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Resumo — Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de hidrogéis de dextrana produzidos por
fotointercruzamento de cadeias do polissacarideo. Os grupos hidroxila da dextrana nativa foram convertidos
a grupos acrilato para produzir o precursores do hidrogel, com diferentes graus de substituicdo. Os
hidrogéis foram produzidos por fotopolimerizacdo em presenga de um sistema fotoiniciador adequado
(tionina, tietilamina) e caracterizados por RMN-*Ce RMN-'H. A producdo de hidrogéis deste tipo séo de
grande importancia quando se deseja produzir carregadores de farmacos a partir de polissacarideos
soliveis em agua, como a dextrana, pois o intercruzamento das cadeias permite a retencéo das drogas até

o local de interesse sem que haja dissolucéao.
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Introducao

Hidrogéis com aplicacdes biomédicas
podem ser gerados a partir de polissacarideos
naturais de cadeia longa linear ou ramificados. A
caracteristica principal de seu uso neste tipo de
aplicacéo reside no fato de que estes sistemas
sdo atoxicos, biocompativeis, biodegradaveis e
de facil solubilizacdo (HENNINK et al. 2004).
Hidrogéis sdo baseados em polimero hidrofilicos,
gue sao intercruzados para prevenir a dissolucao
em agua e conservar células, nutrientes, drogas
ou proteinas. O intercruzamento pode ser quimico
ou fisico. Em hidrogéis obtidos pela rota fisica, a
dissolucéo é evitada por interagfes fisicas entre
as cadeias como, por exemplo, interacbes
ibnicas, hidrofdbicas, ou interagbes de
enovelamento (CHANDRA, RUSTGI, 1998).
Quando obtidos por via quimica, a dissolucdo do
polimero hidrofilico é evitada por meio de ligacdes
covalentes que sao introduzidas pela reacdo de
grupos funcionais (p. ex. hidroxilas, aminas) com
reagentes bifuncionais convenientes.
Alternativamente, hidrogéis podem ser obtidos
quimicamente por derivatizacdo de um polimero
solivel em 4gua com um mondmero seguido por
polimerizac&o radicalar (DAVIDSON, 1967).

Neste trabalho é descrito um método
ainda pouco explorado para producdo de um
hidrogel de dextrana. Inicialmente foi produzido o
precursor do hidrogel pela conversédo dos grupos
hidroxila da dextrana em grupos acrilatos. Estes,
gerados com diferentes graus de substituicdo
através do controle da quantidade de cloreto de
3,3-dimetilacriloila, foram irradiados em presenca
de um sistema fotoiniciador adequado, tionina e

tietilamina. Os hidrogéis assim produzidos foram
caracterizados por Ressonancia Magnética
Nuclear de Préton (RMN-'H) e de Carbono 13
(RMN-"*C).

Parte Experimental

Cloreto de 3,3-dimetilacriloila (AC, 97%) e
Trietilamina (TEA, 99%, destilada a vacuo) foram
obtidos da Acros Organics. Dextrana foi obtida da
Pharmacia Uppsala. O corante tionina (ThH",
Aldrich) e demais reagentes com grau analitico
foram usados sem purificagdo prévia.

A preparacédo do precursor do hidrogel de
dextrana (dextrana acrilatada) foi conduzida
conforme previamente descrito para derivados de
polissacaideos (RODRIGUES, 2005;
RODRIGUES, 2005). Dextrana 20% (w/v) foi
dissolvida em solugcdo aquosa sob constante
agitacdo e temperatura constante de 18°C. Apds
adicdo de TEA e cloreto de 3,3-dimetilacriloila
(AC) o sistema reacional foi mantido sob estas
condigbes por 2 horas e entdo purificado
conforme descrito na literatura (LU et al. 1991). O
grau de substituicdo (DS) foi controlado pela
guantidade de cloreto de 3,3-dimetilacriloila. As
proporgBes de dextrana (DX), cloreto de 3,3-
dimetilacriloila (AC) e trietilamina (TEA) foram
respectivamente DX- AC1 (1.0:1.0:6.7), DX- AC2
(1.0:0.70:6.7) e DX- AC4 (1.0:0.15:6.7).

A preparacao do hidrogel de dextrana por
fotointercruzamento foi baseado em trabalhos
anteriores sobre polimerizacdo de metacrilato de
metila (MMA) fotoiniciado pelo corante tionina na
presenca de aminas como  co-iniciador
(RODRIGUES et al, 1999; RODRIGUES;
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NEUMANN, 1998; RODRIGUES et al., 1999) e
conduzida da seguinte forma: os precursores do
hidrogel de dextrana a 3.5% (w/v) foram
dissolvidos juntamente com ThH® e TEA em
solucdo aquosa e as solucgdes resultantes foram
irradiadas com um fotopolimerizador Kavo
operando a 600 mW e em auséncia de oxigénio.
Ap6s a irradiacdo, os hidrogéis foram
precipitados, lavados e secos a vacuo.

A caracterizagdo dos produtos de sintese
foi feita através de medidas de RMN-'H e de
RMN-C utilizando um espectrometro DRX500
Bruker a 500 MHz.

Resultados

A Figura 1 apresenta os deslocamentos
quimicos de RMN-'H da dextrana juntamente com
aquele obtido para a dextrana acrilatada (DX-
AC2) para efeitos de comparacdo e
acompanhamento da incorporagdo dos grupos
vinila apés a reacdo com cloreto de 3,3-
dimetilacriloila.

A Figura 2 mostra os novos sinais que
aparecem no espectro de RMN-C da dextrana
apoés a incorporacao do grupo acrilato.

Figura 1. Espectros de RMN-'H de dextrana (A)
e acrilato de dextrana DX-AC2 (B).
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Figura 2. Espectro de RMN-"*C da dextrana
acrilatada DX-AC2.

Discusséo

Os deslocamentos quimicos de RMN-'H
(Figura 1.A) da dextrana foram avaliados, estando
de acordo com a literatura (KIM et al., 1999;
ZHANG et al.,, 1998; DIJK-WOLTHUIS et al.,,
1997). Novos deslocamentos confirmaram a
incorporagdo dos grupos vinila na dextrana
acrilatada, como exemplificado na Figura 1.B para
o derivado DX-AC2: 5.9 ppm, que corresponde ao
hidrogénio adjacente a dupla ligacdo (C=C-H); 1.9
ppm, hidrogénio do substituinte CHz; no grupo
acrilato; dois picos dos prétons anoméricos, um a
4.5 ppm que corresponde a dextrana e outro a 4.7
ppm, atribuido aos prétons anoméricos (C-1) no
qual a hidroxila vizinhanga ao carbono C-2 reagiu
para formar um éster (KIM et al., 1999). O pico a
2.5 ppm em ambos os espectros (Figura 1.A e
1.B) séo devidos ao solvente, DMSO-ds. Apos a
esterificacdo ocorreram modificagfes no espectro
como consequéncia dos diferentes ambientes
eletrénicos formados (CLEMENTT, 1973).

Novos sinais aparecem no espectro de
RMN-*C da dextrana apds a incorporacdo do
grupo acrilato, conforme a Figura 2: 170 ppm,
carbono da carbonila (SILVERSTEIN; WEBSTER,
1991); 19.0 ppm, substituinte metilico do grupo
acrilato (CH3;—C=C) (LU et al., 1991; KIM, 1999); e
137 ppm e 127 ppm, carbonos da dupla ligacédo
(C=C) (Lu et al., 1991). Outros sinais séao
atribuidos a carbonila da dextrana (ZHANG et al.,
1998; DIJK-WOLTHUIS et al., 1997; KRENTSEL
et al.,, 1997) e o sinal intenso em ~ 40.0 ppm é
atribuido ao solvente (DMSO-ds) ( SILVERSTEIN;
WEBSTER, 1991). Os sinais em 137 ppm e 127
ppm no espectro de RMN-*C da dextrana
acrilatada diminuem apés a irradiacdo, indicando
0 consumo da dupla ligacdo durante a reacdo de
fotocruzamento.
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Ambos comportamentos foram
semelhantes para os demais derivados de
dextrana obtidos.

Conclusao

Com o intuito de ampliar o leque de
possibilidades de utilizacdo de polissacarideos
soliveis em agua, como dextrana, no
desenvolvimento de carregador de drogas,
hdrégeis foram desenvolvidos a partir de um
precursores baseado em dextrana. Estes foram
irradiados por luz em presenca de sistema
fotoiniciador adequado e, ap0s a reagdo que
gerou o intercruzamento das cadeias de dextrana,
o hidrogel foi obtido.

Os produtos foram caracterizados por
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) através
da qual foi possivel confirmar a reacéo proposta,
um método ainda pouco difundido de producéo de
hidrogel por via fotoquimica.
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