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Resumo:

Hidrogéis baseados em carboidratos
com alta capacidade de intumescimento foram
preparados empregando-se a rota quimio-
enzimética. Mondémeros (mono- e
dissubstituidos)  foram  sintetizados  via
transesterificagdo catalisada enzimaticamente
(Novozym 435) entre o carboidrato (glicose ou
frutose) e o0 metacrilato de trifluoroetila.
Conversbes de 99% e 33,6% foram
alcancadas o0s metacrilatos de frutose e
glicose, respectivamente. Os  hidrogéis
sintetizados via polimerizagdo radicalar na
presenca de diferentes concentracdes de
reticulante sdo transparentes e viscoelasticos,
apresentando estabilidade a hidrolise por até
12 semanas, além de intumescimento e
tamanho de poro dependentes da densidade
de reticulacéo.
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hidrogel,

Introducéo:

Hidrogéis s&@o redes poliméricas
tridimensionais hidrofilicas que possuem a
capacidade de sorver uma grande quantidade
de &agua. A integridade de sua estrutura
tridimensional no estado intumescido é
mantida pela reticulagao fisica ou quimica.'?

A presenca de grupos hidrofilicos e a
densidade de reticulagdo exercem efeitos
antagbnicos sobre o intumescimento do
hidrogel. Esta caracteristica torna possivel
modular, concomitantemente, o grau de
intumescimento e as propriedades mecanicas
pela variacdo da densidade de reticulagdo no
hidrogel.>™

Nos ultimos anos hidrogéis baseados
em carboidratos tém sido desenvolvidos
devido as suas promissoras caracteristicas
como a alta capacidade de intumescimento,
biodegradabilidade, = biocompatibilidade e
interacOes biologicas especificas, tornando-os
materiais passiveis de aplicacdes biomédicas

diversas como, por exemplo, na liberacéo
controlada de farmacos.”®

A principal rota sintética utilizada no
preparo de polimeros baseados em
carboidratos é a rota quimio-enzimatica. Esta
consiste da sintese do monémero, através da
funcionalizagdo do carboidrato catalisada
enzimaticamente, seguida de sua
polimerizacdo por metodologias quimicas.®™!
Carboidratos com maior grau de
funcionalizagdo (di- e trisubstituidos, por
exemplo) podem também ser formados e seu
uso como agente de reticulagdo € pouco
discutido na literatura.>**~**

A conversdo de carboidratos em
mondémeros e destes em polimeros desponta
como uma estratégia quimica, econdmica e
ambientalmente relevante e promissora para o
suprimento de materiais para as mais diversas
demandas da sociedade moderna.

Desta forma, este trabalho tem como
objetivo a sintese e a caracterizacdo dos
mondmeros monofuncionalizados metacrilato
de glicose (GMA) e metacrilato de frutose
(FMA) e dos monbdmeros difuncionalizados
dimetacrilato de  glicose (GdMA) e
dimetacrilato de frutose (FdAMA), empregando
a rota de transesterificacdo catalisada
enzimaticamente, seguida da polimerizacéo
radicalar, resultando em hidrogéis com
elevados conteudo de carboidratos e
coeficiente de intumescimento, e diferentes
densidades de reticulagéo.

Metodologia:

e Sintese dos monémeros

Em um baldo de 50 mL foram adicionados
1,0 g de frutose ou 0,4 g de glicose e 20 mL de
t-butanol e a mistura foi mantida sob agitacéo
a 70 °C por 6 h. Em seguida, 200 mg de
peneira molecular, 1,9 mL de metacrilato de
trifluoroetila e 200 mg de enzima Novozym 435
foram adicionados a solucao saturada do
carboidrato. A reacéo foi mantida sob agitacédo
a 50 °C por 24 h. O meio reacional foi filtrado
e, apbés concentrado, os produtos foram
separados  por coluna  cromatografica
utilizando silica-gel como fase estacionaria e a
mistura cloroférmio:metanol (7:1) como fase
movel.
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e Sintese dos hidrogéis

Uma solucdo 34% ("/,,) de monémero em
uma mistura H,O:DMF (1,0:0,9 "/,,) contendo
a quantidade de reticulante FAMA desejada
(0,5 1,0 ou 2,0 mol% em relacdo ao
mondémero) e 1,0 mol% de persulfato de
amonio (em relagdo ao mondmero) foi
adicionada em tubo Eppendorf de 1,5 mL,
seguida de borbulhamento de N, por 10 min. O
tubo foi fechado e a polimerizacdo foi
conduzida a 60 °C por 6 h. Os hidrogéis foram
lavados exaustivamente por 3 dias com agua
deionizada.

e [Espectroscopia de ressonancia

magnética nuclear de préton (RMN *H)
e de carbono (RMN *3C).

As anélises de 'H RMN e de *C RMN
foram realizadas em solugéo de D,0O.

e Intumescimento em agua

Amostras entre 5-10 mg do polimero seco
foram submersas em solugcdes tampdes pH 2;
pH 7 e pH 10 e mantidas a 25°C. Em
intervalos definidos tempo as amostras foram
retiradas da solucéo, secas superficialmente e
pesadas em balanca analitica. O ensaio foi
realizado em triplicata.

e Analise termomecanica (TMA).

Hidrogéis intumescidos a 25 °C foram
submetidos a ensaios de compressao com
ciclos de carga e descarga a taxa de forca de
0,06 N.min® e carga maxima variando
gradativamente de 0,1 N at¢é 1 N com
acréscimo de 0,1 N por ciclo. No analisador

Termomecanico - TMA 2940 da TA
Instruments,

e Calorimetria_diferencial de varredura
(DSC)

Hidrogéis intumescidos de massa entre 5-
10 mg foram analisados no equipamento TA
Instruments DSC Q2000, de acordo com o
programa:1) Equilibrio a 25 °C por 5 min; 2)
Resfriamento a 2 °C.min™ até -30 °C, seguido
de isoterma por 5 min; 3) Aquecimento a 2
°C.min™ até 30 °C.

e Microscopia eletrénica de varredura

(SEM).

Hidrogéis intumescidos em solugédo aquosa
com 1% (YA) de dimetilsuféxido foram
liofilizados e, entdo, metalizados com Iridio em
um metalizador Bal-Tec MD 020. As imagens
de SEM foram adquiridas em um Microscépio
Eletrénico de Varredura QUANTA 250 FEG.
Resultados e Discusséo:

A converséo e a seletividade da
funcionalizagdo dos carboidratos com o grupo
metacrilato sdo apresentadas na Tabela 1.

Andlises de *C RMN do GMA e do FMA
indicam que estes mondémeros sdo uma
mistura de isbmeros, a qual esta relacionada

com o equilibrio tautomérico dos carboidratos
em solucdo e a baixa especificidade da
enzima as hidroxilas dos carboidratos.

Tabela 1: Conversdo e seletividade da funcionalizagdo dos
carboidratos com o grupo metacrilato.

Carboidrato Conversdo Seletividade Seletividade
(%) monosubstituido (%) | disubstituido (%)
Glicose 33,6 87,2 12,8
Frutose 99,0 60,6 39,4

As andlises de 'H RMN comprovam a
formacdo do carboidrato difuncionalizado
(FAMA e GdMA).1H1>16

A Figura 1 mostra imagens dos hidrogéis
intumescidos em agua apos sua purificacao.
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Figura 1: Imagens dos hidrogéis sintetizados empregando-se
0,5; 1,0 ou 2,0 mol% de reticulante e no equilibrio de
intumescimento em agua a 25 °C. PGMA: poli(metacrilato de
glicose) e PFMA: poli(metacrilato de frutose).

A andlise de 'H RMN dos hidrogéis
reticulados com 0,5 mol% de FAMA confirmam
0 sucesso da polimerizacdo verificando-se o
desaparecimento dos sinais relacionados a
dupla ligagdo e aparecimento de sinais
relacionados aos carbonos da cadeia
polimérica.

As micrografias obtidas por SEM, Figura 2,
mostram a natureza porosa destes materiais e
a diminuicdo dos tamanhos do poro com o
aumento da_concentracéo de reticulante.

Figura 2: Micrografias de SEM de materiais resultantes da
liofilizagdo dos hidrogéis.

As andlises termomecanicas mostram que
os hidrogéis sdo viscoelasticos e que a
resisténcia a compressdo depende da
concentracao de reticulante, Figura 3.24°
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Figura 3: A-Deformagdao dos hidrogéis apds cada ciclo de
tensdo e deformagdo. B-Curvas tensdo por deformacgdo para
o primeiro ciclo de tensdo e deformagdo dos hidrogéis.

Experimentos de termoporosimetria por
DSC,foram realizados para estimar o tamanho
dos poros do hidrogel baseado na depresséo
do ponto de fusdo da &agua confinada em
poros. As curvas de DSC mostradas na Figura
4 mostram que o pico de fusdo da agua nos
hidrogéis desloca-se para temperaturas
menores com 0 aumento da densidade de
reticulacdo, indicando a diminuicdo dos
poros.*’
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Figura 4: Curvas DSC mostrando a fusdo da agua contida nos
hidrogéis de PGMA e PFMA.

A razdo entre a entalpia de fusdo da
dgua nos hidrogéis e da agua pura
corresponde a frag@o de agua livre — AL - (%),
enguanto que a fracdo de 4gua de hidratacéo
— AH — (%) € a diferencga entre o o conteudo de
agua total e a fracdo de agua livre, Figura 5.
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Figura 5: Conteiido de agua nos hidrogéis e fracdo de agua
livre (AL) e de hidratacdo (AH) de acordo com a variagdo da
concentracdo de reticulante.

A cinética de intumescimento em solucdes
tampdo a pH 2, 7 e 10, revela que os
hidrogéis atingem o0 intumescimento de
equilibrio ap6s 120 minutos, e que O
coeficiente de intumescimento depende da
densidade de reticulacédo e e
aproximadamente constante para um mesmo
hidrogel na faixa de pH estudada (Figura 6B).
Além disso, o0 intumescimento ocorre por
difus&o fickiana (Figura 6A)."
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Figura 6: A- Numero de transporte (n) em fungdo da
concentragdo de reticulante nos hidrogéis em pH 2, 7 e 10. B-
Coeficiente de intumescimento (Q) dos hidrogéis em pH 2, 7
e 10.

Todos os hidrogéis mostraram estabilidade
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hidrolitica em pH 2,0, 7,0 e 10,0 até 12
semanas a 25+3 °C, Figura 7.
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Figura 7: Intumescimento do hidrogéis em fun¢dao do tem9po
a 25+3°C.

Conclusoes:

Os mondmeros monossubstituidos
(GMA e FMA), bem como os monbmeros
dissubstituidos (GdMA e FdMA) foram
sintetizados com sucesso a partir da
transesterificacdo catalisada enzimaticamente.
Estes mon6meros s&o misturas de isbmeros
devido a nado seletividade da enzima as
hidroxilas dos carboidratos e ao equilibrio
tautomérico dos carboidratos em solucao.

A polimerizagdo dos mondémeros GMA
e FMA em presencga de reticulantes resultou
em redes poliméricas porosas com elevada
capacidade de intumescimento em agua e
transparéncia.

O mecanismo de intumescimento das
redes poliméricas em diferentes meios
aquosos (pH = 2, 7, e 10) é controlado por
difusédo fickiana e o intumescimento de
equilibrio é atingido em aproximadamente 120
minutos. Além disso, a natureza nao-iOnica
dos hidrogéis reflete-se no coeficiente de
intumescimento do equilibrio praticamente
independente do pH do meio, sendo estes
estaveis a hidrolise durante 12 semanas.

Os hidrogéis também apresentam
comportamento viscoelastico e distribuicdo do
tipo de agua (4gua livre e agua de hidratacéo)
gue pode ser delineado pela composicdo e
pela densidade de reticulagéo.
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