1676 cm?, referente ao estiramento C=0 da amida
dissubstituida; em 1647 cm, atribuida a deformagcdo NH2> da amina da guanidina;
em 1543 cm?, associado a vibracbes de estiramento do anel pirazina
tetrasubstituido; em 1383 cm™, atribuida ao estiramento da ligacdo C-N da
carboxamida; em 1065 e 1250 cm?, atribuidas ao cloro ortosubstituido e a ligagéo C-
N do grupo amina substituido no anel pirazina, respectivamente (MAZZO, 1986; LIN-
VIEN, 1991; SILVERSTEIN, 2007; PECANHA et al., 2013).
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Figura 3.9: Espectros de infravermelho para o farmaco e a bentonita célcica antes (BENTCa) e depois
(BENTCaAMIL) da interacdo com a amilorida a 298K.
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Com estas informagcfes uma sugestdo de mecanismo foi proposta e esta
apresentada na Figura 3.10. Por estar na forma de cloridrato de amilorida, o farmaco
€ catibnico e o mecanismo de interacdo entre 0s cations organicos e as camadas da
bentonita sdo essencialmente eletrostatica mas outras forcas ndo coulombicas
podem contribuir para a adsor¢cdo como a interacao por ligacéo de H envolvendo os
OH terminais da argila e o nitrogénio e oxigénio do farmaco (RUIZ-HITZKY et al.,
2004).

Figura 3.10: Mecanismo de interagdo entre a bentonita e a amilorida.
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3.3.2 Ensaios de Emissao

Para a emissao de amilorida da bentonita calcica (Figura 3.11), os resultados
indicaram maximos de liberacdo de 51,48% (95,91 mg); 41,20 (72,41 mg) e 37,67%
(72,85 mg), nos tempos de 9, 24 e 24 h nos fluidos SGF (pH 1,2), SBF (pH 7,4) e
SIF (pH 7,4), respectivamente. Vale destacar que amilorida é comercializada em
guantidade de 5 mg. Portanto, os valores liberados estdo acima da dose terapéutica

convencional.

O comportamento da liberacdo do farmaco se mostrou dependente do pH e
dos ions presentes dos fluidos. Muito provavelmente, devido ao processo de
equilibrio de troca ibnica nas lamelas da bentonita e a forte interagdo eletrostatica
com a superficie do argilomineral (JOSHI et al., 2009), a liberacdo dos farmacos néo

se deu de forma completa.

Figura 3.11: Curvas de emissao da amilorida em bentonita célcica nos fluidos SGF, SBF, SIF a 310 K.
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Apbs os ensaios de liberacdo, os perfis foram aplicados ao modelo de
Korsmeyer Peppas, Figura 3.12, a qual apresentou melhor adequacédo, o que foi
observado pelos valores de R?, 0,9055 (SGF), 0,9087 (SBF), 0,9052 (SIF), isso era

esperado visto que o hibrido bentonita/amilorida apresentou uma cinética de
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liberacdo rapida nas primeiras 10 horas, seguida por uma cinética lenta no tempo

restante, quando atingiu o equilibrio.

Figura 3.12: Ajuste linear do modelo de Korsmeyer Peppas nos fluidos SGF, SBF, SIF a 310 K.
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Apoés os ensaios de emissédo, os solidos foram submetidos a difratometria de
raios — X para averiguacao do espacamento basal. Observou-se que o pico principal,
referente ao plano doo1, apresentou uma variagcao para maiores valores de 26 saindo
de 5,67° para 7,07°, 6,81° e 6,91° apresentando por consequéncia uma contracao do
espacamento basal indo de 1,56 nm para 1,25, 1,29 e 1,28 nm para os fluidos SGF,
SBF e SIF, respectivamente. Os valores desses espacamentos apos a liberacdo do
farmaco corroboram com a ideia de intercalacdo tendo o farmaco passado por um
processo de dessorcao, deixando a regido interlamelar da bentonita causando essa

diminuicdo no espacamento basal.
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Figura 3.13: DRX para os sélidos apds 0s ensaios de emissdo da amilorida nos fluidos SGF, SBF, SIF
a 310 K.
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3.4 CONCLUSOES

A bentonita célcica se mostrou um bom veiculo para carregamento de
amirolida tendo em vista que 180 mg do farmaco por grama de bentonita foi
incorporado.

Nos ensaios de liberacdo, a maior porcentagem de liberacdo correspondeu ao
fluido simulado SGF (correspondente ao fluido gastrico), seguido do SBF (plasma
sanguineo) e SIF (fluido intestinal). Sabendo disso os perfis de liberagdo para cada
fluido fora, aplicados ao modelo de Korsmeyer Peppas, visto que o hibrido
bentonita/amilorida apresentou uma cinética de liberacdo rapida nas primeiras 10
horas, seguida por uma cinética lenta no tempo restante, quando atingiu o equilibrio.
Tendo em vista que as formas farmacéuticas geralmente utilizam 5 mg de amilorida
em sua composicdo, e ainda o perfil de liberacdo, pode-se concluir que o
carregamento de amilorida em bentonita calcica pode ser utilizado para sistemas de

liberacéo controlada.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Neste trabalho foram preparados materiais hibridos bentonitas/aminas e
bentonita/farmaco por diversas rotas de sintese, considerando reacdes em meio
aquoso de espécies neutras e protonadas, bem como reacdes por estado sélido,
apresentando bons resultados para ambos os casos. Foi ainda avaliada a
reatividade das bentonitas trocadas com diferentes cétions interlamelares como
sédio e calcio, o que amplia as possibilidades para estudos futuros. Diante dos
resultados observados, foi possivel perceber que as interagcbes se mostraram
efetivas, mas estritamente dependentes da natureza do material de partida e da

molécula organica em solucéo ou estado sdlido.

Para a piperazina as possibilidades de rotas de sintese sugeridas foram todas
alcancadas. Em solucdo, protonada ou ndo, a piperazina foi incorporada em
guantidades consideraveis. Na forma neutra, apresentou um valor superior para
bentonita célcica. Pelo método mecanoquimico, a bentonita sédica apresentou um
melhor desempenho em relacdo a célcica. Na forma protonada tanto a amostra da
bentonita calcica quanto a sédica tiveram adsorcdo praticamente igual. A pirazina,
por sua vez, na forma neutra e pelo método mecanoquimico, nao foi incorporada em
nenhuma das bentonitas. Entretanto, na forma protonada o processo foi favorecido

tendo assim, a bentonita célcica um melhor desempenho que a sddica.

Para os ensasios com o farmaco amilorida, foi possivel notar que o tempo de
equilibrio encontrado para a intercalacdo foi baixo e a incorporagdo consideravel

(180 mg/qg), o que justificou os estudos de liberacdo em fluidos simulados.

A insercdo dessas aminas, bases para farmacos, e da amilorida reitera a
possibilidade de bentonitas para fins industriais em usos mais nobres, apontando
horizontes para novas possibilidades de sintese e ensaios de emisséo para diversos

outros farmacos tanto de uso oral como topico.

Vale ainda destacar que, como o material de partida € um material natural, de
baixo custo e abundante, principalmente na Paraiba, torna viavel o uso de
bentonitas como matrizes para a sintese de hibridos inorganico-organicos, visto que
0 uso desses argilominerais além dos interesses cientifico e tecnolégico também

agrega valor ao material de partida.
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Como perspectivas para trabalhos futuros, algumas investigacdes podem ser

realizadas como:

» Estudar a interacdo dessas aminas e do farmaco com bentonitas
trocadas com outros cations como magnésio;

= Obtencdo de complexos metalicos a partir desses hibridos visando
aplicacdes cataliticas;

» Estudar a emissdo controlada de outros farmacos que tem em sua
estrutura a presenca das aminas estudadas;

» Incorporar outras aminas ciclicas neste caso a piperidina e a piridina
gue possuem apenas um nitrogénio na estrutura do anel de 6 &tomos e

referem-se as formas alifatica e aromatica correspondentes.
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