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Resumo: Neste trabalho foi realizado um estudo cinético da redug¢do da massa molar do poli(3-hidroxibutirato-co-3-
hidroxivalerato) (PHBHV) em trés diferentes metodologias: hidrdlise dcida com 4cido cloridrico, transesterificacdo com
hexilenoglicol ou etilenoglicol e redugao na presenga do borohidreto de sédio (NaBH,). Foram investigados os pardmetros
de processo: tempo, temperatura, tipo e concentragdo de catalisadores. Os resultados de redugdo de massa molar foram
analisados pelo modelo cinético de ordem n. A redugdo com NaBH, foi mais eficiente do ponto de vista cinético, tendo
em vista os pardmetros: constante de reacdo k € energia de ativagdo (E,), uma vez que os valores observados foram
significativamente maiores em comparagdo com os calculados para os demais métodos.

Palavras-chave: Polihidroxialcanoatos, PHBHYV, reducdo da massa molar, andlise cinética.

Kinetic Study of the Molecular Weight Reduction of Poly (3-Hydroxybutirate-co-3-
Hydroxyvalerate) (PHBHV)

Abstract: In this work a kinetic study was carried out of the molecular weight reduction of poly(3-hydroxybutirate-co-3-
hydroxyvalerate) (PHBHV) in three different methodologies: acid hydrolysis using hydrochloric acid, transesterification
with ethylene glycol or hexylene glycol and reduction in the presence of sodium borohydride (NaBH,). The following
process parameters were investigated: time, temperature, type and concentration of catalysts. The results of molecular
weight reduction were fitted with a n-order kinetic model. The kinetics analysis has shown that the NaBH, reduction was
the most efficient in terms of reaction rate in comparison with the other methods.

Keywords: Polyhydroxyalkanoates, PHBHYV, molecular weight reduction, kinetic analysis.

seus copolimeros com hidroxivalerato (HV) estdo entre os
mais estudados PHAs. Eles sdo extremamente atrativos na
preparacao de sistemas biomédicos devido as suas adequadas
propriedades de biocompatibilidade, biodegradabilidade e
termoprocessabilidade!*?!. Contudo, se os PHAs podem ser
considerados polimeros com alto potencial para aplicagdes

Introducao

Polimeros biodegradaveis e biocompativeis tém atraido
uma grande aten¢do no mundo inteiro, tanto no ponto de
vista cientifico como tecnoldgico. Polihidroxialcanoatos
(PHAs) sdo exemplos desses materiais, 0s quais sdo

poliésteres de dcidos hidroxi-alcandicos produzidos por
uma grande variedade de microorganismos a partir de
fontes de carbono renovaveis, na forma de materiais de
reserva. O seu acimulo se dd no citoplasma da célula
sob a forma de granulos de 0,2-0,5 um de didmetro e sua
funcdo se assemelha ao glicogénio sintetizado e estocado
pelos mamiferost. O poli(3-hidroxibutirato) (PHB) e

biomédicas, sua elevada cristalinidade restringe essas
aplicagdes. O poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato)
(PHBHV) surgiu como uma nova geracdo de PHA, no
qual a morfologia de superficie combinada com a menor
cristalinidade, quando comparado com os homopolimeros
de PHB, faz com que o processo de degradagdo seja mais
rapido. Além disso, as propriedades fisicas dos copolimeros
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podem ser manipuladas variando a composicdo de HB e
HV. Essas vantagens tornam os copolimeros de PHBHV
mais adequados do que os homopolimeros de PHB para
muitas aplicacoes!®”. A estrutura do PHBHV ¢ mostrada na
Figura 1.

A massa molar € um fator de extrema importancia,
pois afeta diretamente a resisténcia mecanica do polimero,
a capacidade de intumescimento, a capacidade de sofrer
hidrdlise e, consequentemente, a taxa de biodegradagdo, a
qual estd relacionada com a sua cristalinidade. Com isso,
para o desenvolvimento de sistemas de liberag¢@o controlada
utilizando-se os PHAs, hd a necessidade de que o polimero
tenha a massa molar reduzida. Um fator que evidencia a
dependéncia da massa molar com a taxa de degradacdo
do polimero biodegraddvel esta relacionado com a direta
proporcionalidade entre os valores da temperatura de transi¢co
vitrea (Tg), ou seja, quanto menor a massa molar, menor serd
o valor da Tg do polimero. Em adi¢do, o aumento da taxa
de degradacdo promoverd um acréscimo na velocidade de
liberagdo do principio ativo e, consequentemente, a matriz
polimérica serd mais facilmente absorvida pelo organismo!'?l.
Além disso, PHAs de baixa massa molar podem ser usados
como componentes para construir diversas arquiteturas, tais
como, copolimeros em blocos!!'? ¢ enxertadost*!4,

Dependendo da escolha do outro componente do bloco,
os copolimeros podem adquirir diversas propriedades, por
exemplo, propriedades anfifilicas e biocompativeis para
aplicacgdes na drea biomédica'®. Oliveira et al.!'¥! sintetizaram
copolimeros em blocos via rea¢do de acoplamento
entre o PHBHV e PNIPAAm (poliisopropilamida). As
caracteristicas hidrofébicas do PHBHV associadas as
hidrofilicas e termossensiveis da PNIPAAm permitiram a
preparacdo de nanoparticulas, as quais foram avaliadas na
incorporagdo e liberacdo de um modelo de droga (acetato de
dexametasona).

Noestudo paraobtencgao destes polimeros funcionalizados,
diversas vias de modificacdes quimicas tém sido estudadas
e aplicadas, com o objetivo de se obter PHBHV com
cadeias de massa molar reduzida e controlada, e ainda,
com as suas terminagdes funcionalizadas (por exemplo,
com grupos hidroxilas), de modo a tornd-las reativas com
uma determinada classe de compostos. Os polimeros
obtidos a partir deste material podem ter composigdo e
distribuicdo de comondmeros mais controlada em relagdao
a transesterificagdo diretal®. Lauzier et al.l'”! estudaram a
redugdo da massa molar do PHB via hidrélise dcida em meio
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Figura 1. Estrutura do poli(3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato)
(PHBHV).

aquoso'®. Yu & Marchessault!'® realizaram a hidrélise dcida
do PHB para promover a redu¢@o da massa molar bem como
a funcionalizag@o do biopolimero com a inser¢do de grupos
funcionais terminais!'®. Deng & Hao'™ realizaram a redugéo
da massa molar e funcionalizagdo do PHB via rea¢do de
transesterificagdo com 1,6-hexanodiol catalisada pelo 4cido
p-toluenosulfonico (p-TS) em solucdo de 1,2-dicloroetano'®.
Spitalsky et al.l' relataram os resultados dos estudos da
degradacdo do PHB via alcéolise com etileno glicol e
glicerol catalisada pelo dcido p-TS e avaliaram as variagdes
das propriedades mecanicas dos polimeros obtidos!”'.

Até o nosso conhecimento, apenas um trabalho estd
descrito na literatura em relagdo a redugdo da massa molar
do PHBHYV. Baran et al.? realizaram um estudo de redugio
da massa molar do PHBHV com borohidreto de sédio
(NaBH,), objetivando a utilizagdo dos polimeros obtidos na
preparacdo de nanocdpsulas com propriedades adequadas
para a encapsulagdo de drogas usadas na terapia do cancer.

Neste trabalho foram investigadas trés diferentes
metodologias de redu¢do da massa molar do PHBHYV,
variando-se diferentes parametros de processo, tais como:
tempo, temperatura, concentracdo e tipos de catalisadores.
Foram avaliadas a hidrdlise 4cida utilizando-se dcido
cloridrico (HCI) em meio aquoso, a transesterificacdo com
etilenoglicol ou hexilenoglicol catalisada por acido p-TS e a
reduc@o da massa molar em solugdo utilizando-se o NaBH,.
Foi analisada a cinética de redu¢do da massa molar através
do célculo do modelo de ordem n utilizando o modelo
matemético proposto por Borchardt & Daniels?!). Este estudo
foi realizado visando a obten¢do de matrizes poliméricas com
propriedades adequadas para o desenvolvimento de sistemas
de liberagdo controlada de farmacos.

Experimental

Materiais e métodos

Solventes e reagentes

O PHA utilizado neste trabalho foi o PHBHYV, contendo
9,8% de HV (Lote 58), cedido pela empresa PHB Industrial
S/A. O polimero utilizado apresentava massa molar ponderal
média (M) de 273.204 Da, massa molar numérica média
(M) de 192.028 Da, indice de polidispersdo (IP) igual a 1,42,
temperatura de fusdo de 170 °C e grau de cristalinidade de
35%. O cloroférmio PA (pureza > 99%), dlcool etilico PA
(pureza = 96%) e 4cido cloridrico PA (37%) foram obtidos
da Anidrol e o dcido p-TS foi fornecido pela empresa Tekno
S/A. O etilenoglicol e hexilenoglicol foram fornecidos pela
empresa Hexion Quimica. Todos os solventes e demais
produtos quimicos foram utilizados sem prévia purificacdo
por apresentarem grau de pureza analitico.
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Metodologia geral de redugdo da massa molar do PHBHV

Aredugdo damassamolar do PHBHYV foi realizada através
de trés metodologias: hidrdlise 4cida, transesterificacdo com
alcodis e redugdio com NaBH,. A metodologia utilizada nesses
procedimentos ja foi descrita no trabalho de Montoro!'..

Reducfo da massa molar via hidrdélise acida

Para promover a reducdo da massa molar do biopolimero
foi utilizada uma solugdo de 4cido cloridrico na concentragdo
de 3N em trés diferentes temperaturas: 65, 90 e 95 °C. Em
todas as reacdes o tempo foi de 12 horas.

Reducio da massa molar via transesterificacdo com
etilenoglicol/hexilenoglicol

A reducdo da massa molar do PHBHV foi efetuada a
partir da reacdo de transesterificacdo com etilenoglicol/
hexilenoglicol, catalisada com dcido p-TS. Foram realizadas
duas reacdes com diferentes quantidades de etilenoglicol
e hexilenoglicol (10 e 20 g) e diferentes quantidades
de catalisador (3 e 6 g). As reacdes foram realizadas na
temperatura de 60 °C com duragdo de 3 horas.

Reducao da massa molar com borohidreto de sédio

Na reducdo da massa molar com NaBH, foram realizadas
seis reagdes, nas temperaturas de 10, 25 e 50 °C e nas
concentragdes de 1 e 2% de NaBH, em relagio a massa
total de PHBHV. Nas trés primeiras reagdes, a concentragao
de NaBH, utilizada foi de 1% e nas demais reagdes a
concentragdo de NaBH, foi dobrada. Em todas as reagdes, o
tempo de reacdo foi de 8 horas.

Determinaciao da massa molar por cromatografia de
permeacao em gel (GPC)

As massas molares médias e as distribuicdes das massas
molares dos polimeros foram determinadas por GPC/SEC,
em um equipamento Waters Breeze System, incluindo
uma bomba isocrdtica, Waters 1515, injetor automatico,
Waters 717 Plus, e detector de indice de refracdo, Waters
2414. Foram utilizadas trés colunas Styragel HR com
faixa de exclusao de 500-30.000 (HR3), 5.000-600.000
(HR4), e 50.000-4.000.000 (HR5). As amostras de PHBHV
foram diluidas na razdo de 15 mg.mL' de cloroférmio
grau espectroscépico (J. T. Baker) e depois mantidas em
repouso durante 20 horas para garantir a total dissolugdo do
polimero. Posteriormente, as solu¢des foram filtradas com
filtro de PTFE, com didmetro de poro 0,45 um (Millex LCR).
O volume de injecdo foi de 100 uL, sob fluxo constante de
1,0 mL/min do eluente na temperatura de 30 °C. Os padrdes
usados no método de calibragdo universal foram os de
poliestireno (PS).

Procedimento analitico

A andlise dos dados de redugdo da massa molar foi
efetuada através do estudo cinético utilizando o modelo de
ordem n, que é¢ um modelo matemadtico que representa a taxa

de reag¢@o decrescente como fun¢do do grau de conversdao
isotérmico ot (0 < < 1).

No modelo cinético de ordem 7, a taxa de reacdo do/dt
obedece a seguinte relacdo matemadtica (Equagdo 1, 2):

do
a0 =) ()
% k.(1-o)

k= koe_E“ /RT )

no qual, k, € o fator pré-exponencial (min™), E, a energia de
ativacdo (J.mol!), R a constante dos gases (8,314 J.mol'.K) e
T a temperatura absoluta (K).

A Equacdo (1) pode ser integrada analiticamente na
Equacdo (3):

a:l—[1+(n-1)kz]%—n )

O grau de conversdo isotérmico o estd relacionado ao
avango da reagdo de redugdo de massa molar, de modo que a
sua avaliacdo experimental fornecera resultados inversos as
massas molares, isto €, quanto maior o grau de conversio o,
menor serd a massa molar ponderal média M . Desta forma, a
partir dos dados de massa molar ponderal média Mp(t), pode-
se determinar o grau de reacdo a partir da Equacdo (4):

M )

naqual, Mpo =273.204 Da, é a massa molar ponderal inicial do
PHBHV. Assim, do grau de conversao a partir dos resultados
de GPC de (4), aplicada a regress@o nio linear (3), obtém-se
os parametros cinéticos: constante de reacdo k e ordem de
reagao n.

Resultados e Discussao

Redugao da massa molar via hidrélise acida

Os resultados de reducdo da massa molar ponderal média
relativa a2 massa molar inicial do PHBHY, Mp(’)/Mpo nas
temperaturas de 65, 90 e 95 °C do processo de hidrdlise 4cida,
estdo mostrados na Figura 2. Os graficos da Figura 3 mostram
as curvas de grau de conversdo isotérmico, o. em funcdo
do tempo. Observou-se que a 65 °C, a cinética de reacdo &
significativamente mais lenta do que nas demais temperaturas.

No célculo cinético obteve-se os valores do fator pré-
exponencial, k, = 1,1.10* min"' e de energia de ativagdo da reagdo
de redugao de massa molar por hidrélise 4cida de 41,6 kJ.mol .

Redugao da massa molar via transesterificagdao com glicois

Os resultados de redu¢@o da massa molar ponderal média
relativa 2 massa molar inicial do PHBHYV, Mp(t)/MpO para
duas concentragdes de etilenoglicol e hexilenoglicol a 60 °C,
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Figura 2. Efeito da temperatura na redug¢do da massa molar do PHBHYV pela
hidrélise dcida com HCI 3N.
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Figura 3. Efeito da temperatura na cinética de redugio da massa molar do
PHBHYV pela hidrélise dcida com HCI 3N.

estdo mostrados nas Figuras 4 e 5, respectivamente, as quais
mostram as curvas do grau de conversdo isotérmico, 0. em
funcdo do tempo, nas quais observou-se que o hexilenoglicol
apresenta taxa de reagdo maior do que a observada para o
etilenoglicol. Em relagdo a concentracdo de glicol, ndo
foram observadas diferencas significativas nas curvas de

conversao.

Redug&o da massa molar via reagdo com borohidreto de sodio

Os resultados de redu¢@o da massa molar ponderal média
relativa a massa molar inicial do PHBHYV, Mp(t)/Mp(J para a
redugdo com 1% de NaBH, nas temperaturas de 10, 25 ¢ 50 °C,
estdo mostrados na Figura 6. Na analise cinética mostrada nas
curvas de grau de conversdo isotérmico, o. em fungdo do tempo,
mostradas na Figura 7, observou-se que a velocidade de reacao
para a redug@io com NaBH, € significativamente maior do que
nas outras reacdes de redugdo apresentadas anteriormente.
Calculando-se o fator pré-exponencial, k, = 1,0.10'® min' e
a energia de ativagdo, E = 95,8 kJ.mol", pode-se comparar
quantitativamente a maior velocidade de reagdo em relagio aos
valores obtidos na redugdo por hidrélise dcida.

Os resultados de redugio da massa molar ponderal média
relativa a massa molar inicial do PHBHYV, Mp(z)/Mp(J para a

1,0 4
Transesterificacdo (60 °C)
0,8 - —— EG 10
—o— EG20
=N —=— HG 10
s= 0,6 1 —v— HG 20
= 04 -
0,2
0,0

LA L B L B EEL S L L

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (minutos)

Figura 4. Reducdo da massa molar do PHBHV com o tempo de reagio

de transesterificagdo com etilenoglicol (EG) e hexilenoglicol (HG) em
concentragdes de 10 e 20 g a 60 °C.

1,0 4
v . A

3 0.8 1
§ 0,6
§ Transesterificacdo (60 °C)
S 04 A EG10
] e EG20
5 = HG 10

0,2 v HG 20

0,0 T T T T T T T T T 1
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Figura 5. Grau de conversdo da reducio da massa molar do PHBHV por
reagdo de transesterificagdo com etilenoglicol (EG) e hexilenoglicol (HG)
em concentragdes de 10 e 20 g a 60 °C.

redugdo com 2% de NaBH, nas diferentes temperaturas estdo
mostrados na Figura 8. Na andlise cinética mostrada nas curvas
de grau de conversdo isotérmico, o¢ em funcdo do tempo,
mostradas na Figura 9, observou-se 0 mesmo comportamento
exibido para o NaBH, na concentra¢do de 1%. O cdlculo
do fator pré-exponencial, k, = 2,4.10 min" e da energia de
ativagdo, £ = 119,8 kJ .mol"" mostram o efeito de aceleragdo
da reag@o com o aumento da concentragdo do NaBH,.

A Tabela 1 apresenta o quadro sintese dos parametros
cinéticos calculados pelo modelo cinético de ordem n. Todas
as estimativas foram baseadas a partir dos valores obtidos nas
andlises de GPC, que por sua vez apresentaram um desvio
experimental maximo de 10%. A partir da andlise dos dados da
Tabela pode-se concluir que as reacdes mais lentas de reducdo
de massa molar, caso da hidrdlise 4cida e da transesterificacao
catalitica, apresentaram constantes de reacdo k menores e reacdes
de menor ordem, como pode ser constatado pelos valores do
expoente n. Por outro lado, as reagdes de reducdo com as duas
concentragdes de NaBH, apresentaram valores da constante
de reacdo significativamente maiores. Em relagdo a ordem das
reagdes com NaBH,, a mesma foi praticamente idéntica nas
duas concentragdes, enquanto para as demais metodologias
estudadas os valores observados foram superiores.
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Figura 6. Reducao da massa molar do PHBHV no decorrer das reagdes
utilizando-se 1% de NaBH, nas temperaturas de 10, 25 e 50 °C.
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Figura 7. Grau de conversdo da reducdo da massa molar do PHBHV
utilizando-se 1% de NaBH, nas temperaturas de 10, 25 e 50 °C.

Tabela 1. Parametros cinéticos calculados pelo modelo de ordem n.

1,0 4
Redugdo 2% NaBH,
0.8 —a— 10 °C
’ —e—25°C
o —A—50°C
2“ 0,6
5 04 -
0,2 -
0,0 T T t T 1
0 100 200 300 400 500
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Figura 8. Reducao da massa molar do PHBHV no decorrer das reacdes
utilizando-se 2% de NaBH, nas temperaturas de 10, 25 e 50 °C.
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Figura 9. Grau de conversdo da redu¢do da massa molar do PHBHV
utilizando-se 2% de NaBH, nas temperaturas de 10, 25 e 50 °C.

Método Condicdes Kk (min™) n E_(kJ.mol")
Hidrélise acida com HC13 N 65 °C 3,85.10° 2,45 41,6
90°C 1,43.10° 1,72
95 °C 1,08.10% 1,20
Transesterificacio a 60 °C com etilenoglicol 10g3¢g 2,77.107 1,88 -
e catalisador acido p-toluenosulfénico 20g/6 g 2,82.102 1,81
Transesterificacdoa60°Ccomhexilenoglicol 10g3¢g 4,13.10° 1,39 -
e catalisador acido p-toluenosulfénico 20g/6 g 3,31.102 1,09
Redugdo com 1% NaBH, 10°C 5,34.10° 3,96 95,8
25°C 4,08.102 2,14
50°C 6,22 3,40
Reducgdo com 2% NaBH, 10 °C 4,98.10° 3,96 119,8
25°C 5,60.10 2,18
50 °C 20,13 3,51

Desvio experimental maximo de 10%.

Osvaloresdas Eaparaasreacdesdetransesterificacdondo
foram calculados, uma vez que todas as transesterificacdes
foram efetuadas na mesma temperatura (60 °C). Apesar
disso, através da comparacdo entre os valores da constante
de Arrhenius k de todas as reagdes de reducdo, foi possivel
concluir que as reagdes de transesterificagdo tém reatividade
intermedidria entre as reagdes de hidrélise dcida (menor

reatividade dentre todas) e as reacdes de redugdo com
NaBH, (mais reativas dentre as reagdes estudadas).

Conclusao

Neste trabalho foram realizados estudos de reducdo
da massa molar do copolimero de PHBHV empregando
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trés metodologias distintas: hidrélise dcida com HCI;
transesterificagdo com etilenoglicol ou hexilenoglicol e
redugcdo com borohidreto de sddio, visando a utilizagdo
desses polimeros na preparagcdo de sistemas de liberagdo
controlada de farmacos.

Os trés métodos promoveram de maneira eficiente a
reducdo da massa molar com diferentes taxas de reagdo, a
qual foi constatada através do estudo cinético empregando o
modelo matemadtico de ordem n.

A reaco de redugdo com o NaBH, foi a metodologia mais
eficiente, tendo em vista o menor tempo de reacdo bem como
a menor temperatura necessdria para promover a diminuicdo
da massa molar do PHBHV. A redugdo com 2% de NaBH,
apresentou os valores do fator pré-exponencial, k= 2,4.10*° min’!
e de energia de ativagdo, E, = 119,8 kJ.mol".

O modelo matemadtico de ordem  utilizado neste trabalho
foi efetivo na determinacio dos parametros cinéticos que
caracterizaram quantitativamente a cinética de reagdo mais
eficiente na redugdo da massa molar do PHBHV.
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