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Resumo: A sintese de um novo copolimero de diblocos Poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato)-b-poli(metacrilato
de metila-co-dimetilaminoetila), PHBHV-b-(MMA-co-DMAEMA) via polimerizacdo radicalar por transferéncia
atdbmica (ATRP) ¢ reportada nesse trabalho. Primeiramente, o macroiniciador PHBHV-Br foi funcionalizado por
esterificacio do PHBHV de massa molecular reduzida com o brometo de 2-bromoisobutirila, o qual foi
subsequentemente usado na preparagdo do copolimero de diblocos do tipo PHBHV-b-(MMA-co-DMAEMA) sob
condigdes ATRP. As estruturas e caracteristicas moleculares dos polimeros foram analisadas por RMN 'H e
cromatografia de permeagdo em gel (GPC).

Palavras-chave: Poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato), ATRP, Copolimero, Metacrilato de metila, Metacrilato
de 2-dimetilaminoetila.

Abstract: The synthesis of a new dyblock copolymer Poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hidroxyvalerate), b-poly(methyl
methacrylate-co-dimethylaminoethyl methacrylate), PHBHV-b-(MMA-co-DMAEMA), via atom transfer radical
polymerization (ATRP) is reported in this work. Firstly, the PHBHV-Br macroinitiator was synthesized by
esterification of PHBHV of low molecular weight with 2-bromoisobutyryl bromide, which was subsequently used in
the preparation of diblock copolymer as PHBHV-b-(MMA-co-DMAEMA) under ATRP conditions. The structures and
molecular characteristics of polymers were analyzed by "H NMR and gel permeation chromatography (GPC).
Keywords:  Poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hidroxyvalerate), ATRP, Copolymer, Methyl methacrylate, 2-
Dimethylaminoethyl methacrylate.

Introducéo

Nos ultimos anos, a necessidade do desenvolvimento de novos materiais biodegradaveis e/ou
biocompativeis obtidos a partir de fontes renovaveis tem atraido um grande interesse cientifico e
tecnoldgico, em especial para aplicagcdes biomédicas [1-5]. Assim, os materiais bioabsorviveis
(biopolimeros) passaram a ter uma atencdo especial. Entre os biomateriais mais utilizados
destacam-se os biopolimeros provenientes de substancias como 4cido lactico, acido glicolico e seus
copolimeros [6]. No entanto, outros polimeros biodegradaveis tém sido estudados para aumentar o
numero de materiais disponiveis para aplicacdes médicas e farmacéuticas. Entre eles encontramos o
PHB (poli-3-hidroxibutirato) e seu copolimero PHBHV (poli-3-hidroxibutirato-co-3-
hidroxivalerato), da familia dos polihidroxialcanoatos (PHAs) [7]. Esses polimeros possuem

aplicacoes em diversas areas que vao desde embalagens a fabricacdo de nanodispositivos
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inteligentes até os biomateriais. No entanto, esses materiais necessitam modificagcdes quimicas para
melhorar suas propriedades mecanicas e viscoelasticas para algumas aplicagdes médicas e
industriais. Alguns estudos tem sido direcionados para esse proposito, como por exemplo, inser¢ao
de outras unidades monoméricas no PHB para o controle da massa molecular e o ajuste da
velocidade de degradagdo. Nguyen, S. et al. prepararam copolimeros graftizados de PMMA via
polimerizacao radicalar convencional usando como precursores macromondmeros de PHB obtidos
por esterificagdo com HEMA (metacrilato de hidroxietila)[8]. Os materiais obtidos apresentaram
boas caracteristicas para formulagdes de cimento 6sseo. Copolimeros biodegradaveis de di-tri e
multiblocos de MMA e estireno também foram obtidos a partir de macroazoiniciadores de PHB [9].
Com o desenvolvimento das novas técnicas de polimerizagdo radicalar controlada “viva” [10-11],
em especial a ATRP, surgiu uma nova era na sintese de polimeros. Essas técnicas permitem um
extraordinario controle da estrutura molecular dos polimeros, além de possibilitar inimeras
possibilidades de modificagdes pods-polimeriza¢do, devido ao fato das cadeias possuirem
extremidades funcionalizadas. Esse fator é essencial para a sintese de novos e modernos materiais
poliméricos, uma vez que sao necessarias cada vez mais e mais macromoléculas complexas para o
rapido crescimento nos campos da nano e biotecnologia [2,9,12].

Nesse contexto, a transformagdo de polimeros de PHAs em macroiniciadores através de reacdes de
substituicdo dos grupos terminais e sua posterior utilizagdo em ATRP ¢ uma estratégia promissora
para a obtencdo de biopolimeros com propriedades adequadas em aplicagdes especificas. Arslan, H.
et al. transformaram o PHB em macroiniciador clorado (PHB-Cl) para obter copolimeros
graftizados de PHB-g-PMMA via ATRP [13]. Zhang, X. et al. sintetizaram copolimeros de
triblocos biodegradaveis de poli(acrilato de t-butila)—poli[(R)-3-hidroxibutirato]—poli(acrilato de t-
butila) utilizando macroiniciadores dibromados de PHB via ATRP [14].

Copolimeros de PHBHV, quando comparados ao PHB, apresentam propriedades fisicas
diferenciadas e melhoradas, em especial as propriedades mecanicas. Baseados nesse contexto e
motivados pelo crescente avango nessa area, o nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo estudos
relacionados a redu¢do da massa molecular do PHBHV[15-16], bem como posteriores modificacdes
estruturais, com o proposito de obter materiais com propriedades melhoradas.

Assim, o objetivo do presente trabalho foi a transformagdao de polimeros de PHBHV de massa
molecular reduzida em macroiniciadores ATRP para sua utilizagdo na obten¢do de copolimeros em
bloco do tipo PHBHV-b-(MMA-co-DMAEMA), os quais podem responder a estimulos externos
como pH e temperatura, devido as propriedades de dupla sensibilidade do PDMAEMA.
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Experimental

Materiais

O PHBHV utilizado como material de partida foi cedido pela empresa PHB Industrial S/A. A
composi¢do (%) do copolimero ¢ de 90,2: 9,8 de HB e HV, respectivamente. O brometo de 2-bromo
isobutirila (99%, Aldrich), N, N, N,N”,N”’- Pentametil dietilenotriamina (PMDETA, 99%, Aldrich),
dimetilaminopiridina (DMAP, Aldrich) e os solventes cloroformio PA (99%, Anidrol) e hexano
(97%, Nuclear) foram usados sem purifica¢ao prévia. O diclorometano PA (99%, Nuclear) foi seco
e destilado com P,0s. O brometo de cobre (I) (CuBr, 98%, Aldrich) foi purificado conforme
descrito na literatura [17]. Trietilamina (TEA,Vetec) foi previamente seca com KOH e destilada sob
CaH;. Os mondmeros MMA, (99%, Aldrich) e o DMAEMA (98%, Aldrich) foram passados através
de uma coluna de silica gel para a remog¢ao de inibidores. Para a sintese dos MI foi utilizado um
PHBHV de massa molecular reduzida (M, = 8100 g/mol, M, = 5800 g/mol, IP = 1,41) obtido

através da metodologia de redu¢do com NaBHy4 conforme trabalho descrito anteriormente [16].

Métodologias

Sintese do macroiniciador bromado PHBHV

10 mL de CH,Cl; seco, TEA (0,6 mL, 3,8 mmoéis) e DMAP (0,45g, 0,375 mmois) foram misturados
e a solugdo foi transferida para um baldo de trés bocas equipado com condensador e funil de adicao.
O sistema foi deixado em agitacdo sob atmosfera de argdnio. Apds resfriamento a 0°C, foi
adicionado através de um funil de adi¢do, brometo de 2-isobutirila (2,5 equivalentes molar em
relacdo ao PHBHV) dissolvido em 10 mL de CH,Cl, seco. Para a dispersdo formada foi adicionado
gota a gota 2,5 g (3,75mmoéis) de PHBHV em 20 mL de CH,Cl, sob atmosfera de argénio. A seguir

o sistema reacional foi deixado na t. a. sob agitagdo magnética durante 24 horas.

Sintese do copolimero de dibloco do tipo PHBHV-b-(MMA-co-DMAEMA)

MMA (lg, 10 mméis), DMAEMA (lg, 6,3 mméis), PHBHV-Br (0,3g, 5.10% mmois) e 3 mL de
1,4-dioxano foram dissolvidos num baldo de rosca com septo. A mistura foi desgazeificada com
argdnio durante 15 minutos. Apos, foi adicionado a esse sistema 8 mg de CuBr (5.107 mmois) ¢ 14
mg do ligante PMDETA (6,5.107 mmois) sob atmosfera de argonio. A mistura foi desgazeificada
mais 10 minutos e depois colocada para reagir num banho de 6leo na temperatura de 70°C. Apos
24h a mistura a reagdo foi encerrada pela exposi¢do ao ar e adi¢ao de 3 mL de CHCI;. O copolimero

foi precipitado em 80 mL de ciclohexano gelado, seco sob vacuo. As massas moleculares e
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polidispersdo do MI e copolimero foi determinada através de GPC (GPCMax Tripledetector -
Viscotek) conectado a um refratdmetro diferencial (Waters 410) com trés colunas (Styragel, 10,10
e 10° A). O equipamento foi calibrado com padrdes de PS monodisperso. CHCl; ¢ THF foram
usados como solventes. A estrutura dos polimeros foi comprovada por Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (INOVA-300 Varian), empregando-se cloroférmio
deuterado como solvente. Essa técnica também foi utilizada também para determinagdo da

composi¢ao dos copolimeros. Tetrametilsilano foi utilizado como padrao interno.

Resultados e Discusséo

O procedimento sintético da sintese do macroiniciador PHBHV-Br ¢ a polimerizagio do MMA e
DMAEMA via ATRP estiao apresentados no Esq. 1.Neste trabalho, foram obtidos copolimeros de
diblocos de PHBHV-b-(MMA-co-DMAEMA) através de dois passos consecutivos. Primeiramente
o PHBHV-Br (macroiniciador) foi sintetizado reagindo PHBHV de massa molecular reduzida
(M;=5800 g/mol) com brometo de 2-bromo isobutirila adaptando um procedimento da literatura
[18]. A seguir, o PHBHV funcionalizado foi utilizado na reacdo de extensdao de cadeia com os

mondmeros metacrilatos MMA e DMAEMA em condi¢cdes ATRP.
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Esquema 1: Rota sintética utilizada na sintese do PHBHV-Br (MI) e polimerizagio do MMA e DMAEMA

A estrutura quimica resultante do macroiniciador foi comprovada por RMN 'H (Fig.1 A). A
esterificagdo pode ser observada pelo aparecimento dos sinais dos grupos metila em torno de 1,95
ppm. Por comparacdo da razdo das integrais dos sinais (1,1°) e (2,2°) a massa molecular foi
estimada em torno de 6000 g/mol. Esse valor foi muito proximo ao observado através das analises
de GPC (5800 g/mol). Na preparagdo do copolimero de diblocos PHBHV-b-(MMA-co-
DMAEMA), além do macroiniciador PHBHV-Br foi utilizado o 1,4-dioxano como solvente. O
CuBr/PMDETA foi usado para catalisar a ATRP do MMA e DMAEMA. A polimeriza¢ao foi
conduzida na temperatura de 70°C. A razdo molar do MMA, DMAEMA, PHBHV-Br, CuBr e
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PMDETA foi de 200:125:1:1;1,3. A Fig.1B mostra o espectro de RMN 'H com os respectivos
sinais da estrutura do copolimero. A razao entre as integrais dos sinais dos prétons correspondentes
ao segmento de PDMAEMA (O-CH,, 4,0-4,2 ppm) e os sinais dos protons do segmento de PMMA
(O-CHj3, 3,5-3,7 ppm) indicam que a composi¢ao do bloco metacrilato ¢ em torno de 45:65 para o

DMAEMA e MMA, respectivamente.
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Figura 1: Espectro de RMN 'H do PHBHV-Br (macroiniciador), (A), e do copolimero PHBHV-b-(MMA-
c0-DMAEMA),(B), com o assinalamento dos respectivos sinais dos hidrogénios (CDCls).

A Fig. 2 mostra o GPC do macroiniciador (A) e do copolimero (B) sintetizado nas condi¢des
ATRP. Como observado, a curva de GPC do copolimero resultante mostra um ombro na regido de
maiores massas, o qual deve ser ocorréncia de acoplamento de macrocadeias no final da
polimerizagdo. Além disso, o alargamento da curva também pode ser devido ao fato de parte do
macroiniciador ndo reagido. Por essa razdo, a polidispersdao também aumentou de 1,45 (MI) para
1,8 (copolimero). No entanto, o aumento da massa molecular de 5800/mol para 18900 g/mol indica

uma boa eficiéncia do macroiniciador na polimerizagdo dos mondomeros metacrilatos.

(A) Copolimero de PHBHV-b- (PMMA-DMAEMA) (B)
PHBHV-Br (macroiniciador)

T T T T
325 33,0 335 34,0 345 35,0
Tempo de eluigdo (mL)

Figura 2: (A) Curvas de GPC do PHBHV-Br (CHCL5); (B) do PHBHV-b-(MMA-co-DMAEMA) em THF.
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Conclusoes

Um novo tipo de copolimero de diblocos biodegradavel foi sintetizado via polimerizacdo ATRP e
utilizando como precursor um macromonomero de origem bacteriana, o PHBHV. A incorporagao
do PDMAEMA na macrocadeia pode resultar em materiais interessantes devido as suas
propriedades termo e pH sensiveis em meio aquoso. O polimero obtido pode ser promissor na sua
utilizacdo como biomaterial. Os estudos da preparacao de sistemas micelares e suas caracteristicas

estdo em andamento no nosso grupo de pesquisa.
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