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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de P6s-Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE DE COPOLIMEROS EM BLOCO POR REACOES ONE-POT COM
PROCESSOS RAFT E ROP SIMULTANEOS
Autor: Augusto Gonzaga Oliveira de Freitas
Orientador: Cristiano Giacomelli
Data e Local de Defesa: Santa Maria, 04 de fevereiro de 2016.

Este trabalho descreve uma metodologia de sintese controlada de copolimeros em
bloco por reacdes one-pot envolvendo processos RAFT e ROP simultaneos, mediados por um
composto bifuncional que atua como agente de transferéncia de cadeia (CTA) para 0 processo
RAFT e co-iniciador do processo ROP. Reac¢des envolvendo a RAFT do estireno (St) e a ROP
da e-Caprolactona (e-CL) foram realizadas para obter copolimeros dibloco PS-b-PCL. Os
catalisadores Sn(Oct), e difenil fosfato (DPP) foram avaliados, sendo o dltimo o mais
apropriado para este tipo de reacdo, uma vez que Sn(Oct), mostrou-se avido por interacbes
com o CTA, interferindo antagonicamente no equilibrio de radicais do processo RAFT. As
reacGes mantiveram o carater controlado quando DPP foi usado como catalisador ROP, sendo
que ao final, copolimeros com estreita distribuicdo de massa molar foram obtidos. Esta
metodologia foi empregada na sintese de outros copolimeros em bloco anfifilicos lineares e
enxertados, se mostrando uma excelente alternativa para este propoésito. Copolimeros
termoresponsivos a base de Poli(metacrilato de poli(etilenoglicol)metil éter) (POEGMA) e pH
responsivos a base de Poli(acido acrilico) (PAA) foram obtidos. As propriedades fisico-
quimicas dos copolimeros foram investigadas em estado sélido e em solucéo, e os resultados

estdo em plena concordancia com valores relatados na literatura.

Palavras-Chave: RAFT e ROP simultaneas, one-pot, copolimeros em bloco,

policaprolactona.






ABSTRACT
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Supervisor: Cristiano Giacomelli
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The present work describes a methodology of controlled synthesis of block
copolymers by one-pot reactions involving simultaneous RAFT and ROP processes mediated
by a bifunctional compound which acts as a chain transfer agent (CTA) for the RAFT process
and co-initiator of the ROP process. Reactions involving the RAFT of Styrene (St) and the
ROP of &Caprolactone (e-CL) were performed to obtain PS-b-PCL diblock copolymers. The
catalysts Sn(Oct), and diphenyl phosphate (DPP) were evaluated in the ROP process.
Diphenyl phosphate is the most appropriate for this kind of reaction, since Sn(Oct), proved to
be avid when interacted with CTA, interfering antagonistically in the radical equilibrium of
the RAFT process. The reactions were always controlled when DPP was used as a ROP
catalyst, wherein copolymers with narrow molar mass distribution were obtained in the end.
This methodology was employed in the synthesis of other linear and graft amphiphilic block
copolymers, proving to be an excellent alternative for this purpose. Thermoresponsive
copolymers based on Poly(oligo(ethylene glycol)methyl ether methacrylate) (POEGMA) and
pH responsive based on Poly(acrylic acid) (PAA) were obtained. The physicochemical
properties of the copolymers were investigated in solid state as well as in solution, and the

results are in total agreement with values reported in the literature.

Keywords: Simultaneous RAFT and ROP; one-pot; block copolymers; Polycaprolactone.






AA
AIBN
AM
AN
ATRP

BSTSE
CDTPA
CRP
CTA

DI

DLS
DMAEMA
DMAP
DMF
DMSO
DOX

Dp
Dp(alvo)
Dp(GPC)
Dp(teo)
DPP
DSC
&CL
EtOH
EPR

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acido acrilico

2,2'-Azobis(2-metilpropionitrila)

Acrilamida
Acrilonitrila

Atom-Transfer

Radical

transferéncia de atomos

Polymerization

2-(benzilsulfaniltiocarbonilsulfanil)etanol

Polimerizacao

Acido 4-ciano-4-(dodeciltiocarbonotioiltio)pentanico

radicalar

Controlled radical polymerization - Polimerizacéo radicalar controlada

Chain transfer agent - Agente de transferéncia de cadeia

Dissolugdo indireta

Dynamic light scattering - Espalhamento de luz dindmico

Metacrilato de N,N-dimetilaminoetila

N,N-dimetil-4-aminopiridina

N,N-Dimetilformamida

Dimetilsulféxido
Doxorubicim

Degree Polymerization - Grau de polimerizagédo

Grau de polimerizacdo considerando conversao total dos mondmeros

Grau de polimerizacdo obtido ap6s analise de GPC

Grau de polimerizacdo tedrico

Difenil fosfato

Calorimetria Diferencial de Varredura

epsilon-Caprolactona

Etanol

por

Efeito de Permeabilidade e Retengcdo aumentada (EPR — do inglés: enhanced

permeability and retation)

FRP
GPC (SEC)

Free radical polymerization - Polimerizacdo radicalar livre

Gel

permeation chromatography (Size exclusion chromatography)

Cromatografia de permeacdo em gel (Cromatografia por exclusédo de tamanho)

Iniciador

Infravermelho



KBr Brometo de potéssio

LCST Temperatura critica inferior de solugéo

MA Acrilato de metila

MeOH Metanol

MMA Metacrilato de metila

Mh Massa molar média numérica

My (alvo) Massa molar média numérica considerando conversao total dos mondmeros
M, (GPC) Massa molar média numérica obtida apos analise de GPC
Mn(teo) Massa molar média numérica tedrica

My Massa molar média por peso

Mw/M;, indice de Dispersidade

NVP N-Vinilpirrolidona

OEGA Acrilato de poli(etilenoglicol)metil éter

OEGMA Metacrilato de poli(etilenoglicol)metil éter

PAA Poli(acido acrilico)

PCL Policaprolactona

PDI indice de Dispersidade

PEO Poli(6xido de etileno)

PMEO;MA Poli(didxido de etileno)metil éter metacrilato

POEGMA  Poli(metacrilato de poli(etilenoglicol)metil éter)

PS Poliestireno

RAFT Reversible addition-fragmentation chain transfer -Transferéncia reversivel de

cadeia via adi¢ao-fragmentacao

RMN Ressonancia magnética nuclear

St Styrene - Estireno

SLS Static light scattering - Espalhamento de luz estatico
Sn(Oct), 2-etil-hexanoato de estanho(l1)

tBA Acrilato de t-butila

TBD 1,5,7-triazobiciclo-[4,4,0]dec-5-eno

TEM Microscopia Eletronica de Transmissédo

TGA Analise Termogravimétrica

THF Tetrahidrofurano

Tm Ponto de fuséo

Tmax temperatura na taxa de degradacdo maxima



UV-Vis
VAC
oVL0L
Vazo® 88
Xc%

Ultravioleta e Visivel

Vinyl acetate - Acetato de vinila
Valerolactona
1,1'-Azobis(ciclohexanocarbonitrila)

Grau de cristalinidade



Figural -
Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -
Figura 10 -
Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

LISTA DE FIGURAS

Estrutura quimica do mondmero € -Caprolactona. ............ccccccevvevviieesvesieennnn, 33

Etapa de iniciagdo da ROP da CL pelo mecanismo anionico. Figura adaptada
08 LaDBE, M. 34

Etapa de iniciacdo da ROP da CL através do mecanismo cationico. Figura
adaptada de Labet, M.% ... ee et 34

Etapa de iniciacdo da ROP da CL pelo mecanismo de coordenagao-insercao.
M = Al, Ca, Zn, Sn, Ni, Ag, Au, Fe, Ti, Zr, Sn, Y, La, Sm.*®?° Figura
adaptada de Labet, M.% ..., 35

Etapa de iniciacdo da ROP da CL pelo mecanismo de mondémero ativado.
Figura adaptada de Labet, M.*............cooovvireerieececesee s, 35

Copolimerizagdo randdémica de 5VL funcionalizada e e-CL, empregando-se
0 organocatalisador TBD e fenilmetanol como iniciador. Figura adaptada de
KIM, Ho 20 36

ROP da &VL e &-CL catalisada por DPP usando-se PPA como iniciador,
atrSavés do mecanismo de mondmero ativado. Figura adaptada de Makiguchi,
K e 37

Mecanismo proposto para a ROP de LLA, usando PPA como iniciador e um
sistema organocatalitico com DPP e DMAP. Figura adaptada de Makiguchi,
K e 38

Estrutura quimica do catalisador SN(OCt)2........ccvvieiieiiiieirece e 39

Polimerizagdo da e-CL por ROP mediata por um sistema
catalisador/iniciador SN(OCt)2/R—OH. .......cccoeiiirieiiiiiiiieeeee e 39

Formagdo das espécies ativas para a ROP da ¢-CL usando Sn(Oct), como
catalisador. Figura adaptada de Labet, M. ..........co.ovoereeeeeeeeeeceeeeeeeeeeees 40

Formagdo de espécies dormentes durante a ROP da e-CL catalisada por
Sn(Oct),. Figura adaptada de Labet, M. ..........coovieirieeeeeeeeeeeeeeeee e, 40

Mecanismo de transferéncia de cadeia por adi¢do-fragmentacdo ao agente
CTA, em uma polimerizacdo RAFT. Figura adaptada de Moad, G.% Kagd € @
constante de adicdo, kg € a constante de fragmentacdo em direcdo aos
reagentes, ks ¢ a constante de fragmentagdo (cisdo B), ks € a constante de
1o o7 (o JR OSSPSR 41

Representacdo genérica de uma reagdo de polimerizagdo cléssica
envolvendo as etapas de iniciacdo, crescimento das cadeias e terminaco.
Figura adaptada de Moad, G.*" ..........cooevieeeeeeeeeeeeee s 42

Evolucdo da massa molar vs conversaio do mondmero para uma
polimerizacéo radicalar convencional com constante taxa de iniciagéo (- - -)
e uma polimerizacéo radicalar viva (—). Figura adaptada Mishra, V.*° ........... 43



Figura 16 -

Figura 17 -

Figura 18 -

Figura 19 -

Figura 20 -

Figura 21 -

Figura 22 -

Figura 23 -

Figura 24 -

Figura 25 -

Figura 26 -

Figura 27 -

Figura 28 -
Figura 29 -

Etapas de (a) desativacdo reversivel e (b) transferéncia reversivel de cadeia
em processos radicalares vivos. Figura adaptada de Moad, G.*" ...................... 44

Distribuicdo da massa molar caracteristica para uma polimerizacao
convencional (esquerda) e polimerizagdo radicalar controlada "viva"
(direita). Dados de analise de GPC de uma polimerizacdo de poliestireno
preparado por polimerizacdo térmica de estireno a 110 °C por 16 h (M, =
324000, M/M, = 1,74, conversdo 72 %) e uma polimerizacdo similar na
presenca de cumil ditiobenzoato (0,0029 M) (M, = 14400, M/M, = 1,04,
conversdo 55 %). Figura adaptada de Moad, G.*"..........o.covveveeeeeeeeeeecseeeee. 45

Mecanismo em etapas da polimerizagdo radicalar por transferéncia
reversivel de cadeia via adicdo-fragmentacdo (RAFT). Figura adaptada de
KEAIE, D. J.72 ..o 46

Terminacdo pela auto-reacdo entre radicais de propagacdo. Figura adaptada
T3 (o P LT 48

Processo de terminacdo de uma polimerizacdo radicalar através da reacao
entre um de propagacdo e um radical priméario. Figura adaptada de Moad,

Processo de terminagéo por inibicdo. Figura adaptada de Moad, G.”"............... 50

Estruturas genéricas de agentes CTAs tiocarboniltio mais comuns. Figura
adaptada de LOWe, A. B.20. ... ..., 52

Diagrama representando a influéncia do grupo Z em funcdo do tipo de
monoémero utilizado na polimerizacéo. Figura adaptada de Favier, A.%........... 53

Formas candnicas zwiteridnicas de agentes CTAs do tipo carbamatos e
xantatos. Figura adaptada de Keddie, D. J.%2.........c.oovoioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 54

OrientacOes para a selecdo do grupo Z de agentes RAFT (ZC(=S)SR) para
diferentes polimerizagbes. As taxas de adigdo diminuem e as taxas de
transferéncia aumentam da esquerda para a direita. A linha pontilhada indica
controle parcial (ou seja, controle da massa molar, mas pouco controle sobre
dispersidade ou consideravel retardacdo no caso de VAc, NVC, ou NVP).
Figura adaptada de Keddie, D. J.52.........ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeee oo eseenens 55

Representacao do equilibrio &cido-base como propriedade de resposta de um
composto CTA do tipo ditiocarbamato. Figura adaptada de Benaglia, M.%" .....57

Esquema de sintese em duas etapas de um copolimero dibloco do tipo
poli(MAM)-b-poli(LAM), usando-se um agente CTA com propriedade de
resposta a variacdo do pH. Figura adaptada de Benaglia, M.%" ..........ccccccooo...... 57

Esquema de sintese do agente de transferéncia de cadeia BSTSE.%................. 69

Esquema de sintese do copolimero dibloco PS-b-PCL atraves de reacdo one-
pot envolvendo mecanismos RAFT e ROP simultaneos, com o agente
BSTSE desempenhando a fungdo de CTA para RAFT do St e co-iniciador
NAROP 08 -CL.iiiiiiiiiiie e e e 79



Figura 30 -

Figura 31 -

Figura 32 -

Figura 33 -

Figura 34 -

Figura 35 -

Figura 36 -
Figura 37 -

Figura 38 -

Figura 39 -
Figura 40 -

Figura 41 -

Espectros de RMN *H em CDCls, da &-CL, St e copolimero PS-b-PCL, com
as respectivas atribuicdes dos deslocamentos quimicos. O sinal (*) indica os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios associados ao agente CTA. ............. 80

Cromatogramas de GPC para um macro-CTA PCL preparado usando-se
DPP como catalisador no processo ROP (Tabela 1, exp. 1, curvas azuis) e
correspondente extensdo de cadeia através da polimerizacdo RAFT do St
(Tabela 1, exp. 2, curvas VErmelhas). .......c.cccocveveiieieeie e 81

Cromatogramas de GPC obtidos com detector UV-Vis ajustado para Amax dO
BSTSE (433 nm) para uma PCL macro-CTA preparado usando DPP como
catalisador do processo ROP (Tabela 1, exp. 1) e a correspondente extensao
de cadeia através da RAFT do St (Tabela 1, eXp. 2). .cccocvevviieieeieee e, 82

(@) Espectros de UV-Vis registrados em THF mostrando a banda de
absorcéo tipica do BSTSE em 433 nm para uma amostra de PCL 15,0
mg/3,0 mL (exp. 1) e subsequente adigdo de volumes indicados de uma
solucdo estoque a 1,0 mol/L do CTA (b) plot da correspondente adi¢do de
padrédo para a determinacdo da quantia de CTA presente na amostra do
010] 1T 4T (o TSRS 83

Cromatogramas de GPC para o copolimero dibloco PS-b-PCL preparado por
procedimento one-pot através de processos RAFT e ROP simultaneos
(Tabela 1, EXP. 4 € 8). oo 85

Espectros de RMN *H em CDCls;, com anisol como referéncia interna (~3,6
ppm em (a) e (b)) para uma reacdo de polimerizacdo one-pot de St e CL
(exp. 07) (a) tempo zero, (b) ao final da reacdo e (c) copolimero PS-b-PCL
PUFO (PreCIPITATD). ...veieiiieiieieie et 87

Mecanismo genérico de uma hidrolise de éster catalisada por acido. ............... 88

Cromatogramas de GPC de um copolimero PS-b-PCL obtido por um
procedimento de reacdo one-pot (traco azul) e o correspondente produto
hidrolisado (traco vermelho) obtido depois de 24 de reagéo a 85 °C com HCI
K0 ST 89

Espectros de RMN 'H de um copolimero PS-b-PCL sintetizado em um
procedimento one-pot e do correspondente produto hidrolisado obtido
depois de 24h de reacdo a 85°C com HCI 30%0. ....c..oveeveeieiieniieiecie e 90

Complexo alcdxido de estanho iniciador de polimerizagdes de lactonas. ......... 91

Cromatogramas de GPC de uma PCL macro-CTA preparada usando
Sn(Oct), como catalisador para o processo ROP (Tabela 1 exp. 10) e
correspondente extenséo de cadeia por RAFT do St. (Tabela 1 exp. 11).......... 92

Cromatogramas de GPC de amostras do polimero resultante de um
experimento de polimeriza¢do one-pot envolvendo processos RAFT e ROP
simultaneos, na presenca de Sn(Oct), como catalisador (Tabela 1, exp. 12). ... 93



Figura 42 -

Figura 43 -

Figura 44 -

Figura 45 -

Figura 46 -

Cromatogramas de GPC obtidos com trés sistemas de deteccdo distintos
(conforme indicado) em THF para uma amostra de polimero resultante de
uma reacdo de polimerizacdo one-pot envolvendo processos RAFT e ROP
simultaneos, na presenca de Sn(Oct), como catalisador ROP (Tabela 1, exp.

Cromatogramas de GPC de um copolimero PS-b-PCL preparado usando
Sn(Oct), como catalisador no processo ROP (condigdes experimentais:
[CTAL[1]:[Sn(Oct)]:[CL] = 1:0:0,25:0,5:150:150, [St]o:[CL]o =2,88 M, T =
120 °C) e usado para extensdo de cadeia pela polimerizacdo RAFT do St.
(condigbes experimentais: [PS-b-PCL macro-CTA]:[1]:[Sn(Oct)2]:[St]:[CL]
=1:0,25:-:200:-, [St]o = 2,88 MOI/L, T =120 °C)...oocvvvririnirieieiene e 95

Cromatogramas de GPC de amostras de polimero obtidos em uma
polimerizacdo one-pot/two-step envolvendo (a) RAFT (etapa 1, 7h), e (b)
processos simultdneos RAFT (iniciado termicamente) e ROP na presenca do
catalisador Sn(Oct), (etapa 2, + 5h, conv. (St) = 73%, conv. (CL) = 77%).
Condicdes experimentais: [CTA]:[1]:[Sn(Oct),]:[St]:[CL] =
1:0,25:0,5:200:200, [St]o = [CL]o =2,88 mol/L, T =120 °C....ccoevevrvrrrrrennn, 96

Cromatogramas de GPC de amostras de polimero obtidos em uma
polimerizacdo one-pot/two-step envolvendo (a) RAFT (etapa 1, 7h), e (b)
processos simultdneos RAFT (iniciado termicamente) e ROP na presenca do
catalisador Sn(Oct), (etapa 2, + 5h, conv. (St) = 73%, conv. (CL) = 77%).
Condicdes experimentais: [CTA]:[1]:[Sn(Oct),]:[St]:[CL] =
1:0,25:0,5:200:200, [St]o = [CL]o =2,88 mol/L, T =120 °C...coccvevevvrvrierrerrnen, 97

Espectros de UV-Vis registrados em estagios selecionados do programa de
tempo-temperatura (adendo) durante uma reacdo de polimeriza¢do one-pot
com processos RAFT e ROP simultaneos, usando DPP como catalisador
ROP. Condicdes experimentais: [CTA]:[AIBN]:[DPP]:[St]:[CL] =
1:0,25:0,5:10:10, [St]o = [CL]0 = 2,88 MOI/L......c.ccvvirieiiiiiiieiiee e, 98

Figura 47 — Espectros de UV-Vis registrados em estagios selecionados do programa de

Figura 48 -

Figura 49 -

Figura 50 -
Figura 51 -

tempo-temperatura (adendo) durante uma reagdo de polimerizagdo one-pot
com processos RAFT e ROP simultaneos, usando Sn(Oct), como catalisador
ROP. CondicGes experimentais: [CTA]:[AIBN]:[Sn(Oct),]:[St]:[CL] =
1:0,25:0,5:10:10, [St]o = [CL]0 = 2,88 MOI/L......cceevvriieiieireie e 99

Espectros de UV-Vis registrados em estagios selecionados do programa de
tempo-temperatura (adendo) durante a reacdo entre BSTSE e Sn(Oct),.......... 100

Esquema de sintese one-pot do copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-
PCL por processo RAFT € ROP SIMUILANEO0S. .......cccvevvveieieeieeieniesr e 102

Espectro de RMN de *H em CDCl; do copolimero 21 purificado................... 103

Tragos de GPC (THF) de amostra purificada de P(HEMA-co-HEMA-g-
PCL)-b-PCL (Cop 22, Tabela 2), mostrando a presenga de homopolimeros
HEMA-PCL € CTA-PCL. ..ottt 104



Figura 52 -

Figura 53 -
Figura 54 -
Figura 55 -

Figura 56 -

Figura 57 -

Figura 58 -

Figura 59 -

Figura 60 -

Figura 61 -

Figura 62 -

Figura 63 -
Figura 64 -

Figura 65 -

Figura 66 -

Tracos de GPC (THF) de aliquotas ao decorrer de uma reacdo de obtencao
do copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL, mostrando a presenca

de homopolimeros HEMA-PCL € CTA-PCL......cccccviviiiiieieee e 105
Cromatogramas de GPC dos copolimeros 20 (2) 19 (b).....cccocevererierivivinanens 106
Traco de GPC (THF) do copolimero 21. .......cccoeveiveveiiieieece e 107

Curvas de DSC da LPCL e copolimeros P(HEMA-g-PCL)-b-PCL (25) e
P(HEMA-CO-HEMA-g-PCL)-b-PCL (22). ....ccceiiiiireeeeeieiesese e 109

a) Curvas de TGA em atmosfera de Ny, de LPCL, P(HEMA-g-PCL)-b-PCL
(24 e 26) e P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL (22); b) Curvas de TGA da
PrMEITA AEIVAUA. .....eivieeieiieieee e 110

a) Curvas de TGA em atmosfera de O,, de LPCL, P(HEMA-g-PCL)-b-PCL
(24 e 26) e P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL (22); b) Curvas de TGA da
PrMEIra deriVAOa. ....cc.ecveieieie e 111

Esquema de sintese de copolimeros P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-
POEGMA-b-PCL através de processos RAFT e ROP simultaneos, em uma
metodologia ONe-POL/IWO SEEP. ....ccuviiiieieieieie et 112

Cromatogramas de GPC de copolimeros obtidos por rea¢do one-pot em duas
etapas (COP28). A linha tracejada mostra o copolimero da primeira etapa e a
linha cheia o produto final, ap6s a segunda etapa...........cccooveveeveiieveecieenenn, 113

Cromatogramas de GPC de amostras de um copolimero P(HEMA-co-
HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL (COP29,Tabela 5). A linha preta
corresponde ao copolimero puro, a vermelha ao copolimero depois de
lavado uma vez com agua e a azul ao copolimero lavado duas vezes com
10 1 OSSR 114

Espectros de RMN *H em CDCl; de amostras de copolimeros obtidos por
reacdo one-pot em duas etapas, depois de lavados com agua. O espectro na
parte superior é referente a fracdo sollvel em &gua e na parte inferior o
PrECIPITATO. .viiiiiiiicciie et e e et e et re e 115

Esquema de sintese do copolimero POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-
PCL)-b-PCL em metodologia one-pot/two step através de processos RAFT e
ROP SIMUITANEOS. ... .cuveevieciieieeie et nae e nneenee e 117

Espectro de RMN de *H em CDCl; do copolimero 30............cocovveeeeeerereeenns 118

Tracos de GPC de um copolimero do tipo POEGMA-b-P(HEMA-co-
HEMA-g-PCL)-b-PCL, obtido por reagéo one-pot em duas etapas................. 119

Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das
particulas obtidas com o copolimero 28, como mostrados pelos
experimentos de DLS em fungéo da temperatura. .........c.coceevevevveresiesinennnns 120

Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das
particulas obtidas com os copolimeros 28 (superior) e 29 (inferior), como
mostrados pelos experimentos de DLS em fungéo da temperatura. ................ 122



Figura 67 -

Figura 68 -

Figura 69 -

Figura 70 -

Figura 71 -

Figura 72 -

Figura 73 -
Figura 74 -
Figura 75 -

Figura 76 -

Figura 77 -

Figura 78 -

Figura 79 -

Figura 80 -

Figura 81 -

Figura 82 -

Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das
particulas obtidas com o copolimero 28b, como mostrado pelos
experimentos de DLS em funcéo da temperatura. No canto superior direito é
mostrado o perfil da curva da intensidade de espalhamento vs temperatura....123

Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das
particulas obtidas com o copolimero 30, como mostrado pelos experimentos
de DLS em funcdo da temperatura. No canto superior direito € mostrado o
perfil da curva da intensidade de espalhamento vs temperatura. ..................... 124

Micrografia de transmissao eletrénica de uma solucdo do copolimero 28a (a)
e seu respectivo histograma de distribuicdo de didametro médio de particula
(o) OSSPSR 125

Micrografia de transmissao eletrénica de uma solugdo do copolimero 28b (a)
e seu respectivo histograma de distribuicdo de didmetro médio de particula
(o) TSRS 126

Micrografia de transmissao eletrénica de uma solucdo do copolimero 30 (a)
e seu respectivo histograma de distribuicdo de didametro médio de particula

(o) RSP SRSSSRR USRS 127
Esquema de sintese one-pot de copolimeros PEO-b-P(HEMA-co-HEMA-g-

PCOLY. cvveeeeeeeeeee e eeee e e ees e e s et e st ee e s ee s ren et ee et 128
Espectro de RMN de *H em CDCl3 do copolimero 31. ..........cccovvvveerernveneen. 129

Cromatograma de GPC do copolimero 31, obtido no sistema de deteccdo RI1.130

Curvas de TGA e primeira derivada dos copolimeros 31 e 32 em atmosfera
A8 N 1ttt ettt ettt nrens 131

Curvas de DSC mostrando em a) os picos de fusdo dos copolimeros 31
(curva em vermelho) e 32 (curva em preto) e em b) o pico de cristalizacdo
o [o TN ot ] 010] 1100 T=] £ TS ST 132

Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das
particulas de uma solugdo 0,1% do copolimero 32, como mostrado pelos
EXPEriMENTOS & DILS. .. .o 133

Esquema de sintese do copolimero PMEO,MA-b-PCL em etapa Unica
atraves de processos RAFT e ROP SIMUItANEO0S. .......cccevvvvvevvereiieseese e 135

Espectros de RMN de 'H, em CDCls, de aliquotas de reagdo de sintese do
copolimero PMEO;MA-b-PCL. As razbes da reagdo foram
[CTA]:[Iniciador]:[MEO2MA]:[CL] = [1,0]:[0,25]:[100]:[50]. ...ccvvevrrrerrannen. 136

Espectro de RMN de *H, em CDCls, do copolimero 35 puro. ............cccee....... 137

Gréfico de conversdo em fungdo do tempo de reacdo e cinética de pseudo
primeira ordem para a polimerizacdo RAFT do PMEO;MA.........c.cccevvvrvnnen. 138

Gréfico de conversdo em funcdo do tempo de reacdo (linha cheia) e cinética
de pseudo primeira ordem (linha tracejada) para a polimerizacéo da PCL por
ProCESSO ROP. ...t 139



Figura 83 -

Figura 84 -

Figura 85 -

Figura 86 -

Figura 87 -

Figura 88 -

Figura 89 -

Figura 90 -

Figura 91 -

Figura 92 -

Figura 93 -

Figura 94 -

Figura 95 -

Figura 96 -

Figura 97 -

Cromatograma de GPC do copolimero 34..........ccoveveiieneeie i seeseeiens 140

Esquema de reacdo representativo da sintese convencional de copolimeros
PAA-b-PCL, atraves de reacdes sequenciais envolvendo os processos ROP e
AT R . e —————————— 141

Esquema de sintese one-pot do copolimero PAA-b-PCL através de
processos RAFT € ROP SIMUILANEOS. .......coovveieiiiiiniiiiniseeee e 142

Espectro de RMN de H, em DMSO-d6, de um polimero PAA sintetizado
por RAFT nas proporgdes [CTA]:[I]:[AA] = [1]:[0.25]:[100]. .....ccescvrvrurrnnne 143

Espectro de RMN de *H em DMSO-d6, do copolimero 42 purificado. Picos
de DMSO, DMF e dioxano remanescentes foram omitidos para melhor

apresentacdo da imagem. As integrais estdo parametrizadas pelo pico “c”,
em ~12,2 ppm, com DP(teo) do PAA calculado previamente pelo método de

CONSUMO O MONOIMEIO. .....vvevierieieiiesiesie sttt et e e sbe e ens 144
Espectro de RMN de **C em DMSO0-d6, do copolimero 42 purificado. ......... 145
Espectro de infravermelho, em pastilha de KBr, do copolimero 39................ 145

Curvas de DLS de solucdes 0,1 % do copolimero 41, em agua (esquerda, e)
e em tampdo PBS (direita,¢). As medidas foram feitas a temperatura
ambiente e as curvas correspondem ao angulo de espalhamento de 90°......... 147

Micrografia de transmissdo eletrbnica de particulas formadas pelo
CopOlimero 41 em SOIUGAD. ......ccuveveiieiie e 148

Curva de DLS para o acompanhamento da variacdo do Ry em funcéo do pH
de uma solucdo 0,1 % do copolimero 41. .......cccoevveieeieiiece e 148

Esquema representativo do comportamento de resposta em funcdo da
variacdo do pH, de micelas formadas por copolimero anfifilico PAAg7-b-
O I T 149

Influéncia da forca i6nica no Ry de micelas de uma solu¢do 0,1 % do
(010] 010 ] 1110 1=T o TR OSSPSR 150

Evolucdo do grau de ionizacdo («) em funcdo do pH, para uma solucédo 0,1
% do copolimero 41, titulada na presenca de NaCl 0,5 mol/L. ....................... 152

Evolucdo do pKa aparente em funcéo da constante « para uma solucéo 0,1
% do copolimero 41, na presenca de 0,5 mol/L de NaCl. ..........cccccceevrvnnnnne. 153

Efeito do pH no potencial zeta de micelas formadas pelo copolimero 41....... 154



1

2.1
2.2

221
2.2.2
2.2.3
2.2.4
2.3

23.1
2.3.2
2.3.3

3.1
3.2
3.2.1
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.34
3.35
3.3.6
3.3.7
3.3.8
3.3.9
3.3.10
3.3.11
3.4
34.1
3.4.2
343
344
345
3.4.6
3.4.7
34.8
3.4.9

4.1

SUMARIO

INTRODUGAO ...ttt ses st 29
OBUIETIVOS ..ottt bbbttt bbb sbenne e 30
REVISAO DA LITERATURA ..ottt ten st 33
ROP DE CAPROLACTONA . ..ottt sttt sna e ans 33
POLIMERIZACAO RADICALAR POR TRANSFERENCIA REVERSIVEL DE
CADEIA VIA ADICAO-FRAGMENTACAO (RAFT). ..o, 41
Mecanismo da polimerizagio RAFT ..o 42
Agente RAFT — estrutura e propriedades. ... 51
A NFIUENCIA O GIUPO Z ...t 53
A INFIUENCIA O GrUPO R ..o 58
COPOLIMEROS EM BLOCO ..o eeieses s sesassesessss s ssnes s, 59
CopolimEros ENXErtados..........ccoviiiiieiiieiieise e 61
Copolimeros responsivos @ eStimMUIOS.............ccoveiieiiiie i 62
Auto-organizacgdo de copolimeros em bloco anfifilicos ..........cccceveveiiiiiiiinenns 64
PARTE EXPERIMENTAL ....ooitiiiiiieie sttt 67
ASPECTOS GERAIS ...ttt bbb nne s 67
REAGENTES E SOLVENTES.......coi ittt 67
Lista de Reagentes, Mondmeros € SOIVENTES. ..........cccvevveiiiiieie i 68
PROCEDIMENTOS DE SINTESE ..ottt 68
2-(Benzilsulfaniltiocarbonilsulfanil)etanol (BSTSE) ........cccccceoiveiiiiciicie e, 68
Procedimento de sintese one-pot do copolimero PS-b-PCL. .........cccccoooiiiiiinnnns 69
Hidroélise do copolimero PS-b-PCL........ccccoiiiiiiicecece e 70
Sintese do copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL. .......coceoviiriinnnne. 70
Sintese do copolimero P(HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL .........cccocviievinennnne 70
Sintese do copolimero POEGMA-b-P(HEMA-g-PCL)-b-PCL .......c.cccceoevrnnnne. 71
Sintese do copolimero PMEO;MA-D-PCL ........cccooiiieiiceccceee e 71
Sintese do copolimero PEO-b-P(HEMA-cO-HEMA-g-PCL) .......ccooviiiiicine 71
Sintese do copolimero PAA-D-PCL .........ccccoi i 72
Indicativos das propriedades quimicas dos COPOIIMErOS. ........ccccvvvveiivereeiieieeninns 72
Preparo das solugdes de copolimeros auto-organizados em meio aquoso............ 73
TECNICAS DE CARACTERIZACAOD .......cooieeeeeeeeeseeeeee e 74
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)........ccccocoveveiievieennee, 74
Cromatografia de Permeagdo em Gel (GPC)......ccooviiiiiiiiiiiicee e 74
ESPECLrOSCOPIA UV -VIS ..ottt 76
Espectroscopia de Infravermelno (IV) ... 76
Analise TermogravimeétriCa (TGA) ..ot 76
Anélise de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) .......cccccovvviiiiininnnnnns 76
Espalhamento de Luz DIin@mico (DLS) ......ccccoooiiiiiiecece e 77
Microscopia Eletronica de TranSmiSSA0.........cucoueevereeriesieseeriesieseesee e seeseesneens 77
(o] (=] (ol o =] 7 W () RSP SRP SR 77
RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....ooouiiiiriieineiecineiesiessss s ssessessesessssseees 79

SINTESE ONE-POT CONTROLADA DE COPOLiJ\/IEROS POLIESTIRENO-
BLOCO-POLICAPROLACTONA  POR  REACOES RAFT E ROP
SIMULTANEAS. ... 79



4.2
421
4.3
43.1
4.4
44.1
442
4.5

4.6

4.7

4.7.1

SINTESE ONE-POT DE COPOLIMEROS ENXERTADOS P(HEMA-CO-

[ | o O ) TSP 100
Estudo do comportamento térmico dos copolimeros P(HEMA-g-PCL)-b-PCL
e P(HEMA-CO-HEMA-g-PCL)-D-PCL. ..o 107
SINTESE DO COPOLIMERO P(HEMA-CO-HEMA-G-PCL)-B-POEGMA-B-
o PR 111
Sintese one-pot do copolimero POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-
O RSP 116
AVALIACAO DO COMPORTAMENTO MICELAR E DE RESPOSTA A
TEMPERATURA DE SOLUCOES DOS COPOLIMEROS 28, 29 E 30. .............. 120
Espalhamento de Luz DIin@mico (DLS).......cccccoviviiiiiiic e 120
Microscopia Eletronica de Transmissao (TEM) .......cccvviiiiniinieieicncnc e 125
SINTESE ONE-POT DE COPOLIMEROS PEO-B-P(HEMA-CO-HEMA-G-
T 1 PO 127

SINTESE ONE-POT DE COPOLIMEROS DIBLOCO POLI(DIOXIDO DE
ETILENO)METIL ETER METACRILATO-BLOCO-POLICAPROLACTONA
PIMIEO2MA-B-PCL. .ttt ettt e e e e e e et eseeee e eeeeeeeeeeens 134
SINTESE ONE-POT DE COPOLIMEROS DIBLOCO ANFIFILICOS
POLI(ACIDO ACRILICO)-BLOCO- POLICAPROLACTONA PAA-B-PCL

COM PROPRIEDADE DE RESPOSTA AO PH. ..ovveiieecee e 141

Avaliacdo do comportamento micelar e propriedades responsivas de solucbes

do copolimEro PAAG7-D-PCL30. ...vciveiieieie sttt 146
CONCLUSOES E PERSPECTIVAS . ....c.co ottt 157
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........oooveviieveeeeeeeeeevesensesese s 161



29

1 INTRODUCAO

Os grandes avancos que recentemente tem se observado na producgéo e tecnologia de
materiais, em grande parte se deve ao crescente emprego de nanomateriais nos mais diversos
segmentos. Nos ultimos anos a nanotecnologia vem ganhando cada vez mais forca tanto nas
pesquisas de ponta — por onde se busca explorar e conhecer melhor este campo que muito tem
a oferecer — quanto nos produtos que ja estdo sendo industrializados com esta metodologia.
Neste sentido, pode-se destacar o exponencial crescimento do emprego de nanomateriais em
dispositivos eletrénicos (aumentando a capacidade de armazenamento e velocidade de
transmissdo de dados, por exemplo), em materiais voltados a captura e armazenamento de
energia solar, na area de cosméticos e, principalmente, grandes esforcos tém sido
concentrados na area da salde e biomédica, buscando desenvolvimento e compreensdo de
sistemas que possam atuar na solubilizacdo, armazenamento, transporte e entrega seletiva de
moléculas ativas, genes, proteinas, DNA etc.

Ao encontro disso, tem-se um crescente avanco na ciéncia de polimeros, com vistas a
suprir tal demanda por matéria prima. A conexdo entre a ciéncia de polimeros e a ciéncia de
nanomateriais requer a sintese de estruturas poliméricas diversificadas para produzir
dispositivos com funcionalidades e performances distintamente superiores aquelas observadas
em sistemas manufaturados através de procedimentos convencionais. Isto se deve, sobretudo,
a habilidade caracteristica de macromoléculas com arquiteturas complexas de se auto-
organizar em morfologias de ordem superior (ex.: cilindros, bastdes, vesiculas, esferas ocas,
tibulos ramificados, lamelas, etc.).?

A identidade e qualidade de tais estruturas supramoleculares depende, integralmente,
da sintese de polimeros anfifilicos com dimensdes, funcionalidade, topologia e arquitetura
precisas e controladas.® Todavia, as metodologias de sintese de copolimeros descritas na
literatura® requerem, em sua maioria, a execucao de varias etapas de reacdes e de purificacdo
até a obtencdo dos materiais finais. Por este motivo, existe um interesse crescente na
combinacédo de técnicas de polimerizagdo com mecanismos distintos em uma Unica etapa de
sintese (one-pot). Isto implica ndo somente em forte reducdo de custos, mas também na
diminuicdo do impacto ambiental associado aos residuos gerados durante o processo. Além
disso, o desenvolvimento de metodologias simples para a produgdo de macromoléculas
complexas é uma etapa importante para a aceleracdo da disseminacdo do conhecimento de
producdo da materia-prima (macromoléculas com arquitetura controlada) necessaria a

producdo de nanomateriais.
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Este trabalho tem énfase na producdo de copolimeros produzidos em metodologia one-
pot, por dois processos de polimerizacdo compativeis e simultdneos através das técnicas
RAFT (polimerizacdo radicalar por transferéncia reversivel de cadeia via adicdo-
fragmentacdo) e ROP (polimerizacdo por abertura de anel). Através deste propdsito, buscar-
se-a desenvolver novos processos de sintese de copolimeros em bloco por reagfes one-pot,
em etapa Unica ou em duas etapas, por polimerizacdes RAFT e ROP simultaneas. A estratégia
de base permite selecionar convenientemente o tipo de monémero a partir de uma ampla
diversidade de mondmeros vinilicos disponiveis (estirénicos, metacrilicos e acrilicos). Isto
possibilitard a preparacdo de sistemas com parametros de interacdo de Flory-Huggins
moduléveis. A preparacdo de tais sistemas tem vistas, principalmente, para as aplicacdes
biomédicas na forma de estruturas micelares auto-organizadas, e, secundariamente, para
aplicacbes na engenharia de superficies a fim de modificar as propriedades de

biocompatibilidade, molhabilidade e ades&o.

1.1 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma nova metodologia de sintese
de copolimeros em bloco através de um processo em uma Unica etapa (one-pot), na qual dois
ou mais mondmeros serdo polimerizados simultaneamente pelas técnicas de polimerizagédo
RAFT e ROP.

Sao objetivos especificos deste trabalho:

I. Sintetizar copolimeros em bloco usando um agente RAFT que atue como CTA para
0 processo RAFT e como iniciador do processo ROP. O ponto critico desta etapa do trabalho
consiste em estabelecer as condigdes 6timas para a execugdo dos processos RAFT e ROP
concomitantemente.

Il. Investigar as propriedades de (co)polimerizacdo e caracteristicas das
macromoléculas sintetizadas. Nesta etapa, questdes envolvendo a solubilidade e concentragdo
dos mondmeros, a cinética de polimerizacdo de cada monémero, a catélise do processo ROP,
a solubilidade do copolimero no decorrer da reacao, o grau de converséo de cada processo e 0
indice de dispersidade dos copolimeros deverdo ser estudadas e ajustadas. Além disso,
estudos para avaliar as propriedades térmicas de copolimeros enxertados serdo desenvolvidos.

I1l. Preparar, com os copolimeros sintetizados, nano-materiais auto-organizados e

avaliar as suas propriedades fisico-quimicas. O estudo do comportamento em solucdo de
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copolimeros anfifilicos serd desenvolvido para investigar aspectos como a capacidade de
auto-organizacao, a morfologia e grau de dispersidade das nanoparticulas formadas, além das
propriedades de resposta a estimulos. As particulas formadas por copolimeros a base de
Poli(metacrilato de poli(etilenoglicol)metil éter) (POEGMA) serdo avaliadas quanto as suas
propriedades de resposta frente a variacGes da temperatura. As nanoparticulas formadas por
copolimeros a base de Poli(acido acrilico) (PAA) serdo investigadas em termos de suas
propriedades de resposta mediante a variac@es da forca idnica e do pH do meio. Propriedades
como o raio hidrodindmico, estabilidade, grau de ionizacdo e potencial zeta serdo avaliados
através de técnicas como espalhamento de luz dindmico (DLS), titulacdo potenciométrica e
potencial zeta.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ROP DE CAPROLACTONA

A e-Caprolactona (CL), Figura 1, é um éster ciclico, com anel de sete membros,
pertencente a familia das lactonas. Em condi¢cBes normais, apresenta-se como um liquido

incolor e viscoso, miscivel com a maioria dos solventes organicos.

Figura 1 - Estrutura quimica do mondémero ¢ -Caprolactona.

O anel da CL pode ser aberto por varios métodos, através de pelo menos quatro
mecanismos distintos — anidnico, catidnico, coordenaco-insercio e monémero ativado® — em
que catalisadores metélicos,” sistemas organicos complexos (por exemplo, anéis de
ciclodextrinas (CD)),*’ enzimas,® organocatalisadores (piridina, carbenos N-heterociclos

(NHCs), acidos sulfonico e fosférico, fosfazenos, guanidinas, tiouréias/aminas)®°

, argilas
(como montmorilonita),** e compostos com grupos alcéxidos (R—OH)*? sdo utilizados como
catalisadores ou iniciadores da polimerizacdo por abertura do anel (ROP — do inglés Ring
Opening Polymerization) dando origem a uma macromolécula de policaprolactona (PCL).***

Policaprolactona é um poliéster alifatico composto de repetidas unidades de
hexanoato, com caréter semicristalino, podendo chegar a um grau de cristalinidade de 69%."
A PCL tem expressiva inser¢do na ciéncias de polimeros e de materiais em funcdo de que se
trata de um importante polimero devido as suas propriedades mecénicas, miscibilidade com
uma larga gama de outros polimeros, biocompatibilidade e biodegradabilidade.’>'® As
propriedades fisicas, térmicas e mecéanicas da PCL dependem da sua massa molar e de seu
grau de cristalinidade.* Devido as suas distintas propriedades, reforcado pelo fato de ser
produzida a baixo custo, a PCL é usada em diferentes campos como matriz em engenharia de

17-19 20,21

tecidos,'"™° sistemas de entrega de drogas®®*!, em microeletronica,®* como adesivo, e em

embalagens.?!
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A obtencdo da PCL pode ocorrer por dois métodos: a condensacéo do acido 6-hidroxi-
caproico e ROP da ¢-CL. Pela questdo de ndo fazer parte da temética do trabalho que
contempla este manuscrito, e até mesmo para melhor clareza e concisao do texto, o primeiro
método ndo serd aqui abordado. Como ja mencionado, na literatura sdo encontrados quatro
principais mecanismos para a ROP da ¢-CL, dependendo do tipo de catalisador: anionico,
catidnico, coordenacgéo-insercdo e mondmero ativado.

ROP anibnica: envolve a formacdo de uma espécie anidnica que ataca o carbono
carbonil do monémero Figura 2. O monémero é aberto na ligacdo acil-oxigénio e a espécie
crescente € um alcdxido carregado negativamente, contrabalanceado com um ion positivo.
Este método apresenta como desvantagem a significante ocorréncia (no ultimo estagio da
polimerizacdo) de transesterificacdo intramolecular, também chamada de “backbiting”. Isso
resulta ou em polimeros com baixa massa molar — se a polimerizacdo é parada antes da

backbiting ocorrer — ou em polimeros ciclicos.*

&G O e dns

Figura 2 -4Etapa de iniciacdo da ROP da &-CL pelo mecanismo anidnico. Figura adaptada de
Labet, M.

ROP cationica: A ROP por mecanismo catidnico, como mostrado na Figura 3, envolve
a formacdo de uma espécie catidnica que é atacada pelo oxigénio carbonil do monémero

através de uma reacéo substituicdo nucleofilica SN,.*%

o o-R o-R o o
"\ ( 1 +l~ CO
+
(0] R (o] (0] (0] Ry )I\/\/\ /
— — + —» 0 o,

Figura 3 - Etapa de iniciacdo da ROP da CL através do mecanismo cationico. Figura adaptada
de Labet, M.

ROP por coordenagdo-insercdo: o mecanismo de coordenacdo-insercdo, conforme
Figura 4, é a forma mais comum da ROP.*?® Acredita-se que a propagacao Se processa através

da coordenacao do mondmero ao catalisador e da inser¢do do monémero a uma ligacdo metal-
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oxigénio do catalisador. Durante a propagacao, a cadeia em crescimento é ligada ao metal
através de uma ligacéo alcoxido®, e a terminacéo ocorre por meio de hidrélise, formando um

polimero com funcéo hidroxila o terminal.**’

VS SV AU B\

Figura 4 - Etapa de iniciacdo da ROP da CL pelo mecanismo de coordenacdo-inser¢do. M =
Al, Ca, Zn, Sn, Ni, Ag, Au, Fe, Ti, Zr, Sn, Y, La, Sm.**®*? Figura adaptada de Labet, M.*

ROP por mon6mero ativado: este mecanismo consiste da ativacdo das moléculas do
monémero por um catalisador, seguido pelo ataque — por uma espécie nucleofilica,
geralmente um alcool — do mondmero ativado na extremidade da cadeia do polimero,

conforme mostrado na Figura 5.3

H
\

H
O’ o o
R H
+ 0 (o8
H _— + R—OH ——» H+ .
I-l\
_o (o
R .H o
<\ Co+
— — R~OJJ\/\/\,0H + HY

Figura 5 - Etapa de iniciacdo da ROP da CL pelo mecanismo de mondmero ativado. Figura
adaptada de Labet, M.*

Relatos na literatura mostram que este mecanismo pode ocorrer tanto com

catalisadores metalicos,® organocatalisadores*®*? ou enzimas.** Waymouth e colaboradores'?

relataram a ROP, em etapa Unica, de valerolactona (5-VL) funcionalizada e CL, catalisada por
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1,5,7-triazobiciclo-[4,4,0]dec-5-eno (TBD), usando-se fenilmetanol como iniciador, conforme
ilustrado na Figura 6. Ficou provado no estudo que tanto o homopolimero de valerolactona,
quanto o copolimero randdémico desta com caprolactona podem ser obtidos com razoavel
indice de dispersidade, sendo uma importante alternativa para a sintese destes homo ou

copolimeros decorados com grupos funcionais hidrofébicos ou hidrofilicos.

(e @Jﬁb el @MM

TBD (5 %)

Figura 6 - Copolimerizacdo randémica de &VL funcionalizada e ¢-CL, empregando-se o0
organocatalisador TBD e fenilmetanol como iniciador. Figura adaptada de Kim, H.*

As sinteses de polimeros ndo envolvendo um catalisador metalico, e sim os chamados
organocatalisadores, vém crescendo rapidamente, servindo para expandir os métodos
sintéticos de materiais poliméricos, visto que de uma reacdo organocatalisada obtém-se
polimeros livres de metais, o que é primordial para a aplicacdo como matriz biocompativel e
materiais eletronicos.** Em 2011, Makiguchi e colaboradores® reportaram o uso de difenil
fosfato (DPP) como organocatalisador ROP da valerolactona e caprolactona, iniciada por
varios iniciadores, incluindo 2-hidréxietil metacrilato (HEMA). Os autores optaram por DPP,
um organocatalisador acido de Bronsted fraco, devido este ser disponivel comercialmente,
tem baixa toxicidade e é quimicamente estavel. Neste trabalho ficou provada a grande
eficiéncia do DPP na sintese controlada da VL e CL, quando baixos valores de distribuicdo de
massa molar foram alcancados, M,/M, entre 1,06 e 1,13, sendo que quando utilizado o
iniciador 3-fenil-propan-1-ol (PPA) o valor mais alto de dispersidade foi 1,09, reforgando o
expressivo poder de controle da polimerizagéo pelo sistema proposto. Como se pode observar
na Figura 7, a reacdo ROP se processa através do mecanismo de mondmero ativado, em que 0
oxigénio carbonilico da CL ¢ protonado pelo catalisador, ativando o carbono carbonilico para

o ataque do par de elétrons do oxigénio do grupamento alcool do iniciador.*®
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Figura 7 - ROP da &-VL e e-CL catalisada por DPP usando-se PPA como iniciador, através do
mecanismo de mondmero ativado. Figura adaptada de Makiguchi, K.*°

Em 2013, outro trabalho de Makiguchi e colaboradores® foi relatado usando DPP
como catalisador e PPA como iniciador ROP de trimetilcarbonato (TMC). Neste caso 0s
autores estudaram a ROP de TMC, TMC funcionalizados e copolimeros de TMC com &VL,
&-CL ou L-Lactideo (LLA), restando notorio que o sistema apresentou a mesma capacidade de
controle nas reacdes estudadas do que aquelas verificadas anteriormente, rendendo polimeros
e copolimeros com arquiteturas bem definidas, baixas dispersidades e sem reacdes
secundarias antagonistas.

Mais recentemente 0 mesmo grupo publicou um estudo envolvendo a sintese de LLA
usando um sistema organocatalitico binario através da associacdo do DPP com 4-
dimetilaminopiridina (DMAP), e PPA como iniciador.>” A excelente performance do DPP ¢
atribuida a sua propriedade de “dual ativagdo”, isto é, o acido fosforico (P—OH) ativa 0
mondmero através de uma interacdo de hidrogénio e o oxigénio fosforil (P—0Q) atua como
uma sitio basico de Bronsted para ativar um grupo hidroxil no iniciador/cadeia final do
polimero. Porém, segundo os autores o DPP exibe uma baixa habilidade catalitica frente a
ROP de LLA, devido a sua propriedade de ativagdo do monbmero ser extremamente
insuficiente neste caso. Este antagonismo pontual foi resolvido através da associacdo de
DMAP ao sistema catalitico, uma vez que o sal piridinico formado de DPP e DMAP atua
como um eletréfilo efetivo para ativar o LLA juntamente com a ativacdo de um
iniciador/cadeia final do polimero pelo DMAP, isto €, 0 mecanismo de ativacdo bifuncional,
conforme mostrado na Figura 8.° As condicdes de sintese otimizadas apontam uma razéo
de [DPP]o/[DMAP], de 1/2 , o que resulta em uma alta capacidade de ativacéo e controle da
reacdo, sendo que os valores de dispersidades obtidos nos experimentos ficaram em torno de

1.1. As massas molares dos polimeros resultantes aumentaram linearmente com o aumento da
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razdo entre [LLA]o/[PPA]o e 0S Mprmn) foram muito proximos aos Mngano), alem disso, as
andlises de cromatografia de permeacdo em gel (GPC) mostraram que os polimeros obtidos
apresentam distribuicéo de tamanho de cadeia monomodal.*’
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Figura 8 - Mecanismo proposto para a ROP de LLA, usando PPA como iniciador e um
sistema organocatalitico com DPP e DMAP. Figura adaptada de Makiguchi, K.*

Com base nos relatos acima, parece bastante razoavel dizer que o DPP se trata de um
dos mais poderosos e efetivos organocatalisadores conhecidos até agora, que atraves do
mecanismo mondmero ativado pode ser usado sozinho ou combinado com outros compostos
organicos, juntamente com um iniciador apropriado, para a obtencdo de polimeros de

carbonatos e ésteres ciclicos, com arquiteturas complexas e bem definidas.
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O catalisador que certamente é o mais usado na ROP da CL é o 2-etil-hexanoato de
estanho(l1),* abreviado como octanoato de estanho [Sn(Oct),], mostrado na Figura 9. A sua
expressiva inser¢do nestas reacdes ocorre em funcdo de ser um catalisador efetivo, com
tolerancia bioldgica, disponivel comercialmente, de baixo custo, facil de manusear e soltvel

na maioria dos solventes organicos.*’

(o) (o)
/ Sn /
(o} \O

Figura 9 - Estrutura quimica do catalisador Sn(Oct)s.

Para uma sintese controlada emprega-se junto com o catalisador Sn(Oct); um
composto nucleofilico — geralmente um alcool — que atuard como iniciador da reacéo,
conforme mostrado na Figura 10. A coordenacdo da CL ao centro metalico de estanho torna o
carbono carbonilico ativado, favorecendo assim o ataque nucleofilico do grupo hidroxila e a
inser¢cdo do mondmero numa ligacdo metal-oxigénio por rearranjo de elétrons. Durante a
propagacao tanto o grupo hidroxila quanto o monémero sdo coordenados aos Sn, e a reagao €

terminada por hidrélise.?’

Figura 10 - Polimerizagdo da ¢-CL por ROP mediata por um sistema catalisador/iniciador
Sn(Oct),/R—OH.

Na verdade, a primeira etapa da polimerizagdo (Figura 11) consiste da produgéo das
espeécies ativas pela reacdo do alcool com o catalisador. Quanto mais alcool é adicionado,

tanto mais o equilibrio sera deslocado para a direita e mais espécies ativas serdo criadas. Com
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0 aumento da concentracdo de acido carboxilico o equilibrio desloca-se para a esquerda e

menos espécies ativas estardo presentes no meio.*

o] O, HO,
Sn/ HO—R fo) O—R
/ s / +
[0) (0] Va n o
[o)

espécies ativas

Figura 11 - Formacgdo das espécies ativas para a ROP da e-CL usando Sn(Oct), como
catalisador. Figura adaptada de Labet, M.*

Este equilibrio, representado na Figura 12, existe em toda a polimeriza¢do. O alcool
desempenha o papel de iniciador quando é adicionado em um nivel de até duas vezes a
quantia do catalisador. No entanto, quando a reacéo é executada sem um iniciador com funcéo
alcool as impurezas (em torno de 1,8 mol% de grupos OH) presentes no catalisador Sn(Oct),
assumem o papel de iniciador.*! Portanto, sem a adigdo de um composto nucleofilico, mesmo

se a polimerizacéo ocorrer, ela n&o sera controlada.*

s + .
sn o g —
0/

cadeia em crescimento

o] /0 o
S0 + HO *
ES o) o (0]

cadeia dormente

Figura 12 - Formagao de espécies dormentes durante a ROP da e-CL catalisada por Sn(Oct)s,.
Figura adaptada de Labet, M.*

A principal desvantagem do octanoato de estanho é que a sua eficiéncia requer altas
temperaturas, 0 que estimula esterificagdes intra e intermolecular, resultando em aumento na

dispersidade do polimero.*°
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2.2 POLIMERIZACAO RADICALAR POR TRANSFERENCIA REVERSIVEL DE
CADEIA VIA ADICAO-FRAGMENTACAO (RAFT).

Os processos de adigdo-fragmentacéo radicalares foram relatados pela primeira vez na
literatura de quimica organica no ano de 1972.** Apés vinte e seis anos destes primeiros
relatos envolvendo adi¢do-fragmentacéo de radicais, em 1998 o grupo de pesquisa australiano
Common-Wealth Scientific and Industrial Research Organization (CSIRO) reportou o
processo RAFT usando compostos do tipo tiocarboniltio, incluindo ditioésteres e
tritiocarbonatos.**** No mesmo ano, pesquisadores franceses reportaram um processo com
mecanismo analogo, porém, usando agentes RAFT do tipo xantatos (Z = O-alquil).* Na
Figura 13 é mostrado o mecanismo de transferéncia de cadeia por adicdo-fragmentacao,
através de um agente de transferéncia de cadeia (CTA — do inglés, chain transfer agent)

genérico.

ligacao simples
fraca

YA R _ ki, R—x A-R kg R—X A + R°

k aad Y" y kg Y

dupla ligagao Z Z
reativa T

Z modifica as taxas de
adicao e fragmentacgao

1 2 3

Figura 13 - Mecanismo de transferéncia de cadeia por adi¢éo- fragmentagao ao agente CTA,
em uma polimerizagdo RAFT. Figura adaptada de Moad, G. 46 Kagq € @ constante de adicao, k-
add € @ constante de fragmentacdo em direcdo aos reagentes, ks € a constante de fragmentagéo
(cisdo B), ks € a constante de adicgdo.

Compostos insaturados de estrutura geral como (1) podem atuar como agentes de

transferéncia por um mecanismo de adicdo-fragmentacdo em duas etapas. Tais agentes de
transferéncia possuem uma dupla ligagdo C—X que é reativa para adi¢cdo do radical, grupos
A e X que sdo mais frequentemente CH, ou S, um substituinte Z que é escolhido

estrategicamente para proporcionar ao CTA uma reatividade apropriada para a propagacao
dos radicais e conferir estabilidade apropriada aos radicais intermediarios (2), e um grupo R,
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um grupo abandonador homolitico, de tal modo que (R®) é capaz de reiniciar a polimerizacdo
eficientemente.***

A transferéncia reversivel de cadeia requer que tanto (1) quanto (3) sejam agentes de
transferéncia ativos sob as condigdes de polimerizacdo. Isto significa que os grupos A e X
devem ser os mesmos (ambos CH, ou ambos S) e R deve ter habilidade de grupo

abandonador homolitico similar ou melhor que o radical propagante.*®

2.2.1 Mecanismo da polimerizacdo RAFT

Para entender como a RAFT e outras formas de polimerizacdes radicalares vivas
funcionam, € necessario sumariamente considerarmos 0 mecanismo dos processos
convencionais. Polimerizacao radicalar € uma reacdo em cadeia. As cadeias sdo iniciadas pela
adicéo de radicas (oriundos da decomposic¢do de um iniciador) ao mondmero. A propagacao
envolve a adicdo sequencial de unidades monoméricas ao radical (P®,) assim formado. A
terminacdo de cadeias ocorre quando os radicais propagantes reagem por combinacdo ou
desproporcionamento. Na Figura 14 é mostrado um mecanismo simplificado de uma

polimerizaco radicalar classica.”’
e terminaciio

W)

Figura 14 - Representacdo genérica de uma reacdo de polimerizagdo cléassica envolvendo as
etapas de iniciacdo, crescimento das cadeias e terminago. Figura adaptada de Moad, G.*’

iniciacio

Em polimerizagGes radicalares convencionais a concentragdo de espécies propagantes
no estado de equilibrio é entorno de 107 mol/L, e cadeias individuais crescem de 5-10s antes
da terminacdo.?’ Cadeias sdo continuamente formadas, propagadas e terminadas por reagdo
radical-radical. A massa molecular de cadeias formadas nos primeiros estagios da
polimerizacdo ¢ alta e diminuird com a conversdo — no decorrer da reagdo — por causa da
reducdo da concentracdo (consumo) dos monomeros (Figura 15, linha tracejada). A amplitude
da distribuicdo de massa molar e dispersidade € governada por fatores estatisticos. A
dispersidade, expressa em termos da razdo da massa molar média em peso pela massa molar

média em nimero (My/M,) é larga, geralmente > 1,5.*" A linha tracejada no gréfico da Figura
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15 indica que em polimerizacdes radicalares convencionais o tamanho maximo das cadeias é
atingido nos estégios iniciais da reacdo e com o decorrer do processo, em funcdo das
terminacbes bimolecular (radical-radical) entre duas cadeias crescentes, o tamanho das
cadeias tende a diminuir, 0 que contribuird para o elevado grau de dispersidade geralmente
verificado nestes processos. Em funcdo disso, praticamente todas as cadeias do polimero

estardo mortas ao final da reago.*

Massa molecular
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Figura 15 - Evolucdo da massa molar vs conversdo do mondémero para uma polimerizacéo
radicalar convencional com constante taxa de iniciagdo (- - -) e uma polimerizacdo radicalar
viva (). Figura adaptada Mishra, V.*

Em uma polimerizacdo viva ideal a etapa de iniciagdo € muito rapida, todas as cadeias
tém o mesmo tamanho e sdo iniciadas nos primeiros estagios da reacdo, crescem na mesma
velocidade e sobrevivem a polimerizagdo, isto é, ndo hé& terminac&o.® Ao contrario do que
acontece com uma polimerizacgdo radicalar convencional, em que a terminagdo normalmente
ocorre através de longas cadeias, na polimerizagdo radicalar viva praticamente todas as
cadeias sdo pequenas nos primeiros estagios da reagdo e crescem progressivamente, conforme
linha cheia na figura acima, fazendo com que o processo de terminacdo diminua em funcéo do
tempo.™

A tendéncia de radicais livres sofrerem terminagéo radical-radical significa que, no
caso de polimerizagéo radicalar, todas as cadeias ndo podem ser simultaneamente ativas. Para

se obter o carater vivo, em uma polimerizacéo radicalar, € de suma importancia suprimir ou
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tornar insignificante todo e qualquer processo que leve as cadeias a terminacao irreversivel.
Sendo assim, polimerizacdo radicalar viva somente € possivel na presenca de reagentes que
reagem com os radicais propagantes (P®,) por desativacdo reversivel, conforme Figura 16(a),
ou transferéncia reversivel de cadeia (Figura 16b), de tal modo que a maioria das cadeias €

mantida na forma dormente (P,—X).*

(a)

desativacio reversivel

P. + Pm_x

()

transferéncia reversivel de cadeia

Figura 16 - Etapas de (a) desativacdo reversivel e (b) transferéncia reversivel de cadeia em
processos radicalares vivos. Figura adaptada de Moad, G.*’

A concentracdo média das espécies propagantes ativas em uma polimerizacdo
radicalar viva deve ser similar a de um processo convencional, embora o tempo de vida
cumulativo de uma cadeia individual como uma espécie ativa sera menor. O equilibrio rapido
entre as formas ativas e dormentes garante que todas as cadeias tenham chances de
crescimento iguais e que todas as cadeias irdo crescer, ainda que de forma intermitente. Sob
estas condigdes a massa molar aumenta linearmente com a conversdo (Figura 15) e a
distribuicdo de massa molar pode ser muito estreita — por exemplo My/M, = 1,1 — como se
pode observar na Figura 17, a diferenga entre um processo convencional (ndo controlado) e
uma polimerizacdo radicalar viva, controlado por um agente de transferéncia de cadeia
(CTA).Y
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Figura 17 - Distribuicdo da massa molar caracteristica para uma polimerizacdo convencional
(esquerda) e polimerizacdo radicalar controlada "viva" (direita). Dados de andlise de GPC de
uma polimerizacdo de poliestireno preparado por polimerizacdo térmica de estireno a 110 °C
por 16 h (M, = 324000, M,/M, = 1,74, conversdo 72 %) e uma polimerizagdo similar na
presenca de cumil ditiobenzoato (0,0029 M) (M, = 14400, M\/M, = 1,04, conversdo 55 %).
Figura adaptada de Moad, G.*’

O complexo e distinto mecanismo da polimerizagdo RAFT pode ser expresso em
cinco etapas, conforme mostrado na Figura 18: i) iniciacdo; ii) transferéncia de cadeia; iii) re-

iniciacdo; iv) equilibrio entre cadeias ativas e dormentes e v) terminacéo.
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i) iniciacio

i M M °
Iniciado - 1° > >
icl r " | k P,
ii) transferéncia de cadeia
Pe+ S S—R _Kau Ph—S. SR _kﬁ-_Pn—S S + R’
U b kad D kp h
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iii) re-iniciacio
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iv) equilibrio de cadeias

k R
P+ SYS—Pn _Fagde p —s . TP P Pm—s\(s + P,
U k_ada \|/ kg
M kK, Z V4 z
6 7 6
v) terminacio
k
P + Py t Cadeias mortas

Figura 18 - Mecanismo em etapas da polimerizacdo radicalar por transferéncia reversivel de

cadeia via adigdo-fragmentacéo (RAFT). Figura adaptada de Keddie, D. J.*2

kq € a constante de decomposicéo M é o0 mondmero,

I* é o radical iniciador ks € a constante de adigdo

P.’e P, sdo as espécies ativas, radicais de propagacao, R*® é o radical formado pelo grupo R,
Kaqq € a constante de adigdo kir € a constante de reiniciagdo,

K_aqq € @ constante de fragmentagdo em direcdo aos reagentes, k, é a constante de propagacéo,

ks é a constante de fragmentacao (cisdo p), k; é a constante de terminacéo

ki é a constante de iniciacéo,

A caracteristica fundamental do mecanismo RAFT é uma sequéncia de equilibrio

adicdo-fragmentacdo, como mostrado na figura acima. A iniciacdo e terminacdo radical-
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radical ocorrem com uma polimerizagéo radicalar convencional. A etapa de iniciagao consiste
na cisdo homolitica do composto iniciador (1), geralmente do tipo peréxido® ou azo®**,
dando origem a dois equivalentes de (I*), os quais reagem com moléculas do monémero para
formar o radical propagante do tipo (P®,). Nos estagios iniciais da polimerizacdo, a adicdo de
um radical (P®,) ao composto tiocarboniltio (4), seguido pela fragmentacdo do radical
intermediério (5), da origem a um composto polimérico tiocarboniltio (6) e um novo radical
(R®), o qual — na etapa de re-iniciacdo — reage com o monémero formando um novo radical
propagante (P®y). O equilibrio rapido entre os radicais propagantes ativos (P®, e P®y) e 0s
compostos poliméricos tiocarboniltio dormentes (6) proporciona probabilidade de
crescimento igual a todas as cadeias, 0 que possibilita a producdo de polimeros com baixa
dispersidade. Quando a polimerizacdo é completa (ou parada) a maioria das cadeias mantém o
grupo final tiocarboniltio e podem ser isoladas como materiais estaveis.*’

A iniciacdo pode ser definida como a série de reacdes que se inicia com a geracdo do
radical primario e termina com a adicdo do monémero na dupla ligacdo carbono-carbono,
para formar o radical iniciador, que posteriormente, com a adi¢cdo de mais mondmeros se
torna o radical propagante.®® A escolha do iniciador é um fator importante na obtencéo de
controle sobre a polimerizacdo RAFT. A concentracdo do agente RAFT deve ser elevada, em
relacdo ao iniciador utilizado, de modo a manter uma baixa concentracdo de radicais. A
escolha do iniciador depende do seu tempo de meia-vida na temperatura escolhida para a
reacdo e da sua capacidade de iniciagédo relativa ao monémero empregado. Quanto maior o
tempo de meia-vida do iniciador na temperatura desejada, maior é o tempo de duracdo da
formac&o de radicais e, assim, a polimerizacio RAFT é mantida ativa por mais tempo. ¢4749-%6

A partir do momento em que o iniciador se torna uma espécie ativa, muitos caminhos
reativos sdo possiveis. O radical iniciador pode se adicionar ao mondmero ou diretamente ao
CTA. Embora os mecanismos de iniciagdo sejam diferentes, devido a concentracdo do CTA
ser sempre muito maior do que a concentracdo do iniciador, bem como, a converséo dos
iniciadores em radicais iniciadores produzidos por termdlise ou fotdlise ndo serem 100%, as
cadeias de polimeros formadas sdo consideradas idénticas, para fins de estudos de massa
molar, dispersidade de caracteristicas fisico-quimicas. A conversdo de radicais iniciadores em
radicais de propagacdo é depende de muitos fatores e, normalmente, ndo é quantitativa. Os
radicais primarios podem sofrer rearranjo ou fragmentagdo para produzir novas espécies
(radicais secundarios) ou podem reagir com o solvente ou outras impurezas, como por

exemplo, oxigénio.***®
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Na etapa de propagacdo da polimerizacgdo radicalar ocorre uma sequéncia de adigdes
radicalares a dupla ligacdo carbono-carbono. Apos a reagdo do iniciador da polimerizacéo
com o mondémero, ativando-o na forma de radicais (P®,), moléculas do mesmo sdo
adicionadas uma a uma no final da cadeia ativa, na etapa propagacéo, e o sitio reativo é
regenerado depois de cada adi¢cdo. Desta forma, um radical de propagacdo deve, idealmente,
apresentar um elevado grau de especificidade nas suas reagbes com sistemas insaturados,
proporcionando o minimo de reacGes secundarias, que provocam a interrup¢do do
crescimento das cadeias poliméricas, para que a se obtenha polimeros com elevada massa
molar.48'49'56
A etapa de terminacdo consiste na erradicacdo dos sitios ativos, 0 que gera
macromoléculas “terminadas” ou inertes, resultando no interrompimento do crescimento das
cadeias.*®**°" Além da reacdo entre os macro-radicais de cadeias crescentes, mostrados no
mecanismo da Figura 18 e no esquema da Figura 19, a terminacdo pode ocorrer por mais dois
processos distintos, conforme segue:

Auto-reacdo entre radicais de propagacdo: 0 mais importante mecanismo de
decaimento de espécies propagantes em polimerizacéo radicalar é a reacdo radical-radical, por
combinacdo — acoplamento entre dois centros ativos — e/ou desproporcionamento —
transferéncia nuclear entre cadeias ativas, conforme mostrado na Figura 19. Antes da reacéo
quimica ocorrer 0s centros de radicais das espécies propagantes devem atingir uma
aproximacdo ideal, motivo pelo qual a auto-reacdo de radicais propagantes € tida como um
processo controlado por difusdo. Por esta razdo nao existe uma constante de velocidade Unica
para terminagdo em polimerizacdo radicalar. A constante de velocidade média geralmente
estimada trata-se de um valor compostos que depende da natureza do meio e do tamanho da

cadeia das duas espécies propagantes.®’

combinacio vwwCH;—CH—CH—CHvvw
Ph Ph
WArCH,—CH  + CH—CHpnan
bh o th

desproporcionamento vwwACH=—CH + CH,—CH,wwn

Ph Ph

Figura 1957- Terminagdo pela auto-reacdo entre radicais de propagacgdo. Figura adaptada de
Moad, G.
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O mecanismo de combinagdo envolve o acoplamento de dois radicais. A cadeia de
polimero resultante tera massa molar equivalente & soma das duas espécies reagentes. Se
todas as cadeias sdo formadas de radicais derivados do iniciador, entdo o produto da
combinacdo terd duas terminacGes derivadas do iniciador. Por outro lado, o
desproporcionamento envolve a transferéncia de um hidrogénio B de um radical propagante
para outro. Isso resulta na formacgédo de duas moléculas do polimero. Ambas as cadeias terdo
uma terminacgdo derivada do iniciador. Uma cadeia terd uma insaturagcdo e a outra uma
saturagdo nas suas terminagoes.

Terminacdo com radical primario (Figura 20): a reacdo de um radical de propagacao
com um iniciador-derivado ou um radical derivado de um agente de transferéncia.”’ Os
radicais priméarios podem também interagir com outros radicais presentes no sistema. Quando
a interacdo for com um radical de propagacao, o processo € conhecido como terminagdo com

radical primario.

WAACH,—CH  +  [o SOMPINACA0 O \AnnCH,—CH—I

I
Ph
Aroporcionan&

vwwCH=CH + |—H WCHZ—?HZ + | (-H)

||=h Ph

Ph

Figura 20 - Processo de terminacdo de uma polimerizacdo radicalar através da reacdo entre
um de propagacao e um radical primario. Figura adaptada de Moad, G.°’

Terminacdo com radical primario deve envolver combinagdo ou desproporcionamento
com o radical propagante. A significAncia deste processo é altamente dependente da estrutura
do radical. Muitas vezes, assume-se que radicais pequenos ddo origem principalmente a
terminagGes por combinacdo, embora faltem evidencias disso. Embora a velocidade de
terminacéo seja determinada pela velocidade de difuséo das cadeias, a composicéo do final da
cadeia e a razdo entre combinacdo e desproporcionamento ndo sdo. Portanto, a definicdo
quantitativa destes processos torna-se bastante dificil, até mesmo para estudos de simulacgéo.

Se a taxa de adicdo ao mondmero € baixa, entdo a terminacdo com radical primario deve
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apresentar grande relevancia. Isso vale também para 0s casos em que taxas de iniciacdo muito
altas, ou concentragdes dos mondmeros muito baixas, sdo aplicadas.>

Inibicdo (Figura 21): reacdo de um radical de propagacdo com outras espécies
formando uma cadeia polimérica "morta”. Como exemplos de inibidores tem-se os radicais
estaveis como nitroxidos e oxigénio, e espécies ndo radicalares que reagem para formar

radicais estaveis como fenois, quinonas e nitrocompostos.*’

WArCH,—CH  +  7» _MPIA0  \aanCH,—CH—Z
Ph Ph

Figura 21 - Processo de terminagéo por inibicdo. Figura adaptada de Moad, G.*’

Com base no mecanismo mostrado na Figura 18 pode-se notar que os radicais ndo sao
formados nem destruidos pelas etapas da RAFT. Assim, a polimerizacdo ndo ocorrera sem um
fornecimento externo de radicais por um iniciador. Portanto, como reacGes de transferéncia de
cadeia ideais, o equilibrio da RAFT ndo deve apresentar influéncias diretas na taxa
(velocidade) de polimerizacdo, além daquelas causadas pela reducdo na massa molar e
reducdo da distribuicdo da massa molar. Deve-se que a terminacdo radical-radical ndo é
diretamente suprimida pela RAFT.>

Na transferéncia de cadeia por adi¢cdo-fragmentagédo, a constante de velocidade para
transferéncia de cadeia (k) é definida em termos da constante de adi¢do (kaqgq) a0 agente de

transferéncia e um coeficiente de particdo (¢ ), conforme segue:

k
k., =k .—2 =k 1
tr add j—— o add® (1)
logo,
kp
p=—"— @)
k_qada+kp

O coeficiente de particdo (¢ ) indica a preferéncia dos radicais intermediérios 5 (ou 7)

em fragmentar aos produtos ou retornar aos materiais de partida. Para um eficiente agente
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RAFT (4), R deve ser um bom grupo abandonador homolitico, com respeito ao radical
propagante — isto é, ¢ deve ser >0,5.%

Uma transferéncia eficiente requer que o radical intermediario formado pela adicéo
fragmente facilmente (cisdo-f). A forca motriz para a fragmentacdo do radical intermediario é
fornecida pela clivagem de uma ligacdo fraca A—R. Se tanto adi¢cdo quanto fragmentagéo
forem rapidas e irreversiveis, com respeito a propagacdo, a cinética de polimerizacdo devera
diferir um pouco daquelas vistas em polimerizacbes com transferéncias de cadeias
convencional. Se a taxa global de fragmentacédo (cisdo-p) é lenta, relativamente a propagacéo,
entdo a retardacdo é um resultado provavel. Se a fragmentacdo € lenta, o aduto (5) também
tem um maior potencial para sofrer reacdes secundarias, tais como, terminacdo radical-

radical 46>

2.2.2 Agente RAFT —estrutura e propriedades.

Como na polimerizacdo RAFT o agente CTA exerce papel fundamental no controle da
reacao, e este processo de obtencdo de polimeros de forma controlada pode ser aplicado a
uma vasta gama de mondmeros, a presun¢do de que o sucesso da RAFT esta diretamente
ligado a escolha do CTA ideal € inevitavel. Varios resultados indesejados, a exemplo de
controle limitado da reacdo (DP(teo) bastante afastado do DP(alvo) e alto indice de
dispersidade) e retardacdo sdo exemplos classicos de uma escolha equivocada do agente CTA
e/ou das condicBes reacionais, com respeito a0 monémero utilizado,*® ja que a efetividade do
CTA é diretamente dependente das propriedades quimicas deste. As propriedades do agente
RAFT podem ser moldadas em funcéo da arquitetura do mesmo, atraves das propriedades do
grupo abandonador radicalar (R) e do grupo ativante (Z), os quais podem ser escolhidos
estrategicamente para ativar ou desativar a dupla ligacdo tiocarboniltio do CTA (1),
modificando a estabilidade dos radicais intermediérios (5) e (7).*°%°%>9

Para melhor dindmica e clareza, na Figura 22 sdo mostradas algumas das principais
estruturas genéricas das espécies de CTAs utilizados em polimerizaces RAFT. Os agentes
CTAs sdao compostos do tipo tiocarbonil, podendo ser classificados da seguintes forma:

ditioester (A), xantatos (B), ditiocarbamatos (C) e tritiocarbonatos (D).*"***2
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R, R, R”eY = alquil ou aril; Z=-R’, -0OY, -NYY e -SR”

Figura 22 - Estruturas genéricas de agentes CTAs tiocarboniltio mais comuns. Figura
adaptada de Lowe, A. B.%

Os ditioésteres (A) e tritiocarbonatos (D) sdo considerados os CTAS mais reativos, 0s
quais tém carbono ou enxofre adjacente ao grupo tiocarbonil e, como regra geral, sdo os mais
suscetiveis a adicao radicalar (possuem constante de transferéncia mais alta), especialmente
no caso onde Z = fenil. Por outro lado, espécies radicalares adicionam-se com menos rapidez
na ligacdo C—S de xantatos (B) e ditiocarbamatos (C). Toda via, sabe-se que ditiocarbamatos
nos quais Y é uma espécies alquila simples, como grupos etil, bem como, os xantatos nédo
atuam de forma eficaz como agentes RAFT em polimerizacdes envolvendo mondmeros
"comuns™ como estireno, metacrilatos e metacrilamidas, embora eles atuem para substratos
monoméricos ndo conjugados como vinil acetato. Esta baixa eficiéncia pode ser explicada em
fungéo da existéncia de uma estrutura candnica zwinteridnica, resultado da deslocalizagdo do
par de elétrons livre do nitrogénio (para os ditiocarbamatos) ou do oxigénio (nos xantatos)
adjacentes ao carbono do grupo tiocarbonil, contribuindo assim para o respectivo hibrido de
ressonancia. Com isso, a espécie C—S tem seu carater de dupla ligacdo reduzido,
estabilizando o radical (5) e, como consequéncia, tornando a dupla ligagdo menos suscetivel a
adicdo radicalar.””*®®" Maiores detalhes sobre estas propriedades serdo melhor discutidos
adiante na sessao que trata exclusivamente das propriedades do grupo Z.

As caracteristicas estruturais desses agentes RAFT, como ja mencionado, Ssdo
governadas pelos grupos Z e R. O grupo Z controla a reatividade "in bulk" dos agentes RAFT
e tem duas funcbes fundamentais: i) determina a reatividade geral da ligagdo C—S para as
adicOes radicalares; e ii) € o principal fator de influencia que afeta o tempo de vida do radical
intermediario resultante da adi¢do de uma espécie radicalar na ligacéo C—S.%2 Ja 0 grupo R,
permite que se ajuste a reatividade global e, portanto, habilita essas espéecies para mediar
efetivamente a polimerizacdo de forma controlada. Como com o grupo Z, ha dois requisitos
fundamentais para o grupo R: i), ele deve ser um bom grupo abandonador na forma de radical

livre; e ii) o radical que é gerado na dissociacdo homolitica deve ser capaz de iniciar a
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polimerizagdo (no caso de pequenas moléculas como agentes RAFT) ou simplesmente se
adicionar aos monémeros (propagar) no caso de agentes macro-RAFT (macro-CTA).*%

De um ponto de vista geral, os CTAs que contém um grupo Z ligeiramente ativante
sdo usados para a polimerizacdo de mondmeros que correspondem aos radicais propagantes

mais reativos, conforme mostra a Figura 23.

Ditiobenzoatos

r 3
v

Ditioésteres

A\ 4

A

Tritiocarbonatos

A
v

Ditiocarbonatos (xantatos)

¥ 3
v

Ditiocarbamatos

¥ 3
v

Aumentando a estabilizago/impedimento estérico do radical propagante

< | | | |

Metacrilatos Estirénicos Acrilatos Esteres vinilicos
Metacrilamidas Acrilamidas

Figura 23 - Diagrama representando a influéncia do grupo Z em funcéo do tipo de mondémero
utilizado na polimerizacéo. Figura adaptada de Favier, A.*®

2.2.3 A influéncia do grupo Z

As principais caracteristicas que um grupo Z idealmente deve apresentar € a ativacéo
da ligacdo C=S e estabilizac&o do radical intermediario formado.®? Assim, o grupo Z altera
tanto a velocidade de adicdo do radical propagante (P®, ou P®y,) ao grupo tiocarboniltio de 4 e
6, e a velocidade de fragmentacdo dos radicais intermediarios 5 e 7. Em funcdo disso, a
constante de velocidade Kaqg pode ser “ajustada” em torno de 5 ordens de magnitude, através
da manipulagdo de Z.>2

O CTAs que contém um par de elétrons livre no nitrogénio ou oxigénio adjacente ao
grupo tiocarbonil, tais como O-alquil xantatos, N,N-dialquilditiocarbamatos e N-alquil-N-
arilditiocarbamatos possuem reatividade drasticamente menor para adicdo do radical,
comparado aos demais composto da classe. Como ja destacado, isso pode ser entendido em

funcdo das formas canonicas zwiterionicas 9 e 11, conforme Figura 24.
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Figura 24 - Formas candnicas zwiteridnicas de agentes CTAs do tipo carbamatos e xantatos.
Figura adaptada de Keddie, D. J.*2

As interacdes entre o par de elétrons livre e a dupla ligacdo C—S reduz o carater de

dupla ligagdo do grupo tiocarboniltio e estabiliza o agente RAFT 4, relativamente ao aduto
radical RAFT 5.°261% No entanto, este fendmeno pode ser minimizado quando o par de
elétrons dos atomos de oxigénio ou nitrogénio estd sob influéncia de uma insaturacdo ou de
um substituinte retirador de elétrons.*®®* Ditiocarbamatos onde o par de elétrons livre do
nitrogénio ndo esta tao disponivel porqué é parte de um sistema de anel aromatico (tal como
um pirrolo em 13) ou onde um carbonil (como em 16) esta na posi¢do o ao par de elétrons
livre do nitrogénio, tém reatividades similares aquelas dos ditioésteres e tritiocarbonatos.
Nestes casos, a importancia das formas canonicas, tais como 12 e 15, efetivamente reduz a
contribuicdo de 14 e 17 respectivamente. A efetividade de xantatos é similarmente sensivel a
natureza de substituintes no oxigénio.®®

Na literatura®®°2%3

se encontra uma divisdo/classificacdo de monémeros em funcéo das
suas propriedades reacionais. Os mondmeros “mais ativados” (MAMs, do inglés: “more
activated” monomers) sao aqueles onde a dupla ligagéo é conjugada a um anel aromatico (ex.:
estireno (St), vinilpiridina), a um grupo carbonil (ex.: metacrilato de metila (MMA), acrilato
de metila (MA), acrilamida (AM), ou a uma nitrila (ex.: acrilonitrila(AN)). Os mondémeros
“menos ativados” (LAMs, do inglés: “less activated” monomers) sao aqueles que a dupla
ligacdo € adjacente a um carbono saturado (ex.: cloreto dialildimetilamdnio), a um par de
elétrons livre de um oxigénio ou nitrogénio (ex.: vinil acetato (VAc) ou N-vinilpirrolidona

(NVP)) ou ao heterodtomo de um anel heterocromaético (ex.: N-vinilcarbazol (NVC)).
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Radicais propagantes com uma unidade MAM terminal s&o menos reativos na adi¢io
do radical (menor kp, menor kaqq) €, portanto, um agente RAFT mais reativo faz-se necessario
para o bom controle da polimerizacdo. Retardacdo unicamente devido a baixa fragmentacéo €
pouco provavel, visto que os radicais propagantes poli(MAMS) séo relativamente bons grupos
abandonadores homoliticos. Todavia, os agentes RAFT mais ativos, a exemplo dos
ditioésteres, tritiocarbonatos e ditiocarbamatos aromaticos permitem a preparacdo de
polimeros de MAMs com bom controle e baixa dispersidade, enquanto que N-alquil-N-
arilditiocarbamatos e O-alquilxantatos apresentam tipicamente constantes de transferéncias
mais baixas e um precario controle da reag&o.”

Os radicais propagantes com uma unidade terminal LAM séo altamente reativos na
adic&o radicalar (maior k, e maior kagq). Por consequéncia, adicdo de CTAS menos ativos, tais
como N-alquil-N-arilditiocarbamatos e O-alquilxantatos é suficiente para estes agentes ter alta
constante de transferéncia em uma polimerizagdo de LAMs. Assim, quando agentes RAFT
mais ativos (como ditioésteres, por exemplo) sdo usados em uma polimerizacdo LAM, a
fragmentacdo ¢ lenta e inibicdo ou retardacéo sdo provaveis.>

Conhecendo estes pormenores da relacdo entre grupo Z de um agente RAFT e o
monomero a ser polimerizado, algumas diretrizes gerais, como mostrado na Figura 25, podem
ser estabelecidas para o sucesso de uma polimerizacdo. Independentemente da classe do
agente RAFT, a constante de transferéncia é geralmente aumentada pela presenca de grupos
retiradores de elétrons em Z e pela capacidade de Z estabilizar um centro radical
adjacente.®*®® No entanto, a probabilidade de eventos antagdnicos, como reagdes secundarias,

podem ser aumentada por estes mesmo fatores.>?

0
Z: Ph >> SMe > N:j > Mol Me >> N)\:l > oPh > OEt ~ N'M® ~ NMes N,

NH N

«— MMA, HPMAM —MMM---—» <« VA, NVP —mM8MMm™

-—  SLMAAM AN ———— e -

Figura 25 - Orientagdes para a selecdo do grupo Z de agentes RAFT (ZC(=S)SR) para
diferentes polimerizagOes. As taxas de adicdo diminuem e as taxas de transferéncia aumentam
da esquerda para a direita. A linha pontilhada indica controle parcial (ou seja, controle da
massa molar, mas pouco controle sobre dispersidade ou consideravel retardacdo no caso de
VAc, NVC, ou NVP). Figura adaptada de Keddie, D. J.>
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O segundo, mas ndo menos importante, papel de Z é determinar a estabilidade dos
radicais intermediarios 5 e 7. Quando Z é aril, o intermediario é estabilizado, e a taxa de
fragmentacdo do radical intermediario é menor do que quando o atomo ligado a Z é um
carbono sp®, oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Existem atualmente algumas controvérsias nao
resolvidas quanto ao fato das taxas de fragmentagdo para os ditiobenzoatos serem
suficientemente lentas para causar retardacdo diretamente, ou se a taxa de fragmentacdo é
simplesmente reduzida na medida em que as reacGes secundarias, como a combinacao ou
desproporcionamento, envolvendo 5 e 7 sdo mais provaveis. Independentemente do
mecanismo, estd claro que os ditioesteres aromaticos causam retardacdo e isto € mais
perceptivel quando altas concentracdes de agentes RAFT sdo utilizadas (para gerar polimeros
com menor massa molar) e com monémeros de propagacdo rapida (exemplo, acrilatos e vinil
ésteres).>?

Quando o grupo Z é fortemente retirador de elétrons, o grupo tiocarbonil pode reagir
diretamente com mondmeros. Assim, o agente RAFT onde Z ¢ um grupo alquilsulfonil ou
fenilsulfonil (Z = PhSO;) reage diretamente com mondmeros metacrilatos (BA, MA, tBA e
MMA) sob condicdes de polimerizagdo com consumo do grupo tiocarboniltio e com pequeno
controle sobre a polimerizac&o.®® Somente quando acrilato de isobornil foi utilizado que um
bom controle foi obtido, pois as rea¢des secundarias com o mondmero foram suprimidas pelo
substituinte éster volumoso.>

Processos de extensdo de cadeia podem ser complicados quando da utilizacdo de
mondmeros das diferentes classes — MAM ou LAM, ja que os CTAs terdo grupo Z mais
apropriado para um ou outro mondmero. Contudo, novos agentes CTAS que respondem a
extimulos estdo sendo desenvolvidos e tém se mostrado eficientes na sintese de copolimeros
com mondmeros distintos, a exemplo do que relataram Thang e colaboradores®” no trabalho
em que se obteve um copolimero do tipo poli(MAM)-bloco-poli(LAM) usando-se um CTA

responsivo ao pH, conforme mostrado na Figura 26.



57

S S + S S
9 N
SN=( N (Switch) N—< N
—{ s-R ,—={ S-R e </,§ s-R —{ Ss-R
N N base /N +/N /
H H

Figura 26 - Representacdo do equilibrio acido-base como propriedade de resposta de um
composto CTA do tipo ditiocarbamato. Figura adaptada de Benaglia, M.%’

Com essa metodologia (Figura 27) os autores foram capazes de sintetizar o copolimero
poli(metilmetacrilato)-bloco-poli(vinilacetato). O CTA N-(4-piridinil)-N-metilditiocarbamato
é eficiente com LAMs, porém na presenca de um &cido forte a sua forma protonada apresenta

um excelente controle em polimerizagdes MAMs.®’
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Figura 27 - Esquema de sintese em duas etapas de um copolimero dibloco do tipo
poli(MAM)-b-poli(LAM), usando-se um agente CTA com propriedade de resposta a variagdo
do pH. Figura adaptada de Benaglia, M.’

Assim, na primeira etapa o agente RAFT protonado mediante adi¢do de acido p-
tolueno sulfénico foi usado para controlar a polimerizacdo de MMA, formando PMMA. Este
agente macro-RAFT foi entdo neutralizado in situ pela adicdo estequiométrica de N,N-
dimetil-4-aminopiridina (DMAP) e a extensdo de cadeia do PMMA através da polimerizagao
do VAc, deu origem ao copolimero PMMA-b-PVAc desejado.>®®’

Como se pode observar, o universo das reacfes de polimerizagdo RAFT é
extremamente vasto, com um elevado nimero de parametros manipulaveis, o que permite a
aplicacdo deste processo na sintese de polimeros das mais variadas naturezas. Por sua vez, o

grupo Z, portanto, estrategicamente deve ser pensado principalmente em funcdo de fatores
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como a natureza do grupo R do respectivo CTA (o que serd discutido a seguir), o tipo do

monomero a ser polimerizado e o produto final desejado.

2.2.4 Ainfluéncia do grupo R

O grupo R influencia principalmente a seletividade da reacdo de fragmentagéo e a
etapa de re-iniciago.”® Como consequéncia, a natureza do grupo R determina o coeficiente de
particdo (¢ ).>* Para o sucesso de uma reacdo RAFT o grupo R deve enfraquecer a ligagdo
S—R tanto quanto possivel. Acima de tudo, R deve ser um grupo abandonador melhor que o
radical propagante, considerando o equilibrio da reacdo de adicdo-fragmentacao reversivel da
etapa de transferéncia de cadeia.*® Vale dizer que o agente RAFT (4, ZC(=S)SR) deve ser
um bom grupo abandonador homolitico com respeito a (P*®y), de tal sorte que o intermediario
5, formado pela adicdo de P®, a 4, fragmente e particione rapidamente em direcdo de 6 e
(R®).*%* O radical (R®), por sua vez, deve ser hébil para reiniciar eficientemente a
polimerizacdo, caso contrario, é possivel que ocorra retardacdo. Evidencias experimentais de
que a constante de transferéncia (k;) e o valor do coeficiente de particdo (¢ ) aumentam na
série primario < secundario < terciario, e com a introducdo de substituintes que sejam capazes
de deslocalisar o centro do radical sdo consistente com este ponto de vista.

Para se obter uma etapa de iniciacdo rapida e quantitativa, o equilibrio na etapa de
transferéncia de cadeia deve ser deslocado em favor do fragmento radicalar R. Entretanto, R
ndo deve ser tdo estabilizado para permitir uma rapida e eficiente iniciacdo de novas cadeias.
Em geral, quanto melhor o grupo abandonador R mais lenta sera a velocidade de re-iniciagao.
Embora os radicais R sejam habeis para se adicionar rapidamente a unidades de mondémero,
eles podem se adicionar preferencialmente ao CTA em vez da unidade monomérica,®®
contribuindo, assim, para o fenémeno de retardacéo, e provavelmente um periodo de inducéo
pode ser verificado.® Para evitar tais problemas, R propagantes rapidos devem ser preferidos
e CTAs com grupos R que imitam as caracteristicas eletrdnicas e estruturais do radical
propagante devem ser projetados.*®"

Efeitos polares também tém um papel importante, uma vez que grupos retiradores de
elétrons no R diminuem as taxas de adicdo ao grupo tiocarbonil e aumentam as taxas de
fragmentagéo. A constante de transferéncia relativamente alta do agente RAFT cianoalquil em
relacdo ao agente RAFT benzilico similar é atribuida a influencia de fatores polares.>® N&o
obstante, a habilidade de um grupo R qualquer para fragmentar facilmente a partir de um

radical intermediario, no pré-equilibrio, ndo necessariamente garante que a polimerizacao ira
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ocorrer sem inibicdo ou retardacdo das velocidades, embora a habilidade de reiniciagéo
eficiente do grupo de saida radicalar seja também um requisito primario para um processo
RAFT eficiente.

2.3 COPOLIMEROS EM BLOCO

Copolimeros lineares em bloco tém exercido uma influéncia essencial nos avangos da
ciéncia e engenharia de materiais.”*"® O grande potencial de tais sistemas vem do fato que
uma ligacdo covalente entre diferentes cadeias poliméricas incompativeis em uma mistura,
suprime a sua tendéncia a sofrer separagdo de macrofase.>"> Como resultado, eles apresentam
significantemente diferentes comportamentos nos estados ordenados e desordenados,’ que
pode ser em Gltima anélise controlado por design macromolecular.*?

A sintese de copolimeros em bloco tem um forte foco na arquitetura de diblocos e
triblocos, na qual varios caminhos podem ser tomados, muitas vezes combinando técnicas de
polimerizagdo mecanisticamente distintas.””’® Com o conhecimento atual em sintese
macromolecular permitindo a combinacdo de diferentes estratégias, a diversidade em termos
de caracteristicas de copolimeros dibloco, ou até mesmo tribloco, parece ser limitada somente
pela criatividade inovadora de quimicos de polimeros. Nesse sentido, a RAFT tem sido
altamente considerada como uma versatil e poderosa ferramenta para a construcdo da proxima
geracdo de arquiteturas macromoleculares complexas.”®">""® Na maioria dos casos, no
entanto, o produto final é obtido depois de sucessivas etapas de reacdes e purificagdes.’

A exemplo disso, tem-se a sintese do copolimero dibloco PS-b-PCL obtido ou por
reacOes anidnicas sequenciais ou pela combinacdo, também sequencial, da ROP da (e-CL) e
da ATRP (do inglés — atom transfer radical polymerization) do estireno.?® A primeira
alternativa (rota anionica)®* tem como vantagem um alto grau de conversdo, geralmente
proximo de 100%, e a obtencdo de polimeros com baixa distribuicdo de massa molar,®
porém, exige altissima pureza dos reagentes, emprego de iniciadores organometalicos

(geralmente organolitios),**®*

além de adequadas técnicas de Schlenk, sob ultra vacuo, o que
geralmente exige até mesmo habilidades em hialotecnia para montagem do aparado
necessario. A alternativa envolvendo a ROP e ARTP resultara em trés etapas: i) ROP da (e-
CL); ii) transformacdo da PCL em um macroiniciador do tipo PCL-Br; e iii) ATRP do St
usando o PCL-Br como macroiniciador.®*®

As muitas aplicacdes destes polimeros avancados em diversos campos tém criado uma

forte demanda de acesso facil a eles. Consequentemente, caminhos elegantes de preparagédo
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destes copolimeros em bloco em um processo “one-step” sdo relevantes ndo somente para o
aumento da popularidade de tais sistemas em outras areas, mas também para acelerar a sua
producdo industrial.

Estudos pioneiros realizados pelos grupos de pesquisa de Howdle e colaboradores®® e
Le Hellaye e colaboradores®’ indicam que as polimerizacgdes RAFT e ROP de ésteres
alifaticos ciclicos podem ocorrer simultaneamente sem significantes mudangas nas
caracteristicas da reacdo de cada processo. No caso de copolimeros em bloco, Howdle e
colaboradores® mostraram que simultaneamente RAFT de estireno e ROP de ¢-caprolactona
(e-CL) catalisada por enzimas em scCO, resulta em copolimeros em bloco com um bloco bem
definido de poliestireno (PS) e um segmento de policaprolactona (PCL) com distribuicdo de
massa molar relativamente alta. Li e colaboradores®® desenvolveram um método sintético
simultaneo consistindo de RAFT e ROP, de estireno e lactideo respectivamente, para preparar
um macromonomero dibloco que foi subsequentemente usado em uma reagao ring-opening
metathesis polymerization (ROMP) “grafting through” para produzir copolimeros do tipo
escova dupla (do inglés: double-brush). Recentemente, Kang e colaboradores reportaram a
sintese  one-pot de copolimeros poli(metacrilato de alquila)-bloco-poliéster®® e
poli(vinilpirrolidona)-bloco-poliéster.*

Estas estratégias simples foram facilitadas por moléculas hidroxi funcional que atuam
concomitantemente como um agente de transferéncia de cadeia (CTA) para RAFT e co-
iniciador para ROP. No entanto, existe uma diferenca fundamental entre os trabalhos de
Howdle e colaboradores®® para com os de Li e colaboradores®® e de Kang e colaboradores®®®
que ocorre através de mecanismo de adi¢do-fragmentacdo; no primeiro caso, o CTA foi 2-
(benzilsulfaniltiocarbonilsulfanil)etanol, deste ponto em diante resumido como BSTSE,
(mostrado na Figura 28), no qual a funcdo alcool é parte do grupo de ativagcdo Z, enquanto
que o grupo abandonador R na forma de radical livre ndo é envolvido na ROP. Como
consequéncia, os segmentos de um copolimero dibloco AB serdo covalentemente ligados por
um grupo tritiocarbonato situado entre A e B. Alternativamente, nos métodos sintéticos de Li
e Kang o co-iniciador ROP esté ligado ao grupo abandonador R, deixando assim a maior
quantidade de CTA no fim da cadeia do bloco RAFT. Além disso, se a decomposi¢cdo do
iniciador radicalar para 0 mecanismo RAFT ndo gerar radicais primarios 1° com grupos
hidroxil e tais radicais ndo se adicionarem preferencialmente direto ao CTA,** entdo uma
fracdo das cadeias RAFT, definida pela estequiometria da reacéo, ird provavelmente existir no
meio como um homopolimero, por que somente cadeias derivadas de reiniciacdo por

fragmentos de radicais R® hidréxi funcionalizados do CTA ir4 participar e agir como co-
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iniciador no mecanismo ROP. Isso é uma consequéncia do fato que o nimero de cadeias de
polimero corresponde & soma de radicais primarios 1° e fragmentos de radicais R®.***®

A escolha do método a ser aplicado é obviamente dependente da proposta de sintese,
mas isso pode ter varias implicacdes em relacdo as propriedades finais do material, tanto
quando um homopolimero estd presente no meio, ou quando reagbes futuras devem ser
realizadas no copolimero dibloco resultante. Por exemplo, uma vantagem de colocar o grupo
principal CTA entre os blocos A e B é que o copolimero dibloco pode ter a cadeia estendida
através de uma nova polimerizacdo RAFT de outro monémero para produzir um novo bloco
que sera localizado entre A e B, oferecendo assim, por exemplo, uma facil estratégia de
reticulacdo para conferir estabilidade quimica a nanoestruturas auto-organizadas, como
demonstrado por Stenzel e colaboradores.> Uma desvantagem da localizagdo do
funcionalidade alcool no grupo Z é que qualquer processo que cliva a ligacdo do

tritiocarbonato ird também clivar o copolimero.

2.3.1 Copolimeros Enxertados

Copolimeros enxertados pertencem a classe geral de copolimeros segmentados e,
geralmente, sdo constituidos da cadeia principal e dos enxertos pendentes ao longo da cadeia,
de composicdo diferente. Macromoléculas deste tipo sdo frequentemente obtidas pelos
métodos de grafting from, grafting through e grafting onto. O método grafting from consiste,
primeiramente, na formacao da macromolécula, com funcionalidades de iniciacdo distribuidas
ao longo da cadeia principal. Sequencialmente os enxertos sao obtidos a partir da reacdo do
segundo mondmero com os grupos funcionais pendentes. O método grafting through consiste
da polimerizacdo de um macromondmero. Primeiramente obtém-se as macromoléculas com
uma funcdo terminal polimerizével, que formardo os enxertos, e posteriormente a cadeia
principal é formada pela polimerizacdo do macromon6émero. Ja a estratégia grafting onto é
baseada na ligacdo de cadeias laterais por reagdo de acoplamento a uma cadeia principal
linear. Estas reagdes requerem que as macromoléculas obtidas individualmente, que formaréo
as cadeias laterais, sejam funcionalizadas, ou seja, telequélicas, para acoplarem-se a cadeia
principal, a qual também é obtida separadamente e deve contar com grupos funcionais

pendentes.?**

Copolimeros do tipo poli(metacrilato de 2-hidroxietila) com enxertos de

policaprolactona P(HEMA-g-PCL) apresentam propriedades bastante interessantes,
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principalmente com vistas a bioaplicaces. Relatos da literatura apontam que estas

macromoléculas podem ser facilmente obtidas por metodologia grafting from,*’

87,99

grafting
through®, ou até mesmo por reages envolvendo os dois métodos simultaneos.

Copolimeros em bloco anfifilicos com um dos blocos contendo enxertos de PCL tém
recebido bastante atencdo nos Uultimos anos, devido as suas distintas propriedades,
principalmente em solugdo. E o caso dos copolimeros PEO;33-b-P(HEMA-g-PCL) relatados
por Zang e colaboradores,® em que as micelas formadas por estas macromoléculas mostraram
um aumento de 27% na capacidade de carregamento do agente anticancerigeno Doxorubicin
(DOX), comparado a um copolimero em bloco PEO-b-PCL com a mesma fracdo de PCL.
Além do mais, o estudo de liberagdo do principio ativo, internalizado no nucleo das micelas,
revelou que a liberacdo de DOX foi mais rapida para os copolimeros enxertados. Os autores
atribuem este resultado a presenca dos enxertos curtos e amorfos de PCL no nicleo das

particulas, que permite a difusdo mais rapida da droga.”

2.3.2 Copolimeros responsivos a estimulos

Macromoléculas sintéticas que sofrem rapida mudanca de conformacdo em resposta a
estimulos externos como pH, temperatura, forca iénica ou irradiacdo, tornaram-se nos ultimos
anos muito atrativas a ciéncia de materiais aplicados.>*® Copolimeros em bloco
termoresponsivos que apresentam uma temperatura critica inferior de solucdo (do inglés —
lower critical solution temperature, LCST) em meio aquoso, s&o materiais muito promissores

o1 102103 mogificagio de superficie,'*

para bioaplicagbes,” tais como bioadesdo controlada,
entrega de droga induzida por hipertermia'® e engenharia de tecidos.'® Os polimeros com
estas propriedades sdo sol(veis em agua abaixo da LCST,'®” mas precipitam em temperaturas
acima dela.’® Sendo assim, a temperatura pode ser usada como um simples estimulo externo
para controlar a hidrofilicidade e organizagéao estrutural destas macromoléculas.'®

Outra propriedade de resposta buscada nos sistemas auto-organizados em solucéo, 0s
conhecidos como materiais inteligentes, projetados, na sua grande maioria, para aplicacGes
biomédicas, e frente a variagdes do pH do ambiente. Esta talvez seja a mais buscada das
propriedades de resposta para estes materiais, baseada principalmente no efeito de
permeabilidade e retengdo aumentada (EPR — do inglés: enhanced permeability and

retation).!'°



63

Este efeito EPR € observado devido os vasos sanguineos no tumor possuirem formas
irregulares, dilatadas, com vazamento ou defeito, e as células endoteliais serem mal alinhadas
ou desorganizadas, com fenestracdes (fendas/espacos) grandes. Alem disso, vasos tumorais
tém um Iumen amplo, enquanto que tecidos tumorais tém drenagem linfatica pobre. Estes
defeitos anatdbmicos, juntamente com anormalidades funcionais, resultam em extenso
vazamento de componentes do plasma sanguineo, tais como macromoléculas, nanoparticulas
e particulas lipidicas, para o tecido tumoral.*****3 O retorno venoso lento no tecido tumoral e
a depuracao linfatica pobre significam que macromoléculas sédo retidas no tumor, enquanto o
extravasamento nos intersticios do tumor continua. Esse fendmeno € conhecido como efeito
EPR, o qual tem garantido o sucesso da vetorizacdo e entrega seletiva de quimioterapicos para
tratamentos de cancer.'*

Pesquisadores tém aplicado uma variedade de estratégias para alcancar propriedades
de resposta ao pH, em sistemas de transporte e entrega de drogas. Uma destas estratégias é o
uso de polimeros que possuam grupos funcionais ionizaveis (aniénicos ou catiénicos), que
aceitam ou doam prétons, levando a diferentes caracteristicas fisico-quimicas em resposta a
variacdes do pH.!*> Nanoparticulas responsivas ao pH, baseadas em polimeros anidnicos, sdo
formadas por polimeros que contém grupos funcionais &cidos ionizaveis, como grupos
carboxilicos e sulfonicos. Estas particulas sofrem transicdo hidrofobico/hidrofilico em
resposta a variacbes do pH do meio. O pH em que os grupos &cidos do polimero séo
protonados ou desprotonados, depende do valor do pK; do polimero. Abaixo do pK,, estes
polimeros anibnicos estardo na forma desionizada (protonada) e terdo natureza hidrofébica.
Por outro lado, quando o pH assume valores acima do pK, 0s grupos &cidos sdo ionizados
(desprotonados) e, entdo, o0 polimero passa a ser hidrofilico. Nanoparticulas sensiveis ao pH
tém sido preparadas com polimeros que apresentam um valor de pK, na faixa de pH &cido,
para aplicagdes sistema de transporte e entrega de drogas, administrados por via oral. Estes
sistemas podem reter suas estruturas em ambiente acido, como no estdmago, liberando a
droga encapsulada somente apds a absorcdo no intestino delgado.™***°

Nanoparticulas baseadas em polimeros catidnicos sdo formadas por polimeros que
possuem grupos funcionais basicos, tais como, aminas secundarias e terciarias, que sofrem
ionizacdo/protonamento e adquirem, assim, carga positiva quando o pH do ambiente é igual
ou menor que seu pK,. Estas nanoparticulas se expandem em funcéo da repulséo eletrostatica
entre os grupos carregados positivamente e, com isso, a droga carregada pode ser liberada

para 0 meio. AplicacGes biomédicas destas particulas sdo viaveis com polimeros catiénicos
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em que a transicdo do pH € proxima ao pH fisioldgico, isto é, o polimero deve ter um pK,

proximo a 7,141

2.3.3 Auto-organizacao de copolimeros em bloco anfifilicos

Em um copolimero em bloco de arquitetura simples, um dibloco AB, a sequéncia de
Na mondmeros sdo ligados covalentemente a uma sequéncia de Ng mondmeros, com uma
composicdo global f = Na/N, onde N = Na + Ng. Devido a uma entropia de mistura
caracteristicamente pequena (~1/N) e uma entalpia de mistura positiva (~yag, 0 parametro de
interacdo Flory-Huggins) a maioria dos pares de polimeros AB sdo imisciveis e
consequentemente termodinamicamente instaveis.*** Em contraponto, copolimeros em bloco
oferecem uma rota atrativa para superar este problema, em que a ligagdo covalente entre 0s
blocos suprime a separacdo de fases. Ao inveés disso, eles podem sofrer separacdo de
microfases no estado solido, ou o processo de automontagem em solu¢do. Como resultado,
cada bloco ira residir na sua prépria fase, levando a formacdo de dominios ordenados, como
um resultado das forcas atrativas de curto alcance e repulsivas de longo alcance, co-
existentes, 18119

As interacBes ndo covalentes fracas das unidades de mondmeros ao longo de uma
cadeia polimérica tendem a unir-se cooperativamente amplificando os efeitos
supramoleculares. Esta tendéncia é amplamente explorada no caso de copolimeros em bloco,
os quais frequentemente formam estruturas com microfases separadas como micelas e
vesiculas, com dimensdes na escala de nandmetros.*?

O comportamento de fases dos copolimeros dibloco é impulsionado pela
imiscibilidade dos dois blocos. Em consequéncia disso, uma variedade de arquiteturas podem
ser produzidas atraves da manipulacdo da relacdo entre volumes dos dois blocos e do grau de
imiscibilidade entre eles. As estruturas produzidas desta forma consistem de esferas, cilindros
e lamelas, em solugéo, o que, no estado sélido, pode formar arranjos 3D cubicos, hexagonais
e em camadas, respectivamente.'?*

A auto-organizacgao de copolimeros em bloco ndo ocorre apenas em materiais solidos
puros, mas também em solucéo diluida, especialmente quando o solvente é um bom solvente
para apenas um dos blocos. Esta propriedade permite a formacéo de objetos com diversos
tipos de estruturas. A exemplo disso, esferas (incluindo estrelas, crew-cut e micelas
compostas grandes), objetos elipticos leves, cilindros e cilindros micrométricos, vesiculas,

vesiculas compostas grandes, discos, camadas bicontinuas e tubos ja foram observados em
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automontagem macromolecular. Dentre essas morfologias as trés mais comuns sdo micelas
nacleo-corona, cilindros e vesiculas. A formacdo de uma dessas estruturas depende das
caracteristicas e propriedades do copolimero.*??

O processo de micelizagdo leva a formacéo de estruturas ordenadas em que o contato
entre o bloco insollvel e o solvente é minimizado. O bloco solGvel é entdo orientado para a
fase continua do solvente e torna-se a “corona” da micela formada, enquanto que a parte
insoluvel sera protegida do solvente no “nucleo” da estrutura e, portanto, protegida do
ambiente externo. Duas forcas opostas sdo as principais responsaveis por essa separacao das
cadeias de polimero. A primeira forca é uma atracdo entre 0s blocos insollveis, que induz a
agregacdo. A segunda forca é uma repulséo entre os blocos sollveis, levando a uma limitagéo
no tamanho dos agregados.'** O balanco entre essas duas forcas é geralmente definido pelo
alongamento das cadeias do polimero no ndcleo, a tensdo superficial na interface ndcleo-
corona, as interagdes entre as cadeias que formam a corona micelar, a for¢a de interagéo entre

o0s blocos (representado pelo pardmetro de interacdo Flory-Huggins, ) e a fracdo de volume

(#) de cada segmento constituinte.*?®
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3 PARTE EXPERIMENTAL
3.1 ASPECTOS GERAIS

No decorrer deste trabalho serdo relatadas sinteses de copolimeros em bloco através de
um método conveniente e one-pot para a preparacdo de copolimeros dibloco Poliestireno-
bloco-Policaprolactona (PS-b-PCL), Poli(diéxido de etileno)metil éter metacrilato-bloco-
Policaprolactona (PMEO,;MA-b-PCL), Poli(acido acrilico)-bloco-Policaprolactona (PAA-b-
PCL) e copolimeros tribloco Poli(metacrilato de 2-hidroxietil-co-metacrilato de 2-hidroxietil-
graft-Policaprolactona)-bloco-Policaprolactona P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL,
Poli(metacrilato de 2-hidroxietil-co-metacrilato de 2-hidroxietil-graft-Policaprolactona)-
bloco-Poli(metacrilato de poli(etilenoglicol)metil éter)-bloco-Policaprolactona P(HEMA-co-
HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL, Poli(metacrilato de poli(etilenoglicol)metil éter)-bloco-
Poli(metacrilato de 2-hidroxietil-co-metacrilato de 2-hidroxietil-graft-Policaprolactona)-
bloco-Policaprolactona POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL e Poli(6xido de
etileno)-bloco-Poli(metacrilato  de  2-hidroxietil-co-metacrilato de  2-hidroxietil-graft-
Policaprolactona) PEO-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL), através de processos simultaneos
RAFT e ROP em meio organico usando BSTSE como CTA, que foi também preparado em
um procedimento simples e one-pot, previamente reportado por Skey e O’Reilly.*

Por procedimento de polimerizagcdo one-pot o leitor deve entender aquele em que
todos os reagentes sdo adicionados ao frasco reacional e o produto final é obtido através de
uma Unica etapa de purificacdo no final da reacdo. Uma reacdo pode ser executada por
procedimento one-pot, com mais de uma etapa, como por exemplo, uma polimerizacdo em
que o primeiro bloco é construido e posteriormente o segundo mondmero € adicionado para a
construcdo do segundo bloco, sem prévia purificagdo — a este procedimento da-se o nome de

one-pot/two step, ou seja, one-pot em duas etapas.

3.2 REAGENTES E SOLVENTES

Todos os reagentes e solventes usados nas sinteses deste trabalho possuiam elevado
grau de pureza e foram adquiridos junto & Sigma-Aldrich®, salvo os solventes usados nas
purificacdes e precipitacdes dos copolimeros, os quais eram padrdo PA e foram adquiridos da
Vetec®.
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Todos os solventes e residuos oriundos dos procedimentos de sintese foram recolhidos
e armazenados em recipientes apropriados, de acordo com as boas praticas de laboratorio, e

destinados ao setor responsavel pelos residuos, da UFSM.

3.2.1 Lista de Reagentes, Mondmeros e Solventes.

Reagentes: dissulfeto de carbono (CS,),2-mercaptoetanol, fosfato de potassio (K3PO,),
brometo de benzila, VAzZO™88, DPP, Sn(Oct),, PEO.s 4&cido 4-ciano-4-
(dodeciltiocarbonotioiltio)pentandico (CDTPA),

Monomeros: St, e-CL, HEMA, OEGsMA, OEGgMA, acido acrilico (AA)

Solventes: anisol, metanol, 1,4-dioxano, DMF, THF, éter de petroleo, tolueno, DMSO-
d6 e CDCls.

3.3 PROCEDIMENTOS DE SINTESE
3.3.1 2-(Benzilsulfaniltiocarbonilsulfanil)etanol (BSTSE)

O composto BSTSE foi preparado seguindo um procedimento one-pot em vaérias
etapas, conforme previamente descrito®® e representado na Figura 28. Inicialmente 2-
mercaptoetanol (0,50g, 6,4 mmol) foi adicionado a uma suspensdo de K3PO, (1,35¢g, 6,36
mmol) em acetona (10 mL), em um baldo de fundo redondo, entdo a mistura foi agitada
vigorosamente por 10 minutos. Dissulfeto de carbono (CS,, 1,469, 19,25 mmol) foi entdo
adicionado ao recipiente e a solugdo de coloracdo amarela intensa foi agitada por mais 10
minutos. Em seguida, brometo de benzila (1,10g, 6,42 mmol) foi adicionado a reagéo, e apos
10 minutos de intensa agitacdo os solidos foram filtrados e o solvente foi removido do filtrado
organico através de reducdo de pressdo. O Oleo amarelo resultante foi posteriormente
purificado por coluna cromatografica em silica, usando um gradiente de acetato de etila/éter
de petréleo como eluente, para render o 6leo amarelo brilhante (1), o qual cristaliza quando
estocado a baixas temperaturas. Rendimento de 90%. RMN de *H (CDCls, 400 MHz, 298 K,
d): 7,40 — 7,23 (5H, m, Ph), 4,63 (2H, s, CH,—Ph), 3,89 (2H, t, S-CH,—CH,), 3,62 (2H,
S—CH>—CHy), 1,95 (1H, br s, CH,OH).
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Figura 28 - Esquema de sintese do agente de transferéncia de cadeia BSTSE.®

3.3.2 Procedimento de sintese one-pot do copolimero PS-b-PCL.

Em uma reacdo tipica, o agente RAFT e co-iniciador ROP (BSTSE, 42,7 mg, 0,175
mmol), monémeros (St, 1,82 g, 17,46 mmol) e (CL, 1,999, 17,46 mmol), iniciador radicalar
(VAZO-88, 10,7 mg, 0,044 mmol), anisol (10% / estireno, como referéncia interna para
analise de conversdo por espectroscopia de RMN) e tolueno seco (1.90 mL) foram
adicionados a um frasco Schlenk de 100 mL, previamente seco, contendo uma barra
magnética. O tubo foi fechado, submetido a trés ciclos de freeze-pump-thaw e
subsequentemente preenchido com nitrogénio gasoso. O catalisador DPP (44,0 mg, 0,175
mmol) ou Sn(Oct), (350 mg, 0,087 mmol) (para entender a razdo da diferenca
estequiométrica dos catalisadores veja a discussdo dos mecanismos na se¢do anterior) foi
entdo adicionado sob baixo fluxo de nitrogénio, logo apdés o frasco foi fechado e
imediatamente imerso em um banho de 6leo a 100 °C (para DPP) ou 120 °C ( para Sn(Oct),)
para iniciar a polimerizacdo, sob constante agitacdo magnética, salvo quando indicado
diferente. Quando DPP é empregado como catalisador a temperatura da reagdo é determinada
em funcédo do processo RAFT, visto que neste caso a ROP n&o requer elevadas temperaturas e
se processa por volta dos 30 °C, com 6timas conversdes e controle de dispersidade.*** No
caso em que Sn(Oct), é utilizado como catalisador no processo ROP a temperatura ¢ ajustada
em fungéo deste, pois as melhores eficiéncias do catalisador e controle da reagdo geralmente
séo obtidas na faixa de temperatura entre 90 e 130 °C.

Amostras (aproximadamente 0,5 mL) foram coletadas periodicamente para analises de

conversdo, massa molar e dispersidade. A polimerizacdo, apds determinado tempo, foi parada
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pelo abaixamento brusco da temperatura, abertura do frasco ao ar e diluicdo com tolueno. O
produto final foi obtido depois de precipitacdo em metanol frio e secagem a vacuo.

3.3.3 Hidrolise do copolimero PS-b-PCL.

Em um bal&o de fundo redondo, 500 mg de amostra, 9,0 mL de 1,4-dioxano e 750 uL
de HCI 30% foram adicionados. O frasco foi levado a um banho de 6leo e, entéo, a reacéo foi
conduzida a uma temperatura de 85 °C, sob agitacdo magnética, por 24 horas. O polimero PS

remanescente foi recuperado por precipitacdo em metanol.

3.3.4 Sintese do copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL.

Em um frasco de Schlenk de 100 mL foram adicionados VAZO88 (3,1 mg, 0,0129
mmol), tolueno (3,2 mL) , DMF (0,2 mL, como referéncia interna para as analises de
conversao por RMN), ¢-CL (3,0 mL, 26,28 mmol), HEMA (0,31 mL, 2,57 mmol) e BSTSE
(12,7 mg, 0,052 mmol ). A solucdo foi congelada sob nitrogénio liquido e submetida a trés
ciclos de freeze-pump-thaw. Em seguida o catalisador ROP DPP (13,0 mg, 0,052 mmol) foi
adicionado sob fluxo de nitrogénio, o frasco foi fechado e rapidamente levado a um banho de
6leo a 100 °C. O polimero puro foi obtido, ap6s determinado tempo, mediante precipitacdo

em metanol e secagem a vacuo.

3.3.5 Sintese do copolimero P(HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL

Na primeira etapa, estritamente conforme descrito acima, sintetizou-se o copolimero
P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL, com o0s seguintes quantitativos: VAZO88 (6,5 mg,
0,0265 mmol), tolueno (3,2 mL) , DMF (0,2 mL), e-CL (3,0 mL, 26,28 mmol), HEMA (0,386
mL, 3,18 mmol), BSTSE (26,0 mg, 0,206 mmol) e DPP (26,5 mg, 0,206 mmol). Na segunda
etapa, apés 02 horas de reacdo, uma solugdo previamente desgaseificada do mondmero
OEGgMA (1,47 mL, 3,18 mmol) em 2,0 mL de tolueno, foi injetada no frasco reacional. O
copolimero final foi obtido apds 12 horas de reacgdo (contadas do inicio da segunda etapa),

mediante precipitacdo em éter de petréleo e secagem a vacuo.
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3.3.6 Sintese do copolimero POEGMA-b-P(HEMA-g-PCL)-b-PCL

Em um frasco de Schlenk de 100 mL, equipado com barra magnética, foram
adicionados VAZ088 (3,3 mg, 0,0135 mmol), DPP (13,5 mg, 0,054 mmol), tolueno (5,2 mL),
BSTSE (13,2 mg, 0,054 mmol) e OEGsMA (1,5 mL, 5,40 mmol). A solucédo foi congelada
sob nitrogénio liquido e submetida a trés ciclos de freeze-pump-thaw. Para iniciar a reagdo o
frasco foi levado a um banho de 6leo a 100 °C. Apds 6 horas de reacdo uma solucéo
previamente desgaseificada, contendo &-CL (1,48 mL, 13,39 mmol) e HEMA (0,2 mL, 1,62
mmol), foi adicionada lentamente ao frasco da reagdo. O copolimero final foi obtido apds 10
horas de reacdo (contadas do inicio da segunda etapa), mediante precipitacdo em éter de

petrdleo e secagem a vacuo.

3.3.7 Sintese do copolimero PMEO,;MA-b-PCL

Em um frasco de Schlenk de 50 mL, equipado com barra magnética, foram
adicionados VAZ088 (5,0 mg, 0,020 mmol), &CL (0,464 g, 4,064 mmol), tolueno (2 mL),
DMF (0,2 mL), BSTSE (19,9 mg, 0,081 mmol) e MEO,MA (1,53 g, 8,129 mmol). A solucéo
foi congelada sob nitrogénio liquido e submetida a trés ciclos de freeze-pump-thaw. Em
seguida o catalisador ROP DPP (20,3 mg, 0,081 mmol) foi adicionado sob fluxo de
nitrogénio, o frasco foi fechado e rapidamente levado a um banho de 6leo a 100 °C. Aliguotas
foram coletadas periodicamente para acompanhamento da conversao e estudos cinéticos, por
RMN de *H. Apés 2 horas a reacdo foi parada através do resfriamento da solucéo e abertura

para entrada de ar. O polimero puro foi obtido mediante precipitacdo em metanol gelado.

3.3.8 Sintese do copolimero PEO-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)

Em um frasco de Schlenk de 50 mL, equipado com uma barra magnética, foram
adicionados PEO-CTA (175 mg, 0,035 mmol), VAZ088 (2,2 mg, 0,009 mmol), tolueno (2
mL), DMF (0,2 mL), &CL (2,06 g, 17,52 mmol) e HEMA (228 mg, 1,75 mmol). A solugéo
foi submetida a trés ciclos de freeze-pump-thaw e em seguida o catalisador ROP DPP (8,8 mg,
0,035 mmol) foi adicionado. Uma aliquota foi coletada para calculo de conversdo através de
RMN de *H. A reacéo foi iniciada levando-se o frasco a um banho de 6leo com temperatura

de 100°C e mantida sob agitacdo constante. A reacdo foi parada depois de 24 horas através do
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resfriamento da solucdo e abertura para entrada de ar. O polimero puro foi obtido mediante
precipitagdo em éter de petroleo.

3.3.9 Sintese do copolimero PAA-b-PCL

Em um frasco de Schlenk de 50 mL, equipado com uma barra magnética, foram
adicionados VAZ088 (8,9 mg, 0,036 mmol), &CL (0,499 g, 4,371 mmol), dioxano (2,5 mL),
DMF (0,2 mL), BSTSE (35,6 mg, 0,146 mmol) e AA (1,05 g, 14,571 mmol). A solucdo foi
congelada sob nitrogénio liquido e submetida a trés ciclos de freeze-pump-thaw. Em seguida o
catalisador ROP DPP (36,5 mg, 0,146 mmol) foi adicionado sob fluxo de nitrogénio, o frasco
foi fechado e rapidamente levado a um banho de 6leo a 100 °C. Aliguotas foram coletadas
para acompanhamento da conversio por analise de RMN de *H. Apds 24 horas a reacdo foi
parada resfriado-se a solucdo e abrindo-se o frasco para entrada de ar. O polimero puro foi
obtido mediante precipitacdo em éter de petréleo.

3.3.10 Indicativos das propriedades quimicas dos copolimeros.

A caracterizacao quimica de copolimeros obtidos por reacfes controladas € geralmente
expressa em termos do grau de polimerizagdo (DP) e da massa molar (M,), 0s quais
dependem diretamente da conversdo da reacdo, além do indice de distribuicdo da massa molar
(PDI). As diferentes metodologias de acesso aos dois primeiros indicativos resultam, por
consequéncia, em diferentes valores dos mesmos. Em fungdo disso, para auxiliar na
interpretacdo dos dados, abaixo o leitor encontra a descri¢do de cada indicativo.

DP(alvo): grau de polimerizagdo predefinido no inicio da reagdo, assumindo-se uma
conversdo dos monémeros de 100%.

DP(teo): grau de polimerizacdo teorico, definido com base na converséo calculada por
ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H, assumindo-se uma efetividade de 100% para o
agente CTA, no processo RAFT.

DP(RMN): grau de polimerizacdo por RMN, calculado por RMN de 'H, através da
razdo entre valores da integracdo da area de um pico relativo a hidrogénios da cadeia
polimérica, em relacdo a integracdo da area de um pico relativo a hidrogénios pertencentes a
um grupo de ponta de cadeia.

Mn(alvo): massa molar média numérica do polimero calculado em relacdo ao

DP(alvo), mais a massa molar do respectivo CTA/co-iniciador ROP.
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Mhn(teo): massa molar média numérica do polimero calculado em relacdo ao DP(teo),
mais a massa molar do respectivo CTA.

M,(RMN): massa molar média numérica do polimero calculado em relacdo ao
DP(RMN), mais a massa molar do respectivo CTA/co-iniciador ROP.

M,(GPC): massa molar média numérica do polimero obtida apds anélise de GPC.

PDI: indice de dispersidade; indicativo da distribuicdo de massa molar, obtido por
anélise de GPC.

Em reacdes de polimerizacdo controlada uma das principais informacdes que se busca
€ o percentual de conversdo dos mondmeros, o qual ira definir o respectivo grau de
polimerizacdo e a massa molar do polimero. Portanto, os calculos convencionais de
rendimento ndo se aplicam nos casos de reacBes de polimerizacdo controlada, por néo
oferecerem informacGes relevantes nestes processos. Porém, os métodos de purificacdo
conhecidos atualmente, garantem, de fato, uma elevada recuperacao dos polimeros ao final da
reacdo. Assim, nos processos de sintese relatados neste trabalho, os copolimeros foram
recuperados com um percentual médio de no minimo 95% de rendimento, com respeito ao

percentual de conversao dos mondémeros.

3.3.11 Preparo das solucdes de copolimeros auto-organizados em meio aquoso.

Todas as solucdes de particulas de copolimeros anfifilicos auto-organizados em meio
aquoso foram preparadas pelo método de Nanoprecipitacdo, conforme descrito a seguir.

Inicialmente o copolimero é dissolvido em um solvente organico, que seja um bom
solvente para ambos os blocos. No caso deste trabalho o solvente foi sempre DMF. Ap6s um
determinado tempo sob agitacdo — definido pela solubilidade do copolimero no solvente de
trabalho — a solugéo é vertida lentamente em um frasco com agua, sob agitacdo magnética. A
solucdo é deixada sob agitagdo por 24h e depois disso o solvente organico é removido da

solucdo por meio de diéalise.
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3.4 TECNICAS DE CARACTERIZACAO
3.4.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Espectros de RMN de *H e **C foram obtidos usando um espectrémetro Avance DPX
200 MHz e 400 MHz com CDCI3; como solvente, pertencente ao Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Santa Maria.

3.4.2 Cromatografia de Permeacao em Gel (GPC)

Os valores de massa molar média em nimero (M) e indice de dispersidade (My/M,)
foram determinados por GPC em THF com fluxo de 1,0 mL/min, usando uma pré-coluna
SKgel Hyx_ e coluna TSKgel G3000Hx, termostatizadas a 40 °C em um aparato de
equipamentos Shimadzu, com um controlador SCK-10A, unidade de desgaseificacdo DGU-
20A, médulo de distribuicdo de solvente, forno da coluna CTO-20A e detectores de indice de
refracdo RID-10A e UV-Vis SPD-20A, pertencentes ao Laboratorio de Polimeros e Coldides /
Departamento de Quimica - UFSM. A calibracdo foi realizada usando uma série de padrdes
de poliestireno monodispersos. A distribuicdo de massa molar para o0 homopolimero PCL foi
corrigida usando os parametros de Mark-Houwink apropriados (K=13,95 x 10° dL.g" e a =
0,786 para PCL'** e K = 14,1x10° dL.g™* e & = 0,70 para PS'®).

Os parametros K e « fazem parte da equacdo 3, classicamente conhecida como

equacdo de Mark-Houwink:*?°

[n] = KMy (3)

onde, 7 representa a viscosidade intrinseca do polimero, definida como a viscosidade a uma
diluicdo infinita, M, é a massa molar viscosimétrica média e K e « sdo constantes.

Para a devida interpretacdo da correcdo de massas molares fazendo uso dos pardmetros
de Mark-Houwink devemos considerar que a separacdo por cromatografia € baseada no
volume hidrodindmico das macromoléculas, o qual é definido como o volume de uma esfera
rigida hipotética, exibindo as mesmas propriedades de difusdo que o emaranhado do polimero
em soluc#o,*?” sendo descrito pela relagio de Stokes-Einstein:
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onde, V é o volume hidrodindmico, M a massa molar e K uma constante. Esta equacao sugere
que o produto [77]M representa uma medida direta do volume hidrodindmico das particulas.
Grubisic e colaboradores'® demonstraram a existéncia da correlacdo linear entre o logaritmo
do volume hidrodindmico viscosimétrico [#7]M e o volume de eluicdo de diferentes polimeros.
Essa relagdo da origem ao que se conhece como curva de calibracéo universal.*?

A relacdo entre a viscosidade intrinseca e a concentracdo da solucdo € dada pela

equacdo de Huggins:

8= [n] + ky[n]*C (5)

onde, nsp € a viscosidade especifica e nsp/C € a viscosidade reduzida (ml/g), ky é o coeficiente

de Huggins e C é a concentracdo do polimero. Assim, a viscosidade intrinseca é obtida através

do gréfico da viscosidade reduzida x concentragdo (nsp/C x C), extrapolando-se ao zero.'?®
Por fim, a obtencéo dos parametros K e a da-se através da equacéo de Mark-Houwink

em conjuncéo com a equacéo de Pitsyn-Eizner:'?°

o = () oe (%) + G ogn,

1+ (067}

0s numeros 1 e 2 indicam o padrdo e o polimero de interesse, respectivamente. Os valores de
M, sdo determinados em funcdo dos dados de viscosidade intrinseca e usando a curva de
calibracdo universal. De posse dos valores de M; e M,, uma linearizagdo do tipo logM; X
logM, da origem a uma equacdo linear semelhante a Equacdo 6, possibilitando assim a
determinacdo de K e a.

Pela calibracdo com padrdes de estreito indice de dispersidade e massa molar
conhecida, a GPC permite uma eficiente determinacdo de massa molar e indices de
dispersidade de amostras de outros polimeros. No entanto, os padrdes e as amostras de massa
molar desconhecida devem ser o mesmo tipo de polimero, visto que a separacdo das
macromoléculas ocorre em fungdo do volume hidrodindmico e ndo da massa molar do

polimero. Assim, quando o polimero em analise ndo for do mesmo tipo que os padrdes,
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conhecendo-se os parametros de Mark-Houwink K e «, para os padrbes e para a amostra,

confiaveis valores de massa molar podem ser determinados.*?’

3.4.3 Espectroscopia UV-Vis

Espectros de UV-Vis foram obtidos usando um espectrofotdometro Shimadzu UV2600,
pertencente ao Laboratorio de Polimeros e Coldides / Departamento de Quimica - UFSM.
Para as medidas, 3,0 mL de solucdo pronto para polimerizagéo foi adicionada a uma cubeta de
quartzo sob condi¢es inertes. Todos os espectros foram obtidos na faixa de comprimento de
onda de 360-600 nm a uma taxa de varredura de 600 nm min™ (integragdo de 0,1 s por 1,0

nm) para solucOes termostatizadas e sob agitacao.

3.4.4 Espectroscopia de Infravermelho (1V)

Espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um espectrometro Bruker
Tensor 27, pertencente ao departamento de quimica da UFSM. As amostras foram preparadas
em pastilhas de brometo de potéssio (KBr) e os dados obtidos na janela espectral de 400 a
4000 cm™,

3.4.5 Andlise Termogravimétrica (TGA)

Estudos de degradacédo térmica foram realizados em uma balanca termogravimétrica da
TA Instrument Discovery Series, pertencente a Planta Piloto de Engenharia Quimica —
PLAPIQUI, vinculada a Universidad Nacional del Sur (UNS), Bahia Blanca/Argentina. As
amostras foram aquecidas de 30 a 700 °C em uma taxa de aquecimento de 10 °C . min™,
aplicando ar e nitrogénio (25 mL . min™). As curvas de perda de massa em funcdo da
temperatura foram registradas e a temperatura da decomposi¢do maxima de cada componente

foi obtida das curvas de primeira derivada.

3.4.6 Andlise de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Anadlises de DSC foram realizadas em um equipamento Pyris 1 Perkin-Elmer
pertencente & Planta Piloto de Engenharia Quimica — PLAPIQUI, vinculada & Universidad
Nacional del Sur (UNS), Bahia Blanca/Argentina. Os experimentos de cristalizacdo foram

realizados sob atmosfera de N.
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3.4.7 Espalhamento de Luz Dinédmico (DLS)

As andlises de espalhamento de luz dindmico (DLS, do inglés, Dynamic Light
Scattering) foram realizadas em um goniémetro BI-200SM com sistema de espalhamento de
luz constituida por laser de 75 mW He-Ne de operacéo linear polarizada com comprimento de
onda (A) de 632,8 nm e um detector fotodiodo de avalanche BI-APD, pertencente ao
Laboratdrio de Polimeros e Col6ides / Departamento de Quimica - UFSM.

As funcbes de autocorrelacdo foram obtidas utilizando um correlator BI-9000AT
digital, e gravadas utilizando o software de controle Correlator BI-DLSW. As amostras foram
colocadas em células de vidro 10 milimetros de didmetro e mantidas a uma temperatura
constante de 25,0 £ 0,1°C, salvo nos casos de estudos do comportamento da solugcdo em
funcdo da variacdo da temperatura.

A medida das func@es intensidade de correlacdo g2(t),foram determinados utilizando o
algoritmo REPES (incorporado no programa GENDIST). O raio hidrodinamico (Ry) (ou o
diametro, D = 2Ry) foi calculado a partir da relagdo de Stokes-Einstein e a dispersidade foi

estimada a partir das analises cumulantes.

3.4.8 Microscopia Eletrénica de Transmissao

Os agregados poliméricos foram investigados em um microscépio eletrénico de
transmissdo JEOL JEM-210F URP, operando em 200 kV, equipado com uma camera CCD 2k
x 2k Gatan, pertencente ao Laboratério Nacional de Nanotecnologia (LNNano) do Centro
Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais (CNPEM). A suspensdo de agregados foi
previamente corada negativamente usando uma razdo 70:30 viv de suspensdao de
agregados/solucdo aquosa de acetato de uranila. Em seguida a mistura foi gotejada em uma

grade de cobre revestida de carbono e deixada secar.

3.4.9 Potencial Zeta (§)

As medidas de potencial zeta foram realizadas em um equipamento Zetasizer Nano
ZS, da Malvern Instruments Ltd, UK, pertencente ao Centro Universitario Franciscano —

Unifra, de Santa Maria.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE ONE-POT CONTROLADA DE COPOLIMEROS POLIESTIRENO-
BLOCO-POLICAPROLACTONA POR REACOES RAFT E ROP SIMULTANEAS.

A estratégia de sintese desenvolvida neste estudo é mostrada no esquema da Figura 29.
O principal desafio encontrado na realizacdo de polimerizacdo simultanea one-pot de dois
monomeros por dois mecanismos de reacdo distintos, em um sistema multicomponente, foi
estabelecer as condicGes experimentais adequadas sob as quais 0s dois processos pudessem
ocorrer independentemente, e promover o crescimento controlado das cadeias poliméricas.
Considerando uma polimerizacdo RAFT tipica, os componentes adicionais no presente caso
s&o 0 monomero ¢-CL e o catalisador ROP. Levando em conta que o primeiro praticamente
ndo tem efeito na natureza do processo radicalar controlado, 0 mesmo nem sempre se aplica
ao ultimo. Foram testados DPP e Sn(Oct), como catalisadores, 0s quais tém sido previamente
demonstrados ser muito eficiente para a ROP de ¢-CL usando alcoois como co-iniciadores.
No entanto, eles se comportaram muito diferentes conforme a temperatura da reacdo e
dependendo deste pardmetro experimental é possivel dispensar o uso de um iniciador
radicalar para a polimerizacdo RAFT do estireno.

Nesta secdo, o possivel efeito dos catalisadores ROP DPP e Sn(Oct), no processo
RAFT seré discutido, sendo demonstrado pela primeira vez que copolimeros poliestireno-b-
policaprolactona bem definidos com um agente RAFT na juncdo dos blocos, pode ser

sintetizado através do simples, e de baixo custo, procedimento experimental aqui descrito.**

N 0
Q
1) x ty
St e-CL

o]
2) Vazo'™ss
[ :] S SN o)
3) DPP ou Sn(QOct), * o )*
S s 2
Y ~"oH - . \Lr y

s Tolueneo, Ny(g), 100-120°C

PS-5-PCL
BSTSE

Figura 29 - Esquema de sintese do copolimero dibloco PS-b-PCL através de reagdo one-pot
envolvendo mecanismos RAFT e ROP simultaneos, com o agente BSTSE desempenhando a
funcéo de CTA para RAFT do St e co-iniciador na ROP da ¢-CL..
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Recentemente Makiguchi e colaboradores®*®

mostraram que a ROP de trimetilenos
carbonatos e lactonas, catalisados por DPP, sdo processados por um mecanismo de mondmero
ativado, com experimentos de cinética e extensdo de cadeia confirmando a natureza
controlada do processo e funcionalizacdo do final da cadeia quantitativa em tolueno a
temperatura ambiente. Inicialmente foi realizada uma reagdo similar, usando BSTSE como
co-iniciador, a 100 °C, temperatura em que o iniciador radicalar 1,1’-azo-
bis(ciclohexanocarbonitrila) (VAZO88) se decompBem iniciando assim a polimerizacao
RAFT do estireno. O espectro de RMN mostrado na Figura 30 apresenta 0s picos

caracteristicos do polimero PCL e do co-iniciador BSTSE.

c+f
g
I VAN *
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

5 (ppm)

Figura 30 - Espectros de RMN ‘H em CDCls, da e-CL, St e copolimero PS-b-PCL, com as
respectivas atribuigdes dos deslocamentos quimicos. O sinal (*) indica os deslocamentos
quimicos dos hidrogénios associados ao agente CTA.
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A conversdo do monémero apds 1h a 100 °C foi praticamente quantitativa, e a PCL
obtida consiste de distribuicdo de cadeias bastante estreita, como evidenciado no
cromatograma de GPC mostrado na Figura 31 e caracteristicas fisico-quimicas resumidas na
Tabela 1.

PS-b-PCL
(extensao de cadeia)

Massa Molar (g/mol)

Figura 31 - Cromatogramas de GPC para um macro-CTA PCL preparado usando-se DPP
como catalisador no processo ROP (Tabela 1, exp. 1, curvas azuis) e correspondente extensdo
de cadeia através da polimerizacdo RAFT do St (Tabela 1, exp. 2, curvas vermelhas).

Um experimento de extensdo de cadeia usando esta amostra de PCL como agente
macro-RAFT para a polimerizagdo de estireno a 100 °C, iniciada por VAZO88, confirmou
tambem a funcionalizagdo quantitativa de PCL com fragmento de CTA. Isso ficou claro a
partir da mudanca para uma massa molar maior do copolimero dibloco PS-b-PCL em
comparagdo com o PCL macro-CTA, sem uma contribuicdo significante deste ultimo (Figura
31 e Tabela 1, exp 2). A Figura 32 mostra os cromatogramas de GPC registrados com o
detector UV-Vis ajustado para 433 nm, para uma amostra de homopolimero PCL macroCTA
(Tabela 1, exp. 1) e a respectiva extensdo de cadeia para um copolimero dibloco PS-b-PCL
(Tabela 1, exp. 2).
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Figura 32 - Cromatogramas de GPC obtidos com detector UV-Vis ajustado para Amax do
BSTSE (433 nm) para uma PCL macro-CTA preparado usando DPP como catalisador do

processo ROP (Tabela 1, exp. 1) e a correspondente extensdo de cadeia através da RAFT do
St (Tabela 1, exp. 2).

A gquantidade de CTA presente nestas amostras foi determinada por espectroscopia de
UV-Vis, conforme se observa na Figura 33, e é consistente com a funcionalizacdo quantitativa
de todas as cadeias de polimeros com o grupo tritiocarbonato. A anélise foi efetuada com uma
solucdo de 15,0 mg/3,0 mL de THF da amostra PCL macroCTA (exp. 1, Tabela 1) e
subsequentes adi¢Oes de volumes indicados de uma solugéo estoque de CTA a 1,0 mol/L. O

resultado da regressao linear, indica uma quantidade de CTA presente no final das cadeias do
polimero correspondente a 105% de funcionalizagéo.
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0,16 1

Abs. (u.a)
Abs @ Amax = 433 (u.a)

0.02° Abs = 0.0236 + 0.014533*Volume R= 0.99994
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Figura 33 - (a) Espectros de UV-Vis registrados em THF mostrando a banda de absorgéo
tipica do BSTSE em 433 nm para uma amostra de PCL 15,0 mg/3,0 mL (exp. 1) e
subsequente adi¢do de volumes indicados de uma solugéo estoque a 1,0 mol/L do CTA (b)
plot da correspondente adicdo de padrdo para a determinacdo da quantia de CTA presente na
amostra do polimero.
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Tabela 1 - Condi¢bes experimentais e propriedades dos copolimeros PS-b-PCL sintetizados por reacdo de polimerizacdo one-pot envolvendo
processos RAFT e ROP simultaneos.

Exp. [CTA]:[I]:[cat]:[St]:[CL] [St]o [CL]o T tempo DP(teo) Mn(alvo) Mp(teo) My(GPC) M,/M,
(mol/L) (mol/L) (°C) (h) [St]:[CL] (g/mol) (g/mol) (g/mol)
Catalisador: DPP
1 1:—:1:—:100 2,80 85 1 11 400 - 9700 1,07
2 1:0,25:—:200:— 2,81 100 8 31900 29 500 1,09
3 1:0,25:1:050:100 2,80 4,14 100 2 21:100 16 900 13 600 17 400 1,57
4 1:0,25:1:100:100 2,80 2,80 100 4 55:90 22 100 15 600 12 600 1,49
5 1:0,25:1:100:100 1,40 1,40 100 4 33:100 22 100 14 900 8900 1,36
6 1:0,25:1:100:200 1,40 2,80 100 4 57:200 33500 28 700 20 600 1,45
7 1:0,25:1:200:200 2,81 2,81 100 4 60:200 43900 29 000 23700 1,26
8 1:0,25:1:300:300 2,00 2,00 100 4 90:300 65 700 43 600 29 800 1,21
9 1:0,25:1:300:100 2,80 0,94 100 8 144:100 42 900 26 400 27 400 1,25
Catalisador: Sn(Oct),
10 1:-:0,5:—:100 1,45 120 22 11700 12 000 1,19
11 1:0,25:—:200:— 2,80 120 12 125:45 32500 24900 36 900 1,32
12 1:-:0,5:100:200 1,72 3,43 120 12 17 500 1,29
13 1:-:0,5:200:200 2,87 2,87 120 12 108:176 43900 31300 34 500 1,40
14 1:0,25:0,5:100:100 2,88 2,88 120 24 93:82 22 100 19 000 14 000 1,32
15 1:0,25:0,5:100:200 1,45 2,89 120 21 65:200 33500 ND 22 300 1,30
16 1:0,25:0,5:200:200 2,88 2,88 120 24 140:73 43900 22900 19 200 1,22

17 1:0,25:0,5:150:150 2,22 2,22 120 10 92:00 33000 9600 10 700 1,33
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O método em uma Unica etapa foi entdo testado conforme esquema mostrado na
Figura 29. Neste caso o catalisador DPP foi adicionado a solugdo imediatamente antes da
imersdo no banho de gelo, caso contrario a ROP da ¢-CL poderia iniciar em uma baixa
temperatura durante o processo de desgaseificacdo. Na Figura 34 mostra-se 0 cromatograma
de GPC representativo de amostras representativas com graus de polimerizacdo (DP) alvo
para [St]:[e-CL] de 100:100 e 300:300, correspondentes, respectivamente, aos experimentos 4
e 8 na Tabela 1. Copolimeros em bloco sintetizados através deste método simples
apresentaram uma distribuicdo de massa molar monomodal. No entanto, para altos graus de
polimerizacdo (DP(alvo) [St]:[e-CL] 300:300) um ombro de baixa massa molar foi sempre
evidente (veja seta na Figura 34). Em geral as distribuicbes de massa molar (My/Mp)
calculadas por GPC foram moderadas, situadas na faixa de 1,21-1,57, mas ainda plenamente
satisfatorias, considerando a estratégia de sintese. Estes indices de polidispersidade sdo
consideravelmente mais baixos do que aqueles reportados na RAFT do estireno e ROP da -
CL simultaneas mediadas por enzimas em CO, super critico (scCO5) (Mw/M;, = 1,5-2,1),% mas
maiores que aqueles obtidos por Yu e colaboradores'®! para a sintese one-pot de copolimeros

em bloco poli(alquil metacrilato)-b-poliéster, que foram consideravelmente baixos (My/M, <

1,21).1%

PS55-b-PCL90 £,.% ., PS90-b-PCL300
Mn = 12 600 g/mol PNy S\ Ma=29800 g/mol
PDI =1.49 H

yaX PDI = 1.21
——RI —RI
----- UV (254 nm) ;' - - - - - UV (254 nm)
------ UV (433 nm)

Massa Molar (g/mol)

Figura 34 - Cromatogramas de GPC para o copolimero dibloco PS-b-PCL preparado por
procedimento one-pot através de processos RAFT e ROP simultaneos (Tabela 1, exp. 4 e 8).
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Massas molares teoricas (M, (teo) e graus de polimerizacdo (DP(teo) foram calculados
sob a conversdo de estireno determinada por analise de espectroscopia de RMN *H de uma
aliquota de reacdo contendo anisol com referéncia interna, assumindo uma eficiéncia
quantitativa de BSTSE ( Figura 35, espectro a e b), e da relacdo entre os valores das
integracdes do RMN *H correspondente ao hidrogénios de PS A(7,3-6,3) e PCL A(4,2 —3,9) (
Figura 35, espectro c). A integral da area entre 3,77 e 3,68 ppm A(3,77 — 3,68), atribuida aos
hidrogénios -OCHs do anisol, é inicialmente ajustada para 3,0 em t = 0, onde t é igual o tempo
da reacdo ( Figura 35, espectro a).

A leitura mais importante que se faz dos dados da Tabela 1 é que o controle da reacéo
esta intimamente ligado com a concentracdo dos monémeros no meio reacional. No entanto,
quando a razdo entre os DPs varia, a razdo entre as concentragdes dos mondmeros
obrigatoriamente também ira variar. Esse fato tem implicacGes direta na cinética do processo,
como é o caso dos experimentos 6 e 7, em que para uma razdo de DP de St:e-CL = 100:200
(exp. 6), o St, que tem uma velocidade de polimerizacdo mais lenta, estara presente no meio,
em uma concentracdo metade daquela da &-CL. Como se observa, o St teve uma conversao de
aproximadamente 30% e o copolimero apresentou um PDI = 1,45, indicando um processo nao
muito controlado. Por outro lado, para uma razdo de DP de St:e-CL = 200:200 (exp. 7), em
que 0 St passa a estar em concentracdo igual a da &-CL, no mesmo periodo de tempo a reacéo
apresentou uma conversdo para St praticamente igual a do Exp. 6, porém, com um PDI de
1,26, indicando um consideravel aumento no controle da reacéo.

Ja os experimentos 4 e 5, em que somente a concentracdo do processo foi diferente,
uma vez que os DPs foram os mesmos para as diferentes reagdes, observa-se que a menor
concentragdo (1,40 mol/L) favorece o controle da reacdo. Todavia, analisando-se 0s
experimentos 7 e 8, pode-se notar que uma concentracdo mais elevada, para copolimeros com
DPs duas ou trés vezes maiores que aqueles dos Exp. 4 e 5, garante um processo com
excelente controle, refletido nos baixos valores de PDI. Portanto, fica claro que para
copolimeros com o mesmo DP(alvo) para cada bloco, quando estes contam com DP(alvo)

maior que 100, a concentracao ideal do meio reacional deve ser entre 2,0 e 2,80 mol/L.
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Figura 35 - Espectros de RMN *H em CDCls, com anisol como referéncia interna (~3,6 ppm
em (a) e (b)) para uma reacdo de polimerizacdo one-pot de St e CL (exp. 07) (a) tempo zero,
(b) ao final da reacdo e (c) copolimero PS-b-PCL puro (precipitado).

A eficiente iniciagcdo envolvendo BSTSE foi verificada pela boa relacdo entre My(teo)
e M,(GPC) de homopolimeros PS (mesmo como padrdes) e PCL (determinado usando os
coeficientes de Mark-Houwink apropriados*?*?). O M,, RMN né&o foi determinado por que a
ressonancia de hidrogénios do fragmento CTA, o qual ¢ localizado na juncgéo entre PS e PCL,
tornou-se praticamente indetectavel para polimeros de cadeias longas (Figura 30), devido os
sinais destes hidrogénios, nestas circunstancias, sofrerem mudancga posicional e suas
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intensidades serem de duas a trés ordens de magnitude menores que as intensidades dos
hidrogénios dos blocos.'*

Evidencia para a formacdo e arquitetura do copolimero em bloco foi obtida dos
cromatogramas de GPC monitorado por detectores Rl e UV. As formas similares registradas
com trés sistemas de deteccOes (Rl e UV em 254 e 433), mostrados na Figura 34, significam
que a arquitetura e composicdo da cadeia sdo0 homogéneas, e que o grupo tritiocarbonato esta
presente em todas as cadeias poliméricas. O alto ruido no sinal, observado no GPC medido
em 433 nm é devido a baixa concentracdo do CTA. Os copolimeros diblocos foram
compostos de segmentos com distintos comprimentos devido ao distinto grau de
polimerizagcdo de estireno e &-CL. Por exemplo, a polimerizagdo conduzida com DP(alvo)
[St]:[e-CL] = 200:200 produziu copolimeros com DP(teo) [St]:[e-CL] = 60:200, implicando
assim, que cada bloco tem um valor de M,, que seria distinguivel na andlise de GPC se
houvessem homopolimeros no meio. Reacdes paralelas na RAFT do St, bem como, na ROP
da e-CL nédo foram observadas quando estas polimeriza¢6es foram conduzidas separadamente
sob condicBes experimentais similares; ambos 0s processos foram bem controlados, como
confirmado pela boa relacéo entre My(alvo) e M,(GPC), e baixos indices de dispersidade.

Outra confirmagdo da presenca de um copolimero em bloco foi obtida através de um
teste comumente aplicado, envolvendo a degradacdo hidrolitica do segmento poliéster. O
mecanismo de hidrélise, mostrado na Figura 36, envolve a protonacdo do oxigénio e
consequente ativacdo do carbono carbonilico, que se torna passivo ao ataque de um par de
elétrons da agua. Por rearranjo de elétrons, na etapa intermediaria, um grupamento alcool é
formado e posteriormente, em fungdo da clivagem da ligagdo C—-O, abandona a estrutura

principal do éster, restando como produto final o correspondente &cido carboxilico.

e i
= A
—~——_— —— +/ —~————
R O—R' R O—R' R O—R' R Cl’ -ROH R OH
o A% H
H”* S H

Figura 36 - Mecanismo genérico de uma hidrolise de éster catalisada por acido.

A amostra descrita na Tabela 1, exp. 4, foi sujeita a hidrolise, levando ao
homopolimero PS como Unico produto da reacdo, com a remocdo da PCL verificada na GPC

através da reducdo da massa molar do polimero depois da hidroélise (Figura 37).
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Figura 37 - Cromatogramas de GPC de um copolimero PS-b-PCL obtido por um
procedimento de reacdo one-pot (traco azul) e o correspondente produto hidrolisado (traco
vermelho) obtido depois de 24 de reacdo a 85 °C com HCI 30%.

A existéncia do copolimero dibloco também foi verificada por RMN *H, mostrado na
Figura 38, confirmando a eficiéncia da hidrolise e indicando PS como Unico produto final da
reacao, ja que os hidrogénios atribuidos a PCL ndo sdo verificado no respectivo espectro da

amostra hidrolisada.
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Figura 38 - Espectros de RMN 'H de um copolimero PS-b-PCL sintetizado em um
procedimento one-pot e do correspondente produto hidrolisado obtido depois de 24h de
reacdo a 85°C com HCI 30%.

A clara vantagem deste método one-pot/etapa Unica é a conveniéncia e simplicidade
do procedimento, permitindo facil acesso a copolimeros diblocos PS-b-PCL. A principal
limitacdo associada a este método é a grande diferenca em termos de taxa de polimerizacdo
para a RAFT do St e a ROP da ¢-CL, a 100 °C. Conversdo praticamente quantitativa é
normalmente alcancada depois de 24h a 27 °C na ROP da &valerolactona e -CL.* A
temperatura de reacdo mais elevada aplicada neste estudo (100 °C) significa que 0 monémero
e-CL foi totalmente convertido em polimero dentro da escala de tempo dos experimentos aqui
descritos (até 8h). Por outro lado, a taxa de conversdo do St variou de 30% a 57%. Quando
valores de DP(alvo) foram escolhidos (DP(alvo) [St]:[ e-CL] = 200:200, ou maior), a mistura
da reacdo eventualmente tornou-se opaca devido a precipitacdo de pequenas particulas
visiveis. Observou-se que a reacéo deveria ser parada antes deste ponto, para evitar a presenca
de mdltiplas distribuicGes de massa molar. Em todos os casos, um consideravel aumento na
viscosidade do meio reacional foi observado logo apds o inicio da polimerizagéo.

A ROP da &-CL pode também ser mediada por Sn(Oct),, que é provavelmente o
catalisador mais comumente usado para este propdsito. A atencdo especial dada a este
composto deve-se a sua tolerancia bioldgica. A polimerizacdo é também realizada na presenca
de compostos com hidrogénio ativo (ex. alcodis) como espécies co-iniciadoras. Quando
compostos sem hidrogénios ativos sdo adicionados, impurezas no meio podem iniciar a
polimerizacdo.?”*** O caminho da reacdo na presenca de um sistema catalisador/iniciador

Sn(Oct),/ROH € bastante complexo e se processa através do mecanismo de coordenagdo-
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insercdo. Ao contrério do mecanismo de monémero ativado — apresentado na secéo de revisdo
da literatura,?’ o mecanismo de coordenac&o-insercdo ndo é unanime em sua totalidade.
Kowalski e colaboradores** propuseram um mecanismo alternativo, mostrado na Figura 39,
sendo um dos mais aceitos atualmente, o qual estabelece que quando da coordenacdo do
alcool ao centro de Sn, um complexo iniciador é formado antes da polimerizagdo. O equilibrio
formado entre o Sn(Oct), e o alcool resulta na liberagdo de um fragmento &cido do catalisador
(veja Figura 11 e Figura 12 na secdo de revisao da literatura). Tdo logo o complexo alcoxido

de estanho é formado a reacdo é iniciada.

0 CH,

R Sn./

N,
\o/: ‘0

3 CH,
H,C
0
o
CH3
o)
Sn(Oct), + R-OH OctSnOR + OctH

Figura 39 - Complexo alcoxido de estanho iniciador de polimerizacdes de lactonas. Figura
adaptada de Kowalski, A.**

Um importante ponto relacionado com o uso de Sn(Oct), é que a ROP requer uma alta
temperatura, tipicamente na faixa de 90 a 130 °C. Sob esta condicéo, a polimerizacdo RAFT
do St pode entdo ser termicamente iniciada e, consequentemente, o0 uso de um iniciador
radicalar ndo € mais necessario. Alem disso, a taxa de polimerizacdo da e-CL é mais lenta
com Sn(Oct), do que com DPP, indicando que a viscosidade do meio reacional, como uma
funcdo do tempo de reacédo, deve ser bastante diferente.

Como na primeira parte do estudo, foi investigado se um macro-CTA PCL sintetizado
por ROP usando o sistema catalisador/co-iniciador Sn(Oct),/BSTSE a 120 °C pode sofrer
extensdo de cadeia quantitativa por um processo RAFT subsequente. A Figura 40 revela uma
mudanca para massa molar mais alta no cromatograma de GPC, bem como, 0 macro-CTA foi

estendido pela RAFT, rendendo o copolimero dibloco PS-b-PCL, apesar de que um pequeno
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ombro com M, caracteristico do macro-CTA PCL aparecer no respectivo cromatograma.
Stenzel e colaboradores® reportaram previamente tanto a preparacéo de polilactideo macro-
CTA, usando 0 mesmo método e sucessivamente a extensdo de cadeia com RAFT do bloco

poli(N-isopropilacrilamida).”

PS-b-PCL
(RAFT extensdo de cadeia)

PCL macroCTA
(sintetizado c/ Sn(Oct)z)

1 L MR | L 1 ool
10° 10* 10°
Masssa Molar (g/mol)

Figura 40 - Cromatogramas de GPC de uma PCL macro-CTA preparada usando Sn(Oct),
como catalisador para o processo ROP (Tabela 1 exp. 10) e correspondente extensdo de
cadeia por RAFT do St. (Tabela 1 exp. 11).

O resultado das reacdes one-pot realizadas com BSTSE funcionando simultaneamente
como o agente RAFT e co-iniciador ROP juntamente com Sn(Oct), foi interessante e
instigante. Os polimeros apresentaram cromatogramas de GPC com diferentes formas,
dependendo do sistema de deteccdo (RI ou UV) (Figura 41), indicando que eles consistem de

uma mistura de cadeias com caracteristicas composicionais variaveis.



93

L , AT T S T |

10° 10" 10°

Massa Molar (g/mol)

Figura 41 - Cromatogramas de GPC de amostras do polimero resultante de um experimento
de polimerizacdo one-pot envolvendo processos RAFT e ROP simultaneos, na presenca de
Sn(Oct), como catalisador (Tabela 1, exp. 12).

Considerando-se que a absorcao de luz em 254 nm é dominada pelos anéis benzénicos
do PS, os resultados na Figura 41, revelam a presenca de uma distribuicdo rica em PCL de
baixa massa molar, como funcéo da baixa absorcdo do UV-Vis. O perfil do GPC realizado em
433 nm foi similar, embora com um ruido de baixo sinal (Figura 42). O mesmo foi também
observado na presenca de um iniciador radicalar para outras amostras listadas na Tabela 1
(exp 14-16).
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Figura 42 - Cromatogramas de GPC obtidos com trés sistemas de deteccdo distintos
(conforme indicado) em THF para uma amostra de polimero resultante de uma reacdo de
polimerizacdo one-pot envolvendo processos RAFT e ROP simultaneos, na presenca de
Sn(Oct), como catalisador ROP (Tabela 1, exp. 12).

Um experimento usando amostras com uma distribuicdo bimodal, tais como macro-
CTA para a polimerizacdo RAFT de estireno, revelou em todos os casos, que uma das
distribuicbes permanecia inalterada (Figura 43). A principal funcionalidade quimica para um
processo RAFT controlado é, portanto, parcialmente perdida durante os processos one-pot

com Sn(Oct),, a efeito de que esté relacionada a etapa de adi¢do-fragmentagéo.
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Figura 43 - Cromatogramas de GPC de um copolimero PS-b-PCL preparado usando Sn(Oct),
como catalisador no processo ROP (condicdes experimentais: [CTA]:[1]:[Sn(Oct),]:[CL] =
1:0:0,25:0,5:150:150, [St]o:[CL]o = 2,88 M, T = 120 °C) e usado para extensdo de cadeia pela
polimerizaggo RAFT do St. (condigbes experimentais: [PS-b-PCL  macro-
CTAI:[1]:[Sn(Oct)2]):[St]:[CL] = 1:0,25:-:200:-, [St]o = 2,88 mol/L, T = 120 °C).

Considerando os resultados reportados, outros experimentos foram planejados para
esclarecer a origem das reacdes de polimerizacdo paralelas. Em um destes testes, a sintese
one-pot foi conduzida em duas etapas; todos os reagentes, salvo Sn(Oct),, foram adicionados
ao frasco e a polimerizacdo RAFT do estireno foi primeiro realizada por 10h a 120 °C. A
mistura da reacdo foi entdo aberto ao ar e resfriado a temperatura ambiente (isto é, a RAFT do
St foi parada) antes da adi¢do de uma pequena aliquota de Sn(Oct), em tolueno. A solucdo foi
desgaseificada novamente e o frasco foi re-imerso no mesmo banho de 6leo a 120 °C por mais
11h. Este procedimento promoveu o inicio da ROP Sn(Oct),, que ocorreria simultaneamente
com a RAFT do St iniciada termicamente deste ponto em diante. As caracteristicas dos

polimeros assim obtidos sdo mostradas na Figura 44.
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Figura 44 - Cromatogramas de GPC de amostras de polimero obtidos em uma polimerizacdo
one-pot/two-step envolvendo (a) RAFT (etapa 1, 7h), e (b) processos simultdneos RAFT
(iniciado termicamente) e ROP na presenca do catalisador Sn(Oct), (etapa 2, + 5h, conv. (St)
= 73%, conv. (CL) = 77%). Condicdes experimentais: [CTA]:[1]:[Sn(Oct).]:[St]:[CL] =
1:0,25:0,5:200:200, [St]o = [CL]o = 2,88 mol/L, T =120 °C.

Na primeira parte, somente cadeias de PS bem definidas foram formadas (M, (GPC) =
11400 g.mol™; M,/M, = 1,20), mas depois de mais 11h de reacio os cromatogramas de GPC
indicam 0 mesmo comportamento como discutidos acima, isto &, distribui¢bes multimodais
com composicdes diferentes (M, (GPC) = 18600 g.mol™; My/M, = 1,73). As intensidades
relativas varidveis dos diferentes picos em cada detector (Rl ou UV em 254 ou 433 nm) séo
indicativos da existéncia de uma distribui¢do principal e, no minimo, uma distribuicdo de
baixa massa molar rica em PS (remanescente da etapa 1) e uma de alta massa molar rica em
PCL (veja setas 1 e 2 respectivamente) neste caso particular. Anélises de GPC com detector
UV ajustado em 254 nm (absorcdo dominada por PS) e 433 (detec¢do somente do fragmento
de CTA), mostrado na Figura 45, revela que uma significante fracdo de cadeias de PS
produzida na etapa 1(primeira RAFT) perdem a funcionalidade tritiocarbonato depois de
reagir com Sn(Oct), na etapa 2 (RAFT e ROP). Consequentemente, estas cadeias de
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polimeros ndo foram estendidas. O ruido de baixo sinal observado em 433 nm (ver
intensidade relativa na Figura 32 (DPP) e Figura 45 Sn(Oct), ) reflete uma baixa concentracéo
de polimero ligado com o fragmento de CTA na amostra sintetizada com Sn(Oct),. Portanto,
o fragmento tritiocarbonato € parcialmente destruido ou liberado do polimero na presenca de
Sn(Oct), em um processo simultdéneo RAFT e ROP. Um experimento em que uma pequena
aliquota desgaseificada de uma solucdo de Sn(Oct), em tolueno foi injetada na mistura da
reacao sem resfriamento (por ex.: a RAFT do St ndo foi parada) produziu o0 mesmo resultado.

Detector

RI /
-— UV (254 nm)
UV (433 nm)

o
.

i \ "
.-' P \ '.. o
r‘l}*"'." f.l 2 X \d ol
10° 10* 10°

Massa Molar (g/mol)

Figura 45 - Cromatogramas de GPC de amostras de polimero obtidos em uma polimerizacdo
one-pot/two-step envolvendo (a) RAFT (etapa 1, 7h), e (b) processos simultaneos RAFT
(iniciado termicamente) e ROP na presenca do catalisador Sn(Oct), (etapa 2, + 5h, conv. (St)
= 73%, conv. (CL) = 77%). Condicbes experimentais: [CTA]:[1]:[Sn(Oct),]:[St]:[CL] =
1:0,25:0,5:200:200, [St]o = [CL]o = 2,88 mol/L, T =120 °C.

Outras observacdes relevantes feitas neste estudo incluem: i) a RAFT do St e ROP da
CL catalisada por Sn(Oct), produzem amostras de polimeros na forma de um po6 branco,
indicando assim que o fragmento tritiocarbonato, que geralmente torna o polimero levemente
amarelo, é perdido; ii) a RAFT do St na presenca de Sn(Oct), rende PS com uma grande
diferenga entre My(teo) e Mn(GPC) (Mn(GPC) >> My(teo)), sugerindo que as etapas de pré-
equilibrio a equilibrio de cadeia da RAFT sdo interrompidas por Sn(Oct),, de modo que uma
significante fracdo de BSTSE nédo é envolvida na polimerizacdo; iii) hidrolise de amostras
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multimodal, semelhante ao que é mostrado na Figura 41, resultou em um homopolimero PS
com uma distribuicdo de massa molar bastante larga (Mw/Mn =~ 1,40), indicando a perda do
controle da polimerizacdo RAFT,; e iv) alta conversao é observada no processo ROP apesar de
sistemas mal definidos.

Considerando o fato que compostos de estanho s@o oxidativamente instaveis, os dados
reportados acima aprecem para verificar que a interacao entre Sn(Oct), e espécies dormentes e
ativas carregando uma funcdo tritiocarbonato envolvido nas etapas de transferéncia reversivel
e equilibrio de cadeia do mecanismo RAFT (mecanismo proposto na primeira publicacdo
deste topico™ e discutido por Moad e Barner-Kowollik™) é a origem da formacio de
distribuicdes multimodal, e, portanto, compostos eletroquimicamente ativos devem ser
evitados em polimerizacGes simultaneas envolvendo processo radicalares controlados.

A estabilidade do agente CTA BSTSE durante os processos simultaneos RAFT e ROP
foi investigado por espectroscopia UV-Vis in situ. Os espectros UV-Vis foram registrados em
estadgios selecionados do programa temperatura-tempo indicado, durante reacGes de
polimerizacdo. Quando DPP foi usado como catalisador ROP (Figura 46) um pequeno efeito
batocromico do Amax caracteristico do CTA (433 nm), acompanhado por uma diminui¢do na
intensidade de absorc¢do, foi observado quando a temperatura foi elava a 90 °C.
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Figura 46 - Espectros de UV-Vis registrados em estagios selecionados do programa de tempo-
temperatura (adendo) durante uma reagdo de polimerizacdo one-pot com processos RAFT e
ROP simultaneos, usando DPP como catalisador ROP. Condicdes experimentais:
[CTA]:[AIBN]:[DPP]:[St]:[CL] = 1:0,25:0,5:10:10, [St]o = [CL], = 2,88 mol/L.
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Nesta temperatura a polimerizacgdo RAFT ja iniciou e nenhuma outra mudanca foi
detectada durante o tempo de polimerizacdo. Apos o resfriamento da reacdo, o perfil do sinal
foi totalmente reconvertido, corroborando que o grupo tritiocarbonato do CTA é estavel sob
tais condicbes. Pelo contrario, mudancas irreversiveis da estrutura do CTA ocorreram na
presenca de Sn(Oct), (Figura 47). Neste caso, a intensidade de absor¢do no Amax depois da

polimerizagéo foi consideravelmente menor do que a observada antes da reagéao.
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Figura 47 — Espectros de UV-Vis registrados em estagios selecionados do programa de
tempo-temperatura (adendo) durante uma reagdo de polimerizagdo one-pot com processos
RAFT e ROP simultaneos, usando Sn(Oct), como catalisador ROP. Condigdes experimentais:
[CTA][AIBN]:[Sn(Oct),]:[St]:[CL] = 1:0,25:0,5:10:10, [St]o = [CL]o = 2,88 mol/L.

Na verdade, o CTA reage rapidamente com Sn(Oct), (Figura 48) mudando a cor da
solucdo de amarelo para bronze, caracteristico de sulfeto de estanho precipitado. Estes
precipitados causam o forte fundo de absorcdo detectado nos pontos 3 e 4. O mesmo
comportamento foi manifestado por outro agente RAFT do tipo tritiocarbonato (acido 2-
(dodeciltiocarbonotioiltio)-2-metilpropandico). Embora a rea¢éo pareca ser mais lenta durante
processos RAFT e ROP simultaneos (nenhum precipitado observado), isso pode certamente
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estar na origem de distribuicbes de cadeias poliméricas multimodais, com composi¢do

variavel verificado quando Sn(Oct), é usado como catalisador.
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Figura 48 - Espectros de UV-Vis registrados em estagios selecionados do programa de tempo-
temperatura (adendo) durante a reacéo entre BSTSE e Sn(Oct),,

4.2 SINTESE ONE-POT DE COPOLIMEROS ENXERTADOS P(HEMA-CO-HEMA-G-
PCL).

Polimeros ramificados constituem um tipo de arquitetura macromolecular em que cada
molécula possui mais de dois finais de cadeia.’®® Estas particularidades conferem
propriedades fisicas e quimicas Unicas que definitivamente influenciam sua morfologia em
bulk e sua ordem dindmica em nanoescala.*®**

Arquiteturas macromoleculares ramificadas sdo importantes, de uma perspectiva
cientifica, porque exibem propriedades que refletem os efeitos combinados incompatibilidade
termodinamica dos diferentes segmentos poliméricos e as restricdes estruturais da arquitetura

ramificada.'®

Como no caso dos dendrimeros, copolimeros enxertados apresentam
propriedades fisico-quimicas diferenciadas daquelas dos polimeros lineares de mesma massa

molar, tais como, cadeias polimeéricas multiterminais, falta de emaranhamento significativo no
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137 alta solubilidade em varios solventes e baixa viscosidade de fusio.'*® A

estado solido,
compreensdo do comportamento fisico-quimico deste tipo de copolimero é relevante se
levarmos em conta o fato que copolimeros comercialmente sintetizados frequentemente
exibem algum grau de ramificacdo. Como isso &€ bem conhecido, varias técnicas de
processamento de polimeros industriais (tais como extrusdo, moldagem e fiagdo por fusdo de
fibras sintéticas) envolvem o ponto de fusdo dos polimeros, e a presenca de enxertos deve ser
considerada a fim de predizer efetivamente o seu comportamento.®

Os copolimeros P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL, mostrados na Tabela 2, foram
obtidos, conforme ilustrado no esquema mostrado na Figura 49, em um processo similar ao
reportado por Le Hellaye e colaboradores®” com o monémero HEMA atuando como
coiniciador na ROP da -CL. A diferenca reside no fato que no método aqui relatado usou-se,
no processo ROP, o organocatalisador DPP e estrategicamente um agente CTA, no processo
RAFT, que também atua como coiniciador da ROP. Desta forma, os métodos “grafting from”
e “grafting through” ocorrem concomitantemente. Com isso, obtém-se um copolimero
enxertado, sendo a cadeia principal formada pelo segmento PHEMA com enxertos de PCL
pendentes e um segundo bloco de PCL conectado ao fragmento Z do CTA.

Tabela 2 — Condicbes experimentais dos copolimeros P(HEMA-g-PCL)-b-PCL sintetizados
por processos RAFT e ROP simultaneos.

P(HEMA ,-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL

Exp Copolimero Tempo DP(teo)®  Mg(alvo)®  My(teo)* My(GPC)® M,/M,
(h) X:y:n (g.mol™) (g.mol™)  (g.mol™)
18 P(HEMA3-g-PCL5)-b-PCL 45 24 03:27:14 57200 48700 46000 1,11
19  P(HEMAg-g-PCLy)-b-PCLy, 24  12:32:14 65000 58500 44200 1,17
20 P(HEMAs-g-PCLy)-b-PCL;, 4  09:31:10 65000 41700 39600 1,14
21 P(HEMAGsp-g-PCL14)-b-PCL 2 10:35:07 65000 34600 32300 1,19
22 P(HEMAGgy-g-PCL1g)-b-PCL 4, 1 07:38:08 65000 41500 38600 1,13
23 P(HEMAso-g-PCLg)-b-PCLg 2 06:24:09 32500 28600 41200 1,14

%= determinado por RMN *H.

b= {130,14 * ([HEMA](/[RAFT]o)} + {(ICL]o/[HEMA]) * (1 + [HEMA]/[RAFT]o) * 114,14} + 244,4
C=[(x +y) *130,14] +[ n *(y +1) * 114,14] + 244,4

¢ = determinado por GPC, com eluente THF, a 40°C, calibrado com padréo de PS, usando constantes de Mark-
Houwink (K =13,95x 10 °dL g ' e « = 0,786 para PCL).
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Figura 49 - Esquema de sintese one-pot do copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL
por processo RAFT e ROP simultaneos.

Os valores de x, y, e n, conforme Figura 49, foram determinados através de analises de
RMN de *H. O grau de polimerizagdo da cadeia principal PHEMA (x + y), que representa a
soma das fracOes enxertadas e ndo-enxertadas, foi determinado usando-se DMF como um
padrdo interno. O grau de polimerizacdo das cadeias de PCL enxertadas (n) foi determinado
atraves da razdo entre as integrais do sinal (i) em 1,36 ppm (2H, t, -
OC(O)CH,CH,CH,CH,CH,-), referente aos dois hidrogénios da cadeia principal de PCL, em
relacdo ao sinal (1) dos hidrogénios do grupo metileno do final da cadeia (PCL-CH,0OH, 2H)
em 3,63 ppm. A fracdo de HEMA-PCL livre foi obtida por analises de 'H RMN e GPC. A
raz&o entre os valores das integracdes (I + d) no espectro de *H RMN, que expressa o nimero
total de unidades HEMA, tanto enxertadas como ndo, e o sinal (a’), referente ao nimero de
unidades HEMA relativas ao homopolimero HEMA-PCL, obtém-se a fracdo de HEMA-PCL
livre. A densidade de enxerto do copolimero, isto é, quantas unidades de HEMA no
copolimero possuem uma PCL pendente, foi determinada subtraindo-se da integracdo do pico
(1) o percentual calculado de HEMA-PCL homopolimero. A razéo entre a integral do pico (d),
referente aos dois hidrogénios CH,—OH de unidades de PHEMA ndo enxertadas no
copolimero, e o valor da subtracdo do pico (I) menos o percentual de HEMA-PCL

homopolimero, equivale ao percentual de PHEMA ndo enxertado no copolimero.
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Conhecendo-se estes percentuais, através de um simples célculo, relacionando-os com 0s

valores determinados para (X +Y) é possivel determinar separadamente os valores de x e y.
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1.37

H H SN SO

PCL
CDCL, c,e,f
H]
o e’, 1
/ %Jl 4
BI. 0 TI 5 _I'I.D 6I. 5 6I. 0 5I. 5 5I. 0 4I. 5 4I.0 3I. 5 3I. 0 2I. 5 2I. 0 1 I. 5 1 I. 0 OI. 5
& (ppm)

Figura 50 - Espectro de RMN de *H em CDCl; do copolimero 21 purificado.

Da mesma forma que relatado por Le Hellaye e colaboradores,®” nas analises de GPC
verificou-se a formacdo de um homopolimero HEMA-PCL ou CTA-PCL, uma vez que 0
agente BSTSE também possui uma hidroxila terminal e em funcéo disso também participa da
reacdo como coiniciador na ROP. Conforme ilustrado no esquema da Figura 49, o mecanismo
desta reacdo passa pela etapa intermediaria de formacdo do homopolimero HEMA-PCL e do
macroCTA CTA-PCL. Apés a formagdo destas duas espécies, através da ROP da ¢-CL, o
processo RAFT ocorre entre 0 macroCTA e o macromonémero HEMA-PCL, mais a pequena
fracdo de HEMA que ndo participou da ROP, conforme indicado pela segunda seta do
esquema de sintese.

A ROP da ¢-CL é conduzida na presenca do organocatalisador DPP, composto que
apresenta uma étima atividade em processos desta natureza, ndo é eletroquimicamente ativo e
ndo interfere no processo RAFT por reacdo antagbnica com o agente CTA, conforme

observado quando octanoato de estanho (Sn(Oct),) € usado como catalisador. O processo
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ROP da &-CL, catalisado pelo DPP, ocorre de forma réapida, até mesmo em temperatura
ambiente. Como se pode observar na Figura 51, quando o processo consiste na RAFT do
HEMA e este atuando como coiniciador da ROP da &-CL, dando origem ao copolimero
P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL, um excelente controle da reacdo e estreita distribuicéo

de massa molar sdo observados.

P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL
M = 38600 g/mol
PDI=1,13

HEMA-PCL + CTA-PCL
Mn = 2000 g/mol
PDI =1,16

T T
1000 10* 10°

Massa Molar (g/mol)

Figura 51 - Tragcos de GPC (THF) de amostra purificada de P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-
PCL (Cop 22, Tabela 2), mostrando a presenca de homopolimeros HEMA-PCL e CTA-PCL.

Na Figura 52 sdo apresentados tracos de GPC de uma reagdo do copolimero P(HEMA-
co-HEMA-g-PCL)-b-PCL, em que se pode observar a variacdo de duas popula¢bes com o
decorrer do tempo. A de menor massa corresponde ao homopolimero HEMA-PCL ou CTA-
PCL e a de maior referente ao copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL. Claramente
se pode notar que em estagios iniciais tem-se uma elevada propor¢do de homopolimero, pois
0 processo ROP, nestas condi¢Bes, € mais rapido que a RAFT. Com o passar do tempo
observa-se que 0 pico tende a um valor minimo, ao passo que um aumento significativo na

proporcao do copolimero é observado.
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HEMA-PCL + CTA-PCL P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL

—0.5h
—1h
—2h
—3h

T
1000 10* 10°
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Figura 52 - Tracos de GPC (THF) de aliquotas ao decorrer de uma reacdo de obtencdo do
copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL, mostrando a presenca de homopolimeros
HEMA-PCL e CTA-PCL.

Diferentemente dos relatos de Le Hellaye e colaboradores,®’ que verificaram uma
diminuicdo do controle da reagdo em funcéo do aumento da concentracdo de HEMA, os dados
aqui apresentados mostram que até mesmo nas maiores concentracdes de HEMA baixos
valores de distribuicdo de massa molar foram alcancados. Por exemplo, conforme mostrado
na Figura 53 (superior), copolimero 20 foi obtido com valor de M/M, = 1,14. Outro ponto
interessante esta relacionado ao tempo, o qual verificou-se ndo afetar o controle da reacdo. Na
Figura 53 (inferior) é apresentado o cromatograma de GPC do copolimero 19, com DP(alvo)
= P(HEMAGsp-g-PCL40)-b-PCL3 sintetizado em 24 horas de reagdo. Da mesma forma, o
copolimero 18, com DP(alvo) = P(HEMAg3p-g-PCL15)-b-PCLys, foi sintetizado em 24h,

resultando em baixo valor de distribuigdo de massa molar.
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( ) Mn= 39600 g/mol ~——g5
a PDI=1.14

Ml1 =1900 g/mol
PDI =1.21

T T
1000 10* 10°

Massa Molar (g/mol)

(b) M“ =44200 glmol \
PDI =1.17

M’n = 2800 g/mol
PDI =1.20

T
10* 10°

Massa Molar (g/mol)

Figura 53 - Cromatogramas de GPC dos copolimeros 20 (a) 19 (b).

pode ser efetuada através de sucessivas precipitacdes em metanol, conforme relatado por Le

Hellaye e colaboradores®” A remogdo do HEMA-PCL livre pode ser confirmada por anélise

A purificacdo das amostras contendo o macromonémero HEMA-PCL que ndo reagiu

de GPC, conforme se observa na Figura 54.
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Mn = 32300 g/mol ~u
PDI =1.20

T T
1000 10* 10°

Massa Molar (g/mol)

Figura 54 - Traco de GPC (THF) do copolimero 21.

4.2.1 Estudo do comportamento térmico dos copolimeros P(HEMA-g-PCL)-b-PCL e
P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL.

O comportamento térmico dos copolimeros enxertados 18, 21, 22, 24, 25 e 26 foi
estudado por TGA e DSC, em comparacdo a um homopolimero PCL linear resumido por
LPCL. As andlises de DSC mostram uma notavel reducdo no ponto de fusdo para todos os
copolimeros enxertados. Os copolimeros 24, 25 e 26, mostrados na Tabela 3, foram obtidos
em uma rota sintética de trés etapas, por uma metodologia envolvendo um macromonémero
HEMA-PCL e um macroCTA do tipo CTA-PCL, conforme relatado na literatura.”® As
propriedades quimicas destes copolimeros foram estrategicamente pensadas para a
comparagdo, em termos de comportamento térmico, com os copolimeros 18, 21, 22 de maior
massa molar e maior cadeia principal de PHEMA. Como esta metodologia envolveu
inicialmente a obtencdo de homopolimeros HEMA-PCL, o qual ap6s a RAFT formaria a
cadeia principal e os enxertos de PCL, e CTA-PCL, que ao final formaria o segundo bloco de
PCL, neste caso os enxertos de PCL tem DP diferentes do bloco PCL, os quais foram
determinados separadamente quando da caracterizacdo de cada homopolimero,
diferentemente dos copolimeros obtidos por processo one-pot, que apresentam 0 mesmo grau
de polimerizacédo tanto para os enxertos quanto para o bloco PCL. Isso é reflexo da ocorréncia
simultanea dos processos RAFT e ROP e pelo fato de se assumir que HEMA e BSTSE atuam

de forma equivalente como co-iniciadores do processo ROP.
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Tabela 3 - Propriedades quimicas de copolimeros a base de PCL, obtidos por reacdo aniénica
(LPCL) e reacBes RAFT e ROP em trés etapas (copolimeros enxertados).

Exp Copolimero? M,(GPC)® My/M,,
(g/mol)
23 LPCL” 11000 1,14
24 P(HEMA 4,-g-PCL;)-b-PCL; 5500 1,10
25 P(HEMAg-g-PCLs)-b-PCL 5 7300 1,30
26 P(HEMA,-g-PCLs)-b-PCL 5 9900 1,16

% DP do PHEMA e de enxertos de PCL determinados por RMN de *H. ® Homopolimero PCL modelo obtido por
polimerizagéo anidnica. © Massa molar média em nlimero (M.,) e dispersidade (M,/M,) determinados por GPC ,
usando constantes de Mark-Houwink (K = 13,95 x 10 °dL g * e « = 0,786 para PCL).

As anélises térmicas, com dados resumidos na Tabela 4, mostram um decréscimo no
ponto de fusdo (Ty,) e do grau de cristalinidade (X%) com a presenca de enxertos. No caso
particular de Tr,, uma reducédo de ~ 20°C foi detectada, bem como, uma reducédo de ~ 28% no
X%. Estes resultados sdo uma clara indicacéo de que a presenca de enxertos nos copolimeros
afeta 0 processo de cristalizacdo.™ Os resultados aqui obtidos estido de acordo com o
reportado por Choi e Kwak para PCL hiper-ramificada (HPCL).™*® De acordo com este
trabalho, os valores de T, para HPCLs sdo todos menores que de espécies LPCL, e decrescem
gradualmente com o aumento do grau de enxerto, o que é de se esperar, considerando que a
presenca dos enxertos em um polimero enxertado deve tornar a cristalizacdo mais dificil do
que em um polimero linear.

Tabela 4 - Dados da caracterizagdo térmica de PCL de copolimeros enxertados a base de PCL.

CoP Tn® (°C) XY (%) Tmax ” (°C) Trmax " (°C)
LPCL 56,9 44,7 405,2 407,1

18 42,9 33,7 407,9 387,9

21 411 34,9 407,6 398,6

22 38,2 32,2 409,3 390,2

24 53,6 33,4 403,4 401,9

25 50,5 35,2 404,6 406,5

26 50,1 35,8 410,1 413,1

a) Temperatura de fusdo (Tn,) e percentagem de cristalinidade (%X.) determinados por DSC,
usando um AHio = 136,1 j.g* para PCL 100% cristalina; b) Temperatura na taxa de
degradacdo maxima (Tmax) SOb N (*) e em atmosfera oxidativa (#), respectivamente.
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No caso dos copolimeros deste trabalho, aqueles com maior densidade de enxerto (18,
21 e 22) mostram os menores valores de Tn,. Outro fato que pode ser observado na Tabela 4 é
o efeito do grau de polimerizacdo dos enxertos de PCL. Observa-se que quando o
comprimento dos enxertos aumenta, um decréscimo nos valores de T, € observado. Este
efeito pode ser facilmente observado na Figura 55, em que as curvas de DSC de LPCL, 22 e

25 séo dispostas para fins de comparagéo.

Endo —»

Fluxo de calor normalizado

24 30 36 42 48 54 60 66
Temperatura (°C)

Figura 55 - Curvas de DSC da LPCL e copolimeros P(HEMA-g-PCL)-b-PCL (25) e
P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL (22).

Analise termogravimétrica foi usada para avaliar o processo de degradacdo da LPCL
modelo e dos copolimeros, em funcdo da temperatura. As Figura 56 e Figura 57 mostram as
curvas de TGA e as curvas da primeira derivada em atmosfera de nitrogénio e oxigénio,

respectivamente.
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Figura 56 - a) Curvas de TGA em atmosfera de N,, de LPCL, P(HEMA-g-PCL)-b-PCL (24 e
26) e P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL (22); b) Curvas de TGA da primeira derivada.

A PCL modelo (LPCL) apresenta um evento térmico em torno de 405 — 410 °C, da
mesma forma que relatos da literatura.’***** Como pode ser observado, a incorporagio de
PHEMA ndo afetou a taxa de degradacdo méaxima (Tmax) do poliéster linear (Figura 56b), mas
um decréscimo na zona inicial entre 180 e 350 °C foi observado. Esta pequena reducdo na
estabilidade térmica de todos os copolimeros, sob atmosfera de N,, pode ser atribuida a
presenca de PHEMA 4142

As medidas de TGA sob atmosfera oxidativas, conforme apresentado na Figura 57,
apresentam duas etapas de perda de massa. A primeira corresponde a decomposic¢édo da PCL,
em torno de 410 °C, e o evento final (%550 °C) é conhecido como um processo de combustao
incandescente (Figura 57a). No caso dos copolimeros, devido a presenca de PHEMA, a
degradacéo ocorre em trés etapas, em =250, ~380 e ~500 °C. A primeira etapa corresponde a
tipica degradacdo do PHEMA, conforme relatado na literatura.***** A segunda etapa
corresponde a degradagdo da PCL e a Ultima etapa esta associada com o processo de
combustdo incandescente. Como pode ser claramente observado, a presenca de PHEMA
produz, sob condi¢des oxidativas, um ligeiro decréscimo (=10 °C) na Tma da PCL,

comparado ao homopolimero linear LPCL.
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Figura 57 - a) Curvas de TGA em atmosfera de O, de LPCL, P(HEMA-g-PCL)-b-PCL (24 e
26) e P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL (22); b) Curvas de TGA da primeira derivada.

Estudo do comportamento de cristalizagdo dos copolimeros listados na Tabela 4, foi
realizado atraves de analises de DSC. As cinéticas de cristalizacdo foram analisadas pelo
método de Ozawa’® e os resultados obtidos descrevem satisfatoriamente um comportamento
de cristalizacdo ndo-isotérmica. Maiores detalhes sobre o estudo podem ser obtidos no

trabalho publicado por Ninago e colaboradores.*®

4.3  SINTESE DO COPOLIMERO P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL

Apos a plena elucidagdo de uma rota sintética para obtencdo de copolimeros
P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL, que permite a obtencdo de macromoléculas com
elevado grau de controle da reagdo, com estreita distribuicdo de massa molar, através de
rapidas reacdes one-pot, esforgos passaram a ser concentrados na obtencdo de copolimeros em
bloco anfifilicos através da extensdo de cadeia destes polimeros, com um terceiro bloco de
POEGMA.

A obtencéo do copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL, ocorreu
em duas etapas, conforme ilustrado no esquema da Figura 58 e descrito pormenorizadamente
na secdo experimental. Apo0s a etapa de formacdo do copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-
PCL)-b-PCL, o monémero OEGMA foi adicionado ao frasco da reacdo, para, através da

continuacdo do processo RAFT, a obtencdo de um copolimero com um bloco POEGMA.
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Figura 58 - Esquema de sintese de copolimeros P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-
PCL através de processos RAFT e ROP simultaneos, em uma metodologia one-pot/two step.

As analises de GPC do copolimero obtido revelaram um resultado inesperado, com
respeito ao surgimento de um novo pico, mostrado no cromatograma da Figura 59, indicando
a presenca de uma terceira populagdo de macromoléculas com massa molar intermediéria as
dos homopolimeros e do copolimero obtido na primeira etapa, assim como, 0 nao
deslocamento do pico de maior massa, indicando a efetividade da reacdo e consequente

aumento da massa molar do copolimero.
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—— P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL
— — P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL
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Figura 59 - Cromatogramas de GPC de copolimeros obtidos por reacdo one-pot em duas
etapas (COP28). A linha tracejada mostra o copolimero da primeira etapa e a linha cheia o
produto final, apds a segunda etapa.

Para investigar a origem do pico de massa molar intermediaria, novas analises de
RMN e GPC foram realizadas. O produto na forma de gel, extremamente viscoso, foi lavado
duas vezes com agua para verificar a possibilidade de o novo pico ser resultado do produto da
reacdo RAFT entre a espécie CTA-PCL e o monémero OEGMA. Observou-se entdo que uma
fracdo, sollvel em &gua, foi removida da amostra. Como se pode verificar na Figura 60, uma
elevada reducdo no pico de massa molar intermediaria, ap0s cada processo de lavagem, foi

observada.
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Figura 60 - Cromatogramas de GPC de amostras de um copolimero P(HEMA-co-HEMA-g-
PCL)-b-POEGMA-b-PCL (COP29,Tabela 5). A linha preta corresponde ao copolimero puro,
a vermelha ao copolimero depois de lavado uma vez com agua e a azul ao copolimero lavado
duas vezes com agua.

A fracdo soltvel em agua, referente ao pico de massa intermediaria no cromatograma
de GPC, foi entdo analisada por RMN de *H. O espectro da analise é apresentado na Figura 61
(superior), mostrando se tratar de uma amostra com predominancia do bloco POEGMA, com
pequena fracdo de PCL, o que confirma a reacdo entre a espécie CTA-PCL e o monémero
OEGMA, formando um copolimero do tipo POEGMAo-b-PCLs. O grau de polimerizacéo
desta espécie foi determinado assumindo-se o DP = 5 da PCL, previamente calculado.

O néo deslocamento do pico de maior massa molar nos cromatogramas de GPC do
copolimero puro (Figura 59Figura 60), como esperado quando uma reacdo de extensdo de
cadeia ocorre efetivamente, pode ser interpretado em funcdo do volume hidrodindmico do
copolimero, uma vez que a separacgao das macromoléculas por GPC é baseada neste e ndo na

massa molar.*?’

O fragmento formado na primeira etapa, constituido de P(HEMA-co-HEMA-
g-PCL), apresenta uma boa solubilidade em THF, que é o solvente de eluicdo usado nas
analises. J& o0 segmento POEGMA ndo apresenta uma solubilidade ideal em THF para estes
fins. Portanto, com a sua inser¢do na cadeia da macromolécula, a solubilidade em THF fica
majoritariamente governada pelo segmento hidrofobico formado na primeira etapa, nédo
apresentando uma variacdo detectdvel no volume hidrodindmico e consequentemente um
aumento na massa molar. Todavia, a extensio de cadeia é confirmada por RMN *H, conforme

se pode observar na Figura 61 inferior.
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Anélises de RMN de 'H da fragdo insolavel, isto é o copolimero P(HEMA-co-
HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL (Figura 61 inferior), revelam uma conversdo de
aproximadamente 30% do monémero OEGMA. O valor de (z) é determinado atraves da
relacdo entre os valores das integraces dos picos (i) da PCL e (m) em 3,36 ppm (3H, s, -
(OCH,CH,)-CHs;) relativo aos trés hidrogénios do grupo metila do final da cadeia de

poli(éxido de etileno).
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Figura 61 - Espectros de RMN *H em CDCl; de amostras de copolimeros obtidos por reagdo
one-pot em duas etapas, depois de lavados com agua. O espectro na parte superior € referente
a fracdo soluvel em agua e na parte inferior o precipitado.

Na Tabela 5, experimentos 27, 28 e 29, encontram-se maiores detalhes das
propriedades dos copolimeros obtidos. Observa-se, no entanto, que no copolimero 29, no qual
foi alcancado o maior grau de polimerizacdo para 0 POEGMA, obteve-se um bloco com 26
repeticdes. Ainda assim, este valor pode ser considerado baixo, com vistas a formacdo de
agregados micelares, principalmente quando se leva em conta a fracdo hidrofébica do
copolimero, com valor de 0,53. E sabido, contudo, que copolimeros com valores similares de
fracdo hidrofdbica tendem a formar agregados do tipo vesiculas (bicamadas) e cilindros e
quando esta fracdo cai para valores proximos a 0,4 uma tendéncia na formacao de agregados

esféricos é observada.'**
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Tabela 5 - Propriedades quimicas de copolimeros P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-
b-PCL obtidos por reacdes one-pot/two step através de processos RAFT e ROP simultaneos.

P(HEMA ,-co-HEMA-g-PCL,)-b-POEGMA-b-PCL,

Exp DP(alvo) DP(teo) My(alvo)® Mq(teo)*  Ma(GPO)?  dhigromebica™  Mw/Mn
(x+y):n:z X:y:n:z (g.mol™) (g.mol™) (g.mol™)

27  30:08:30 09:17:05:10 47500 18700 39800 0,73 1,10

28  30:08:50 08:19:06:13 57500 23700 37800 0,73 1,04

29  30:08:100 06:19:05:26 82500 27700 51400 0,53 1,12
X:(y+2):n POEGMA ,-b-P(HEMA,-co-HEMA,-g-PCL))-b-PCL,

30 100:30:08 x: 93; (y+2): nd; n: nd 62500 nd 57100 nd 1.16

% = determinado por RMN *H.

* = {[((HEMA]/[RAFT],) * 130,14] + [([CL]/[RAFT]o) * 114.14)] + [([OEGMA](/[RAFT]o) * 500] + 244,4}

©= {[(x +y) *130,14] +[ n *(y +1) * 114,14] + (z * 500) + 244 4}

¢ = determinado por GPC, com eluente THF, a 40°C, calibrado com padréo de PS , usando constantes de Mark-
ouwink (K=13,95% 10°dL g * e « = 0,786 para PCL).

¢ = fracio hidrofdbica calculada assumindo que a densidade dos polimeros é igual a 1,0 g/mL.

4.3.1 Sintese one-pot do copolimero POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL.

Alternativamente, para superar a questdo de baixa conversdo do OEGMA, inverteu-se
a ordem das etapas, iniciando-se o processo de sintese com a RAFT do POEGMA (conversdo
RMN = 93%) e na segunda etapa, a extensdo da cadeia, com o crescimento do bloco
P(HEMA-co-HEMA-g-PCL), através dos processos RAFT e ROP simultaneos, conforme

representando no esquema de sintese da Figura 62, exp. 30, Tabela 5.
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Figura 62 - Esquema de sintese do copolimero POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-
PCL em metodologia one-pot/two step atraves de processos RAFT e ROP simultaneos.

Desta forma, um copolimero com estrutura diferenciada foi obtido, uma vez que, o
bloco P(HEMA-g-PCL) se insere entre o bloco POEGMA e o grupo tritiocarbonato do CTA,
ficando, assim, a macromolécula com uma distribuicdo de enxertos plenamente heterogénea,
ja que neste caso tem-se o bloco com enxertos de PCL junto ao pequeno bloco conectado ao
grupo Z do agente CTA, conforme mostrado na Figura 62. O espectro de *H RMN do
copolimero puro ¢é apresentado na Figura 63. A determinagdo dos valores de “y” e “n” ndo foi
possivel em funcdo de que, no caso de “y”, a reacdo em duas etapas dificulta a determinagao

pelo método de consumo do mondémero. Ja no caso de “n”, 0s hidrogénios referentes ao pico

“l” (conforme representado na Figura 50), necessario para o célculo, tém deslocamento
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quimico (~ 3,65 ppm) préoximo aos do bloco POEGMA, entre 3,3 e 4,0 ppm, ficando,

portanto, sobrepostos por estes.

o]

S S (o]
DWW
X y n
S
(o] o O 00 (o]

C L0,
% w(g/\/\/\o)r

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
S (ppm)

Figura 63 - Espectro de RMN de *H em CDCl; do copolimero 30.

O cromatograma de GPC, mostrado na Figura 64, comprova a efetividade da reacéo e
um excelente controle, considerando o My(alvo) = 62500 g/mol e 0 M(GPC) = 57100 g/mol,
com um PDI = 1,16. Uma populacdo de macromoléculas de pequena massa molar (M, = 2700
g/mol) é também verificada, a qual pode ser atribuida a presenca de espécies de
homopolimeros POEGMA e PCL que ndo participaram efetivamente da reacéo.



119

POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL
Mn = 57100
PDI = 1,16

Mn = 2700
PDI = 1,26

|
1000 10* 10°
Massa Molar (g/mol)

Figura 64 - Tracos de GPC de um copolimero do tipo POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-
PCL)-b-PCL, obtido por reacdo one-pot em duas etapas.

Esta é, portanto, uma rota direta, simples e relativamente rapida de obtencdo de
copolimeros em bloco anfifilicos do tipo escova (do inglés brush copolymers) através de
metodologia one-pot, que dispensa etapas intermediarias de purificacdo. Da mesma forma,
uma metodologia simples e eficiente de separar as duas espécies de macromoléculas,
formadas concomitantemente na reacdo, foi desenvolvida e plenamente comprovada. Este tipo
de fenbmeno ndo € comum de ser observado em processos desta natureza, quando a separacao
das especies ocorre através de um método simples e limpo, envolvendo somente agua como
solvente. De fato, estamos tratando de uma alternativa de separacdo limpa e efetiva para
guando ndo se deseja trabalhar com a blenda polimérica. Além do mais, através da simples
alternancia na ordem da reacéo € possivel contornar a baixa conversdo do bloco POEGMA e
obter copolimeros em bloco anfifilicos do tipo POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-
PCL, por reacdes one-pot, com garantia de elevada conversdo, resultando, assim, em uma

macromolécula com predominancia do carater hidrofilico.
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44 AVALIACAO DO COMPORTAMENTO MICELAR E DE RESPOSTA A
TEMPERATURA DE SOLUGOES DOS COPOLIMEROS 28, 29 E 30.

4.4.1 Espalhamento de Luz Dinamico (DLYS)

Para avaliar o comportamento micelar e capacidade de resposta das solu¢bes formadas
pelo copolimero 28a, na forma de blenda e 28b lavado com &gua, e dos copolimeros 29 e 30
um extensivo estudo de acompanhamento da variagdo do Ry em funcdo da temperatura foi
realizado.

Inicialmente verificou-se através das curvas de DLS do copolimero 28a (na forma
blenda), mostradas na Figura 65, que a solucdo é composta por duas populacdes de particulas,
com Ry ~ 30 e 80 nm a temperatura ambiente, 0 que pode ser considerado como um
comportamento classico para sistemas compostos de copolimeros a base de POEGMA. 114
Este padrdo, de duas populacdes de particulas, foi evidenciado para todos o0s casos
envolvendo os copolimeros 28, 29 e 30. Todavia, quando a temperatura do experimento foi
elevada para 35 °C uma dréstica reducdo no tamanho das particulas foi observada. Este fato
nos chamou atencdo e, entdo, outros ensaios foram realizados para melhor elucidar este

comportamento da solucdo e até mesmo para verificar a reprodutibilidade do processo.
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Figura 65 - Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das particulas
obtidas com o copolimero 28, como mostrados pelos experimentos de DLS em fun¢do da
temperatura.
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Nos demais ensaios realizados tanto com o copolimero 28 quanto com o copolimero
29 0 mesmo comportamento foi verificado. Conforme observa-se na Figura 66 superior, para
uma solucdo composta do copolimero 28a, a populacdo das particulas maiores apresenta uma
reducdo no Ry até a temperatura de 35 °C, acima da qual claramente se observa um
alargamento na distribuicdo do tamanho das particulas indicando uma provavel perda de
ordenamento das particulas e colapso do sistema. No caso do copolimero 29 esta agregagao
foi verificada mais pronunciadamente a 50 °C, embora a reducdo no Ry das particulas tenha

sido observada da mesma forma, a 35 °C, conforme Figura 66 inferior.

10 100
RH (nm)
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Figura 66 - Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das particulas
obtidas com os copolimeros 28 (superior) e 29 (inferior), como mostrados pelos
experimentos de DLS em funcéo da temperatura.

Para tornar mais clara a interpretacdo destes comportamentos, 0s mesmos estudos
foram realizados para os copolimeros 28b (lavado com &gua) e 30, 0s quais ndo possuem uma
fracdo do copolimero dibloco POEGAM-b-PCL presente na amostra. Em ambos os casos ndo
verificou-se variacdo do Ry das particulas em resposta a variagcdo da temperatura. No entanto,
no caso da solucdo do copolimero 28b, um alargamento no pico da populagdo de Ry ~ 55 nm
foi observado desde 26 °C, que se torna mais pronunciado aos 38 °C. Este comportamento &
acompanhado pela reducdo da intensidade de espalhamento até os 26 °C, seguido de um
pronunciado aumento em temperaturas mais elevadas, como pode ser visto na Figura 67.
Portanto, embora menos pronunciada que no caso do copolimero 28a, uma desordem no
sistema € evidente para solucdo do copolimero 28b, a qual também apresenta um colapso

quando a temperatura atinge 38 °C.
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Figura 67 - Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das particulas
obtidas com o copolimero 28b, como mostrado pelos experimentos de DLS em func¢do da
temperatura. No canto superior direito é mostrado o perfil da curva da intensidade de
espalhamento vs temperatura.

No caso do copolimero 30 nenhuma alteracdo no perfil da curva de DLS foi verificada
em funcdo do aumento da temperatura. Porém, como pode ser visto na Figura 68, da mesma
forma que o copolimero 28D, a intensidade de espalhamento decresce até 26 °C e acima desta

temperatura um expressivo aumento na intensidade de espalhamento € observado.
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Figura 68 - Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das particulas
obtidas com o copolimero 30, como mostrado pelos experimentos de DLS em funcdo da
temperatura. No canto superior direito € mostrado o perfil da curva da intensidade de
espalhamento vs temperatura.

Considerando que os copolimeros 28a e 29 sdo constituidos de uma blenda em que
uma fracdo de copolimero dibloco estd presente, parece-nos razoavel atribuir a isso a
tendéncia de colapso das particulas a partir de 35 °C, j& que no caso em que a composicao da
amostra € baseada somente em copolimero tribloco este comportamento ndo foi verificado, o
que parece estar diretamente ligado ao ordenamento e indice de dispersidade das particulas.

No mesmo sentido, deve-se levar em consideracdo que uma mudanca no estado de
hidratacdo causa uma transicdo de volume da fase. Esta transicdo € governada
termodinamicamente por efeitos entropicos devido a liberacdo de moléculas de agua
ordenadas na vizinhanca do polimero e efeitos entalpicos devido & forgas inter e
intramoleculares e de solvatagdo, como exemplo, interacbes de hidrogénio e interagdes
hidrofobicas.’”” Conforme a temperatura aumenta, as interacdes de hidrogénio entre o
copolimero e moléculas de agua diminui em funcdo do aumento do movimento térmico das
moléculas da &gua. Assim, as cadeias hidrofilicas externas consequentemente encolhem, o
que resulta em micelas com menor Ry. Com isso, uma forga repulsiva, devido ao aumento da

hidrofobicidade das micelas, leva a formacdo de grandes agregados.'*’ No caso dos
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copolimeros 28b e 30 as particulas sdo formadas somente por copolimeros tribloco, o que
garante uma menor dispersidade ao sistema, conforme revelado por TEM e discutido em
seguida. Portanto, este maior ordenamento garante uma maior estabilidade ao sistema em
contraponto ao efeito entropico associado a variagdes de temperatura, e, assim, o colapso e a
consequente formagdo de agregados nédo sédo verificados, sobretudo para o caso do copolimero
30.

4.4.2 Microscopia Eletrénica de Transmissao (TEM)

As anélises foram realizadas com as amostras 28a, 28b e 30. As soluc¢des foram
preparadas por nanoprecipitacdo, seguindo 0 mesmo protocolo descrito na parte experimental.
Os resultados de TEM revelam que os copolimeros se auto-organizam em solucdo para formar
agregados na forma de micelas. O copolimero 28a, que é composto de uma blenda, se auto-
organiza formando micelas de tamanho 108 + 80 nm, como mostra a Figura 69. Todavia, uma
elevada dispersidade de tamanho, assim como, um alto grau de coalescéncia entre as micelas
é observado. Como consequéncia disso, observa-se uma incompatibilidade entre o histograma

e a curva tedrica normal, em que o pico da curva normal € deslocado para diametros maiores.
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Figura 69 - Micrografia de transmisséo eletrénica de uma solucdo do copolimero 28a (a) e seu
respectivo histograma de distribuicdo de diametro médio de particula (b).

No caso da amostra 28b, conforme imagem de TEM e histograma mostrados na Figura
70, observou-se que a lavagem proporciona maior estabilidade para as micelas, uma vez que

micelas coalescidas estdo presentes em menor quantidade e tamanho. Por forca disso, uma
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maior simetria no histograma de distribuicdo de tamanho de particulas e melhor concordéncia
deste com a curva tedrica normal é observado. No entanto, a morfologia das micelas é
irregular e heterogénea, o que pode ser um indicativo da formacdo de grandes aglomerados

micelares.
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Figura 70 - Micrografia de transmissdo eletrénica de uma solucéo do copolimero 28b (a) e seu
respectivo histograma de distribuicdo de diametro médio de particula (b).

A andlise do copolimero 30 revela a presenca de micelas com 104 + 35 nm de didmetro
médio e uma estreita distribuicdo de tamanho de particulas. A imagem obtida por TEM e o
respectivo histograma estdo apresentados na Figura 71. Como se observa na imagem, as
particulas apresentam morfologia esférica, com elevado grau de estabilidade e nenhum efeito
de coalescéncia é observado. A estreita distribuicdo de tamanho de particulas é refletida no
alto grau de compatibilidade entre o histograma e a curva tedrica normal.

Comparando-se estes resultados com aqueles dos copolimeros 28a e 28b, alguns
pontos podem ser destacados: 1) a baixa distribuicdo de massa molar do copolimero 30,
conforme dados de GPC, garante a formacéo de agregados micelares de baixa dispersidade; 2)
os dados de TEM reforcam a efetividade da sintese do copolimero 30, de forma controlada; 3)
0 processo de lavagem com agua, para separacao da fracdo de copolimero dibloco da amostra
28b, é efetivo e os resultados obtidos por TEM concordam plenamente com os dados da
sintese e de DLS.
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Figura 71 - Micrografia de transmissdo eletrénica de uma solucédo do copolimero 30 (a) e seu
respectivo histograma de distribui¢do de didmetro medio de particula (b).

45 SINTESE ONE-POT DE COPOLIMEROS PEO-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL).

Copolimeros anfifilicos do tipo PEO-b-PCL sdo macromoléculas versateis que
despertam grande interesse devido as suas propriedades fisico-quimicas, principalmente com
vistas a aplicacbes biomédicas. Estes materiais sdo capazes de formar varios tipos de
nanoagregados auto-organizados em solucdo (cilindros, micelas, vesiculas),**® filmes** e

150,151 152,153

hidroggéis, e tém sido usados para engenharia de tecidos e sistemas nanocarreadores

de drogas.™**>°

No caso de micelas formadas por polimeros semicristalinos, como PCL, por exemplo,
a cristalinidade do nucleo € um fator que influencia na capacidade de carregamento de droga
do polimero.*® Assim, aumentando-se a cristalinidade, uma reducdo na capacidade de
carregamento é observada, em grande parte devido ao empacotamento compacto das cadeias
do polimero, que tornam o nucleo mais rigido para as moléculas da droga ser incorporadas na
regi&o cristalina.”®’ Portanto, um aumento na capacidade de carregamento pode ser alcancado
atraveés da reducdo da cristalinidade do nucleo. Esta reducdo tem sido alcancada atualmente
por meio de mudangas na composi¢do quimica dos polimeros através da introducdo de

" ou enxertados® que

diferentes monémeros, dando origem a copolimeros randémicos®
interrompem a estrutura ordenada do bloco hidrofébico, ou preparando-se micelas compostas
de copolimeros em bloco estéreo que reduz a cristalinidade do ndcleo pela formacdo de um
estéreo-complexo.'*®

Como foi demonstrado no estudo do comportamento térmico de copolimeros
P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL, uma reducdo de aproximadamente 28% no grau de

cristalinidade foi observada quando comparado com um homopolimero PCL linear. Essa
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mudanca de propriedade, somada a facilidade de sintese, representa uma interessante
alternativa para obtencao de copolimeros anfifilicos a base de PEO e PCL que possam formar
nanoagregados em solucdo com capacidade de carga aumentada, comparada aquelas obtidas
com copolimeros a base de PCL lineares. Portanto, a sintese de um copolimero do tipo PEO-
b-P(HEMA-g-PCL) foi projetada.

Para a realizacdo dos procedimentos de sintese, um agente de transferéncia de cadeia
PEO-CTA foi previamente sintetizado por um processo de esterificacdo de Steglich, através
da reacdo entre H3C(PEO)113-OH e do &cido 4-ciano-4-(dodeciltiocarbonotioiltio)pentandico
(CDTPA), conforme relatos da literatura.™®®**® A obtencdo dos copolimeros ocorreu por
reagOes one-pot conforme ilustrado no esquema mostrado na Figura 72. Na Tabela 6 estéo

apresentados os dados de sintese as propriedades das macromoléculas obtidas.

X
0,
(o] 0 +
1) H
[SedvFIdTaia
OH
HEMA e-CL
o S
o 2) Iniciador Radicalar ‘6\/ )1\12/\0 \n’ \(CHz)ﬂCHs
~ o S._-S< 3) Catalisador ROP CcN s
0 (o) \n/ (CH2)41CH3 o (o] (0]
112
CN s

tolueno, 100 °C H
0 *
ﬁ.l/\/\/\o)n

(0]

Figura 72 - Esquema de sintese one-pot de copolimeros PEO-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL).

Tabela 6 — Condigdes experimentais e propriedades quimicas de copolimeros PEO-b-
P(HEMA-co-HEMA-g-PCL).

PEO113-b-P(HEMA,-g-PCL.,)

Exp tempo DP(alvo) DP(teo)? Ma@vo)° M (teo)®  Ma(GPC)"  hidrotsbica’  Mu/Mn

(h) X:n PHEMA:PCL (g.mol™)  (g.mol®)  (g.mol™)
31 24 50:10 45:12 69000 72900 35300 0,93 1,19
32 20 20:03 19:03 14900 14400 32000 0,65 1,17

& = determinado por RMN *H.

® = {[([HEMA]J/[RAFT]o) * 130,14] + [([CL]o/[RAFT]o) * 114,14)] + 5400}

¢ ={[x *130,14] +[ n *x * 114,14] + 5400}

¢ = determinado por GPC, com eluente THF, a 40°C, calibrado com padréo de PS, usando constantes de Mark-
ouwink (K=13,95x 10°dL g * e « = 0,786 para PCL)..

¢ = fragio hidrofdbica calculada assumindo que a densidade dos polimeros é igual a 1,0 g/mL.
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O DP(teo) do PHEMA (valor expresso pela letra x) foi calculado por *H RMN, através
do método de consumo do monémero e o DP(teo) dos enxertos de PCL (valor expresso pela
letra n) foi calculado através do valor da integral do pico “g”, em 1,38 ppm, levando em conta
0 DP(teo) do PHEMA, assumindo-se uma iniciacdo equivalente para os grupos OH
pendentes. O espectro de *H RMN do copolimero 31 é mostrado na Figura 73.
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Figura 73 - Espectro de RMN de *H em CDCI; do copolimero 31.

Na Figura 74 é mostrado o cromatograma de GPC do copolimero 31, no sistema de
deteccdo RI, obtido pela RAFT com PEO-CTA. Uma macromolécula com estreita
distribuicdo massa molar (PDI = 1,20) foi obtida através de reacdo one-pot, em etapa Unica,
envolvendo os processos RAFT e ROP simultaneamente.
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Figura 74 - Cromatograma de GPC do copolimero 31, obtido no sistema de deteccdo RI.

Além do pico do copolimero, é possivel identificar uma populacdo de massa molar de
aproximadamente 1100 g/mol, a qual atribui-se a presenca de um homopolimero HEMA.-
PCL, conforme também verificado em outros copolimeros deste trabalho, assim como, em
relatos da literatura.”%

Anélises de TGA e DSC foram realizadas para avaliar o comportamento térmico e
cristalino destes copolimeros. Nas curvas de TGA e da primeira derivada, mostradas na
Figura 75, pode-se notar que o processo de degradacdo dos copolimeros 31 e 32 apresenta
duas etapas de perda de massa. A primeira entre 170 °C e 310 °C, atribuida ao processo de
degradacédo do bloco PHEMA e a segunda em aproximadamente 430 °C referente aos blocos
PEO e PCL. Um fato que se deve destacar nestas analises é a variacdo da taxa de degradacao
maxima (Tmax). No copolimero 31, que possui uma fragdo maior do bloco P(HEMA-co-
HEMA-g-PCL) a Tnax € maior (= 437 °C), j& no copolimero 32, com fracdo menor de
P(HEMA-g-PCL) a Trax é =~ 421 °C. Essa variacdo na taxa de degradacéo pode ser atribuida a
diferenca de quatro vezes maior o DP dos enxertos de PCL no copolimero 31, em relacdo ao

copolimero 32.
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Figura 75 - Curvas de TGA e primeira derivada dos copolimeros 31 e 32 em atmosfera de N,.

Na Figura 76 estdo apresentadas as curvas de DSC de fluxo de calor em funcéo da
temperatura, numa taxa de resfriamento de 10°C/min. Claramente se pode notar uma redugéo
na temperatura de fusdo dos copolimeros enxertados, quando comparados a polimeros PCL
lineares.” Da mesma forma, comparando-se os pontos de fusdo dos dois copolimeros
enxertados observa-se que o copolimero 31, que possui uma fracdo maior de enxertos de PCL,
funde a uma temperatura de 45,5 °C, enquanto que o copolimero 32 funde a 47,5 °C. Este fato
estd plenamente em concordancia com os dados obtidos para os copolimeros P(HEMA-co-
HEMA-g-PCL)%, os quais apontam que a densidade de enxerto e o DP da PCL enxertada
influenciam inversamente no valor de Tp. Neste caso, quanto maior a densidade de enxerto

e/ou o DP do enxerto, menor sera a Tp.
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Figura 76 - Curvas de DSC mostrando em a) os picos de fusdo dos copolimeros 31 (curva em
vermelho) e 32 (curva em preto) e em b) o pico de cristalizagdo do copolimero 31.

A temperatura de cristalizacdo (T), correspondente a0 méximo do pico exotérmico,
foi verificada como 10,6 °C para o copolimero 31, ja o copolimero 32 ndo apresentou um pico
de cristalizacdo bem definido. Assim como para os valores das respectivas T, este fato pode
ser interpretado em funcdo da fracdo de PCL na estrutura de cada macromolécula. Como o
copolimero 31 possui uma fracdo maior do bloco P(HEMA-co-HEMA-g-PCL), o pico de
cristalizacdo do copolimero foi plenamente identificado, com uma T de acordo com valores
relatados na literatura.”® No caso do copolimero 32, é provavel que a pequena fracéo de PCL
no bloco nao € suficiente para conferir um carater cristalino bem pronunciado no copolimero.

O comportamento em solucdo dos copolimeros foi avaliado preparando-se soluc¢des
aquosas do material, pelo método de nanoprecipatacdo, usando-se DMF como solvente
orgénico, o qual € um bom solvente para ambos os blocos. Estes copolimeros enxertados
anfifilicos quando em contado com agua tendem a se auto-agregar em funcédo da diferenga de
qualidade do solvente para os blocos. Assim, uma maior estabilidade termodinamica é
alcancada quando da formacdo de agregados de escala nanométrica, com o nucleo formado
pelo bloco hidrofobico com enxertos de PCL e a corona — ou parte externa — formada pelo
bloco PEO que é hidrofilico e tem uma boa solubilidade em meio aquoso.

Estudos preliminares de DLS para o copolimero 32, conforme mostrado na Figura 77,
revelam que este material forma nanobjetos em solucdo com raio hidrodinamico em torno de

30 nm. O copolimero 31, por possuir uma fracdo hidrofobica largamente maior que a fracao
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hidrofilica, como era de se esperar, ndo forma solugdes estaveis que permitam estudos desta
natureza. No entanto, as solugcdes formadas pelo copolimero 32, na concentracdo de 0,1%,
guando mantidas sob agitacdo branda, apresentaram-se estaveis até um periodo de no minimo

30 dias, sem grande precipitacdo de agregados.
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Figura 77 - Perfil da distribuicdo dos tempos de relaxacdo do espalhamento das particulas de
uma solucédo 0,1% do copolimero 32, como mostrado pelos experimentos de DLS.

Estes dados apontam para uma alternativa bastante atrativa no tocante ao
desenvolvimento de biomateriais baseados em copolimeros com esta composicdo e
arquitetura, principalmente devido a suas capacidades de auto-organizacdo em ambiente
aquoso. Na literatura, os copolimeros PEO-PCL sdo um dos mais relatados em estudos e
aplicacdes biomedicas que exploram as suas conhecidas propriedades quimicas, sobretudo sua
biocompatibilidade e biodegradabilidade.'®® Portanto, a metodologia que aqui se relata, traz
consigo a contribuicdo de tornar mais facil, rapido, limpo e econdmico a obtencdo de
copolimeros anfifilicos com enxertos de PCL. Quando empregados na formacéo de agregados
em solucéo, projetados para nanovetores, estes copolimeros tendem a conferir um aumento da
capacidade de carga do nucleo da micela, quando comparado aqueles copolimeros com bloco
de PCL linear, em funcéo dos fatores mencionados acima.*

A importancia dos resultados aqui relatados ganha um maior destaque quando estes
sdo confrontados com relatos da literatura. Em um caso mais especifico, no trabalho reportado

por Zhang e colaboradores,®® a sintese e propriedades fisico-quimicas de copolimeros em
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bloco enxertados, com as mesmas estruturas quimicas dos copolimeros 31 e 32, salvo
diferencas nos DPs de PHEMA e PCL, foram relatadas. A rota sintética apresentada pelos
autores, consiste primeiramente na funcionalizacdo de PEO;13-OH, transformando-o em um
macro iniciador ATRP, do tipo PEO-Br, o qual foi usado na sintese do copolimero PEO;;3-b-
PHEMA, por meio de um protocolo ATRP. O copolimero foi purificado e entdo em uma nova
reacdo, os grupos OH do bloco PHEMA foram usados na iniciacgdo da ROP da &CL,
catalisada por Sn(Oct),. Os dados das anlises térmicas seguem o mesmo padrdo, e até mesmo
apresentam valores bastante préximos daqueles obtidos para os copolimeros 31 e 32. Todavia,
0 método aqui descrito, baseado em um protocolo one-pot, apresenta uma larga vantagem
perante a rota usada por Zhang e colaboradores,” haja vista que a etapa intermediéria de
purificacdo e caracterizacdo, indispensavel na rota dos autores, é suprimida na metodologia
one-pot, acarretando em ganhos no que consiste ao tempo de reagdo, reagentes, solventes,

analises e geracdo de residuos.

4.6 SINTESE ONE-POT DE COPOLIMEROS DIBLOCO POLI(DIOXIDO DE
ETILENO)METIL ETER METACRILATO-BLOCO-POLICAPROLACTONA
PMEO,MA-b-PCL.

Copolimeros a base de Poli(diéxido de etileno)metil éter metacrilato (PMEO,;MA) tém
recebido distinta atencdo nos Gltimos anos devido & sua propriedade termoresponsiva.*®*%2
Copolimeros desta natureza integram a classe dos materiais responsivos a estimulos, também
conhecidos como materiais inteligentes, geralmente baseados em polimeros que apresentam
variagOes reversiveis de volume, solubilidade e conformacdo, em resposta a estimulos
externos como pH, luz, temperatura e forca idnica. Estes polimeros apresentam uma LCST
que pode ser ajustavel em funcdo do comprimento das cadeias laterais de o0xido de etileno, o
que faz destas macromoléculas materiais atrativos para aplicacdes em nano e biotecnologia.*®®

A obtencdo de copolimeros em bloco anfifilicos através da associagdo de polimeros
como PMEO,MA e PCL tem sido relatada na literatura.®* Contudo, os roteiros de sintese
apresentados consistem em Varias etapas, iniciando-se pela ROP da &CL, seguido da
funcionalizacdo da PCL a um macroiniciador que por fim é usado na ATRP do bloco
PMEO,MA.** Ou, na melhor das hipéteses, a ROP da &CL é conduzida na presenca de um
composto bifuncional atuando como um co-iniciador bromado, resultando em uma PCL-Br,
que, apds processo de purificaco, é usada como macroiniciador ATRP.'®®Portanto, com base

no que se conhece até o presente momento, a obtengédo de copolimeros do tipo PMEO,;MA-b-
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PCL sé € possivel através de processos com Varias etapas, 0 que inevitavelmente decorre de
mais tempo, mao de obra, reagentes, solventes e custos, comparado & processos one-pot, em
que o copolimero é obtido sem etapas intermediarias de purificacéo.

Neste trabalho o copolimero PMEO;MA-b-PCL foi sintetizado através de processo
one-pot, em etapa Unica, usando o composto bifuncional BSTSE, que atua como co-iniciador
da ROP da PCL e agente CTA na RAFT do PMEO;MA, conforme representado na Figura 78.
Este procedimento, da mesma forma que os demais aqui relatados, concilia a solubilidade e
compatibilidade dos reagentes, mondmeros e produto, para de forma direta, em pequeno
espaco de tempo, sem etapas de purificagdes intermediérias, obter um copolimero em bloco
através de processos RAFT e ROP ocorrendo concomitantemente.
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Figura 78 - Esquema de sintese do copolimero PMEO;MA-b-PCL em etapa Unica através de
processos RAFT e ROP simultaneos.

A conversdo dos mondémeros foi acompanhada por espectroscopia de RMN 'H,
usando-se DMF (CH, & 8.0 ppm) como referéncia interna. Aliquotas foram coletadas
periodicamente, até um periodo de 2 horas. Na Figura 79 estdo apresentados o0s espectros de
RMN nos respectivos tempos de reacdo. Como se pode observar, na regido entre 6 5,2 e 6,3
ppm, verifica-se um decréscimo nos picos do hidrogénios vinilicos do monémero metacrilato,
conforme enfatizado pela tarja em azul, indicando o crescimento da cadeia polimérica do
bloco PMEO,;MA. Em contraste ao consumo dos monémeros, observa-se, na regido entre o

0,5 e 1,3 ppm, um gradativo aumento nos picos da cadeia principal, tipica de
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Poli(metacrilatos). Na Figura 80 é mostrado o espectro do copolimero 35 puro, com as
respectivas atribuigdes dos picos.

No caso da PCL, da mesma forma, os espectros agrupados na Figura 79 mostram a
gradual conversdo do monémero em polimero. Na regido entre 6 4,5 e 4,0 ppm claramente se
observa o desaparecimento do pico de CH, da &CL e o surgimento do pico caracteristico da
PCL em & 4,0 ppm, assim como, os demais picos na regido entre § 2,4 e 1,2 ppm, conforme a

devida atribuicdo de cada pico mostrada na Figura 80.
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Figura 79 - Espectros de RMN de 'H, em CDCls, de aliquotas de reacdo de sintese do
copolimero PMEO,;MA-b-PCL. As razbes da reacao foram
[CTA]:[Iniciador]:[MEO2MA]:[CL] = [1,0]:[0,25]:[100]:[50].
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Figura 80 - Espectro de RMN de *H, em CDCls, do copolimero 35 puro.

O estudo cinético dos processos RAFT e ROP, envolvidos concomitantemente na
sintese do copolimero PMEO,MA-b-PCL, foi realizado e revela uma velocidade de reacéo da
PCL maior que do bloco PMEO,MA, expressas nas suas respectivas constantes de
polimerizacdo aparente (k,""). Na Figura 81 estdo representadas as curvas de conversdo em
funcdo do tempo de reacdo (linha cheia) e tratamento cinético de pseudo primeira ordem
(linha tracejada), em relagdo ao consumo do monémero MEO,MA. Como se pode notar, 0
processo RAFT ocorre de forma rapida, com conversédo de aproximadamente 80% em 2 horas

de reagdo e uma k, = 2,59 x 10 s™.
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Figura 81 - Gréfico de conversdo em funcdo do tempo de reacao e cinética de pseudo primeira
ordem para a polimerizacdo RAFT do PMEO,;MA.

Como ja demonstrado em outras reagdes neste trabalho, assim como, em relatos da

%36 a ROP da &CL catalisada por DPP ocorre de forma rapida, até mesmo a baixas

literatura
temperaturas. Como mostra a Figura 82, ap6s 30 minutos de reacdo a conversao do bloco
PCL atinge valores acima de 60%, chegando a aproximadamente 90% em duas horas de
reagdo, com uma constante de polimerizagdo aparente k,*® = 3,17 x 10 s™. A linha tracejada
representa uma tipica relacdo de primeira ordem entre o tempo de reacdo e a conversdo do

mondmero.
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Figura 82 - Gréfico de conversdo em fungdo do tempo de reacdo (linha cheia) e cinética de
pseudo primeira ordem (linha tracejada) para a polimerizacdo da PCL por processo ROP.

As massas molares e o indice de dispersidade dos copolimeros sintetizados foram
analisados por GPC. As analises revelam um bom controle da reacdo, conforme se pode
observar através dos PDlIs apresentados na Tabela 7. No cromatograma mostrado na Figura 83
é possivel observar que o processo resulta em copolimeros com estreita distribuicdo de massa
molar. Todavia, a massa molar obtida é expressivamente maior que a massa esperada para o

copolimero, com respeito ao seu DP(alvo).
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Figura 83 - Cromatograma de GPC do copolimero 34.

Tabela 7 — Condicdes experimentais e propriedades quimicas dos copolimeros PMEO,MA-b-
PCL sintetizados por reacdes one-pot.

Exp.  tempo DP(alvo) DP(teo)? My(alvo)®  My(teo)* M,(GPC)? M,/M,
(h) PMEO,MA:PCL PMEO,MA:PCL (g.mol®) (g.mol?) (g.mol?)
33 0,5 100:50 35:30 24800 10300 38400 1,10
34 2 100:50 80:45 24800 20400 36800 1,20
35 4 100:50 90:48 24800 22400 34300 1,26
36 1,5 100:30 64:27 22500 15400 - -
37 2 50:30 47:29 13100 12400 28900 1,25

% = determinado por RMN *H.

b = {[(IMEO,MA]//[RAFT]o) * 188,22] + [([CL]o/[RAFT]o) * 114,14)] + 2444}

= {[x * 188,22] +[ y * 114,14] + 244,4}

¢ = determinado por GPC, com eluente THF, a 40°C, calibrado com padréo de PS, usando constantes de Mark-
Houwink (K = 13,95 x 10 dL g * e a = 0,786 para PCL).

Esta discrepancia entre os valores de massa molar alvo e massa molar experimental
estd diretamente relacionada a solubilidade da macromolécula em THF, o eluente do sistema
da GPC utilizada. Este € um caso tipico em que a qualidade do solvente (eluente) é bastante
distinta para o analito e o padrdo, resultando, assim, em um volume hidrodindmico da

macromolécula que ndo responde adequadamente ao valor real de massa molar.
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4.7 SINTESE ONE-POT DE COPOLIMEROS DIBLOCO ANFIFILICOS POLI(ACIDO
ACRILICO)-BLOCO- POLICAPROLACTONA PAA-b-PCL COM PROPRIEDADE
DE RESPOSTA AO PH.

Sob a luz do que se conhece da literatura, até o presente momento, copolimeros
dibloco do tipo PAA-b-PCL tém sido sintetizados por reagdes com processos ROP e ATRP
sequenciais, chegando a passar por quatro etapas até a obtencdo do produto final.**®***" Na
Figura 84 é apresentado um esquema representativo da metodologia que geralmente é

empregada na sintese destes copolimeros.
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Figura 84 - Esquema de reacdo representativo da sintese convencional de copolimeros PAA-
b-PCL, através de reacdes sequenciais envolvendo os processos ROP e ATRP.

Como se pode observar na figura acima, até a obtencdo do produto final, a rota
sintética apresenta varios pontos passivos de ocorréncia de eventos alheios a reacdo, o que
pode acarretar, sobretudo, na falha do processo. Além disso, esta metodologia vai de encontro
aos preceitos da quimica verde, principalmente em funcéo das vérias etapas de purificacéo e
elevada quantidade de solventes necessarios para obtencdo do copolimero final. Portanto, o
contraste entre as diversas propriedades dos copolimeros PAA-b-PCL, de extrema

importancia na nanociéncia e biotecnologia, e de outro lado a sua dificuldade de obtencéo, foi
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o principal motivo que levou ao estudo de nova metodologia de sintese envolvendo processos
RAFT e ROP simultaneos, o que implica em dréstica diminuicdo do tempo de reacdo e
principalmente uma contribuicdo para um processo limpo, mais elegante e com economia de
atomos, atraves de uma expressiva reducao de reagentes e solventes.

Os copolimeros foram sintetizados conforme esquema mostrado na Figura 85 e dados
da Tabela 8. O principal desafio encontrado foi o de estabelecer as condi¢es 6timas para a
ocorréncia, de forma controlada e simultanea, dos processos RAFT e ROP, uma vez que, 0

segmento PAA torna o copolimero com solubilidade bastante restrita.

0
B
o]
+
D 6% >oH
AA &CL
2) Vazo"™s8 (J'l\/\/\/
Sel S~ o}*
S. _S 3) ppp * 0
©\/ \"/ ~""oH X \n/ y
H Dioxano, N»(g), 100°C o) OH

BSTSE

PAA-b-PCL

Figura 85 - Esquema de sintese one-pot do copolimero PAA-b-PCL através de processos
RAFT e ROP simultaneos.

Na literatura, pouquissimos sdo os trabalhos que reportam a sintese direta de PAA,
através de processo RAFT, partindo-se do 4cido acrilico.***®**"° No trabalho de Loiseau e
colaboradores® é relatada a sintese de homopolimeros PAA por RAFT, usando um agente
CTA do tipo tritiocarbonato, com o mesmo grupo R de BSTSE, em diferentes solventes,
incluindo dioxano e outros solventes proticos como etanol, metanol e 2-propanol.

Portanto, os primeiros ensaios foram desenvolvidos no sentido da avaliagdo do
processo RAFT do AA em 1,4-dioxano, que também é um bom solvente para a PCL, usando
BSTSE como agente de dupla funcdo. Como pode ser visto no espectro de RMN de *H,
mostrado na Figura 86, a RAFT do AA ocorreu com uma conversdo de aproximadamente
60%. Neste caso, 0s hidrogénios aromaticos (5H, 7,1 -7,4 ppm) do CTA séo identificados
claramente, de modo que o DP(RMN) do polimero pdde ser calculado. Nos demais casos, em
que as reacOes consistem de processos RAFT e ROP simultaneos, a conversdao do AA e o

DP(teo) do PAA sdo calculados através do método de consumo do monémero.
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Figura 86 - Espectro de RMN de *H, em DMSO-d6, de um polimero PAA sintetizado por
RAFT nas proporcdes [CTA]:[I]:[AA] = [1]:[0.25]:[100].
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Confirmada a efetividade da RAFT do AA em 1,4-dioxano, usando-se 0 composto
BSTSE como agente CTA, as demais reacdes envolvendo os processos RAFT e ROP
simultaneamente, foram realizadas seguindo os mesmos padrdes que 0S outros casos aqui
relatados. Desta forma, em 24 horas de reacdo, a 100 °C, um copolimero PAA-b-PCL é
obtido, sem etapas intermediarias. Na Figura 87, é mostrado o espectro de RMN de *H do
copolimero 42. Além dos picos classicos da PCL é possivel observar também os picos
caracteristicos do bloco PAA. Em ~1,7 ppm (pico “a”) e em ~2,2 ppm (pico “b”) podem ser
vistos os picos referentes aos hidrogénios da cadeia principal e em ~12,2 ppm (pico “c”)

observa-se o pico do hidrogénio acido do PAA. %+
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Figura 87 - Espectro de RMN de *H em DMSO-d6, do copolimero 42 purificado. Picos de
DMSO, DMF e dioxano remanescentes foram omitidos para melhor apresentacdo da imagem.
As integrais estdo parametrizadas pelo pico “c”, em ~12,2 ppm, com DP(teo) do PAA
calculado previamente pelo método de consumo do mondémero.

A anélise de RMN de **C do copolimero 42 foi realizada em DMSO-d6 a temperatura
ambiente. Na Figura 88 é mostrado o espectro de RMN de **C, com as atribuicdes dos picos,

em plena concordancia com relatos da literatura,'®°"2*"
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Figura 88 - Espectro de RMN de *C em DMSO-d6, do copolimero 42 purificado.

Na Figura 89 é apresentado o espectro de infravermelho do copolimero 39, o qual
ressalta a presenca de segmento acrilico, referente ao bloco PAA, assim como bandas
caracteristicas do bloco PCL: 3000-3500 cm™ (v,0-H) banda larga de forte intensidade,
resultado do estiramento de ligacdes, provenientes na sua grande maioria, do bloco PAA;
2946 e 2870 cm™ (v, C—H,); 1725 cm™ (v, C=0); 1106 (v, -C—O-C=0) e 730 cm™ (5,—(C—
Hz)n_).96,99

730
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Figura 89 - Espectro de infravermelho, em pastilha de KBr, do copolimero 39.



146

Tabela 8 - CondicGes experimentais das reacfes de polimerizacdo one-pot e propriedades
quimicas dos copolimeros PAA-b-PCL.

Exp. tempo DP(alvo) DP(teo)? Mn(alvo)® Mp(teo)° doc.”
(h) PAA:PCL PAA:PCL (g.mol™) (g.mol™)
38 8 100:- 60* 7500 4600 -
39 24 100:100 91:100 18900 18200 0,63
40 15 100:50 93:45 13200 12100 0,43
41 24 100:30 97:30 10900 10700 0,32
42 24 50:100 49:100 15300 15200 0,75

& = determinado por RMN *H. ¥ DP(RMN)

b = {[([AA]/[RAFT],) * 72,06] + [([CL]/[RAFT]o) * 114,14)] + 244,43}

¢ = {[DPy (PAA) * 72,06] +[ DPy, (PCL) * 114,14] + 244,4}. "M,(RMN)

4= fracdo hidrofobica calculada assumindo que a densidade dos polimeros é igual a 1,0 g/mL.

4.7.1 Avaliacdo do comportamento micelar e propriedades responsivas de solugdes do
copolimero PAAg;-b-PCL 3.

Considerando que o PAA é um tipico polimero responsivo ao pH, com grupos
carboxil pendentes em cada unidade de repeticdio ao longo da cadeia principal, sua
conformacéo sera diretamente dependente do pH do meio. Isso nos permite assegurar que a
diferenca entre a hidrofobicidade e a hidrofilicidade dos grupos carbonil protonados e
desprotonados, em diferentes valores de pH, ird influenciar no tamanho e no PDI de
agregados formados por copolimeros PAA-b-PCL em solugdo.'’**"* Para avaliar este
comportamento, inicialmente duas solugdes do copolimero 41 foram preparadas, pelo método
de Nanoprecipitacdo (descrito no subitem 3.3.10) em agua e em tampdo PBS, ou seja, em
diferentes pH. Na Figura 90 sdo apresentadas duas curvas de DLS, na qual se pode observar

uma diferenca no Ry das particulas.
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Figura 90 - Curvas de DLS de solucdes 0,1 % do copolimero 41, em &gua (esquerda, ) e em
tampdo PBS (direita,¢). As medidas foram feitas a temperatura ambiente e as curvas
correspondem ao angulo de espalhamento de 90°.

Em agua, com pH da solucdo de aproximadamente 4,5, o copolimero tem um baixo
grau de dissociacdo de seus grupos acidos e uma solubilidade restrita, o que reflete em um
menor tamanho da corona e, por consequéncia, uma particula com menor Ry. Por outro lado,
quando a solu¢do do copolimero é preparada em tampdao fosfato (pH~ 7,4) , grande parte dos
grupos acidos encontram-se desprotonados (mais de 80 %, conforme Figura 95, abaixo), o
gue aumenta a solubilidade do bloco PAA e garante que a cadeia adote uma conformacao
mais alongada/estendida, resultando, assim, em particulas com maior Ry} Estas
mesmas dimensdes de particulas foi verificado em analises preliminares de TEM, conforme é
possivel verificar na Figura 91. Embora em estagio inicial, o estudo de TEM sugere que a
solucéo é composta por agregados de tamanho entre 20 e 60 nm, valores que se aproximam

bastante dos verificados por DLS.
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Figura 91 - Micrografia de transmissao eletrénica de particulas formadas pelo copolimero 41
em solugéo.

Para melhor avaliar a capacidade de resposta ao pH de solucdo formada por este
copolimero, outros experimentos de DLS foram realizados. Uma solucdo do copolimero em
agua foi preparada por nanoprecipitacdo e o pH foi ajustado pela adicdo de HCI ou NaOH
Imol/L. O raio hidrodindmico das particulas foi medido em funcdo da variacdo do pH,
conforme apresentado na Figura 92. Do perfil da curva se pode concluir que em valores de pH
> 5,0, as particulas em solucdo ndo apresentam variacdo expressiva de tamanho, mantendo-se

com Ry médio de 15 nm.

200

150

100

H

R (nm)

50 -

Figura 92 - Curva de DLS para o acompanhamento da variacdo do Ry em funcdo do pH de
uma solucédo 0,1 % do copolimero 41.
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O aumento no Ry fortemente pronunciado quando pH < 3,2 pode ser atribuido a
interacdo entre as particulas e consequente formacdo de agregados, conforme representado no
esquema da Figura 93. A diminuicdo do pH leva a uma gradual protonacdo das unidades de
acido acrilico ionizadas, o que é claramente evidenciado através da diminui¢do do potencial
zeta (Figura 97), reduzindo, assim, a repulsdo Coulombiana entre as cadeias de PAA
formadoras da corona da micela. Com isso, a partir de certo ponto, essa reducdo é tamanha
que as interagOes entre as micelas — interagdes de hidrogénio, por exemplo — passam a ser
favoraveis e um aumento no Ry € observado, como resultado da agregacdo de

partl'CUIaS.ln'lM-l?G

Corona encolhida

NN\

PAA-b-PCL

-

Corona extendida Micelas dispersas

Figura 93 - Esquema representativo do comportamento de resposta em funcdo da variagdo do
pH, de micelas formadas por copolimero anfifilico PAAg7-b-PCL 3.

O efeito da forca idnica sobre a estabilidade das particulas foi avaliado por DLS,
acompanhando-se a varia¢do do tamanho das micelas em funcéo da concentracdo de NaCl na
solugéo. A variacdo da forca idnica da solucdo, pela adigéo de sal, influencia diretamente na
forca das interacOes eletrostaticas entre as unidades de acido acrilico carregadas. Portanto,
micelas formadas em solu¢do aquosa por copolimeros idnicos anfifilicos devem exibir
propriedade de resposta em funcdo da variagdo da forca idbnica. Como pode ser observado na
Figura 94, que mostra o resultado das medidas de DLS em diferentes concentracdes de NaCl,
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até a concentracdo de 0,5 mol/L de NaCl o raio médio das particulas mantém-se estavel (45
nm). Todavia, quando a concentracdo chega a 0,6 mol/L uma reducdo no tamanho das micelas
é observada (Ry = 34 nm), seguido de um pronunciado aumento para 82 nm, quando a
concentracdo é elevada a 0,7 mol/L, indicando uma tendéncia a agregacao das particulas. Este
fato pode ser interpretado em funcdo de que em forca i6nica baixa a repulsdo intramicelar
entre as cadeias de PAA formadoras da corona das micelas sdo enfraquecidas devido a
neutralidade de cargas entre espécies de carga positiva (Na*) com as cargas negativas (COO),
o que resulta em um “encolhimento” da corona e consequentemente reflete em uma
diminuicdo do tamanho médio das particulas. No entanto, quanto mais cargas negativas forem
neutralizadas por um excesso de Na* a repulsdo elétrica entre as camadas externas das micelas
diminui em tal magnitude que a agregacéo é favorecida.'’*"417>177

Portanto, é evidente que em forcas iGnicas menores as micelas sdo estaveis e bem
dispersadas, devido a repulsdo eletrostatica entre 0s grupos carboxil ionizados, expostos na
corona das particulas. Por outro lado, em forcas i6nicas altas as cargas da superficie das
micelas sdo neutralizadas em funcdo da presenca do eletrolito, ocasionando uma reducdo na
repulsdo eletrostatica entre os grupos COO™ da corona e a formacdo de interacdes de

hidrogénio entre as espécies de AA protonadas, o que favorece agregacao das particulas.
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Figura 94 - Influéncia da forca i6nica no Ry de micelas de uma solucéo 0,1 % do copolimero
41.
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O grau de ionizacdo («) das unidades de acido acrilico e os valores de pKa aparente
foram determinados através dos dados de titulacdo potenciométrica. A constante « foi

calculada através das equagdo 7.1

[AA7]
- [AA~]+[AAH] )

Conforme o grau de ionizacdo («) aumenta mais cargas negativas sdo criadas ao longo
da cadeia principal do polieletrélito, tornando os proximos aumentos de « mais dificeis.
Como consequéncia, o pKa de um poliacido aumenta com «. O pKa de polieletrdlitos é
também influenciado pela adicdo de sal ou pela concentracdo do polimero, pois, estes
parametros influenciam na forca das interacOes eletrostaticas. Portanto, para o experimento de
titulacdo uma solucdo 5 g/L do copolimero 41 foi preparada na presenca de NaCl com uma
concentracgéo inicial de 0.5 mol/L, com isso, todos os efeitos das variacdes da forca ibnica
durante a titulacdo podem ser negligenciados.'”® Umas vez que o pKa de poliacidos fracos

depende fortemente da concentragdo de sal,'*'®

variacOes neste pardmetro durante a
titulacdo torna a interpretacdo dos resultados mais complexa.”® Para garantir a total ionizaco
das espécies AA, 1,1 equivalente de NaOH, relativos a quantidade total de grupos acidos
presentes no polimero, foi adicionado a solucéo, a qual foi titulada pela adicdo de aliquotas de
HCI 1 mol/L.

Na Figura 95 ¢ apresentada a curva de titulacdo que mostra a dependéncia do grau de
ionizacdo para com o pH. O pKa aparente pode ser estimado como o pH em « = 0,5. Neste
caso, é nitida a dependéncia de aem funcdo da variacdo do pH, indicando o grau de
desprotonamento dos grupos AA com o aumento do pH. O pKa aparente obtido através da
curva foi de 4,9, o que é um valor tipico para este tipo copolimero e esta de acordo com varios

relatos da literatyra, 69175178
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pH

Figura 95 - Evolucdo do grau de ionizacdo (a) em funcdo do pH, para uma solugédo 0,1 % do
copolimero 41, titulada na presenca de NaCl 0,5 mol/L.

O pKa aparente foi calculado através da equacéo 8:
(0 d
pKa = pH —logs, (1_—“) (8).

A evolugédo do pKa em fungédo do grau de ionizagdo do copolimero foi estudada e a
curva é apresentada na Figura 96. Conforme ja mencionado, o pKa de polieletrélitos tende a
aumentar com o aumento de «, devido a gradual diminuicdo da acidez dos grupos acidos
protonados conforme o grau de ionizacdo avanga. No caso de homopolimeros PAA, relatos
na literatura'™ demonstram esta dependéncia de forma linear. No entanto, em casos de
copolimeros dibloco anfifilicos a base de PAA, estd comprovado que estes se auto-organizam
na forma de agregados de ordem superior e tém sua acidez ligeiramente diminuida em funcéo
diSSO.178'181
Como pode ser observado no perfil da curva mostrada na Figura 96, o pKa da solucdo
do copolimero 41 aumenta linearmente até um grau de ionizacdo de 0,9, com perfil
semelhante ao de um homopolimero PAA,*"® conforme esperado. Todavia, quando « assume

valores acima de 0,9 uma elevacdo acentuada no pKa passa a ser observada, como indicativo
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de uma forte reducdo do carater acido do copolimero. Este comportamento pode ser
interpretado através do aumento da repulsdo entre as cadeias do polimero em funcdo do
aumento de cargas negativas ao longo do bloco PAA, conforme o avanco do grau de
ionizacdo. Esta repulsdo atinge tal magnitude que, em valores de «acima de 0,9, interagdes
de hidrogénio intermoleculares passam a dar lugar a interacdes de hidrogénio intramolecular
mais fortes, o que é refletido no aumento do pKa, devido a diminui¢do do carater acido dos
grupos protonados remanescentes. Outro evento que pode ser atribuido como uma das causas
do aumento do pKa, ao final da ionizacdo do PAA, é uma provavel interagdo mais intensa
entre 0s grupos acido protonados, com o nucleo compacto de policaprolactona, favorecido
pela forte repulsdo entre as espécies ionizadas nas cadeias de PAA. Isso levaria, portanto, uma
fragdo da cadeia de PAA — a fracdo com grupos protonados — a se organizar em um ambiente
hidrofébico com um invélucro de PCL, favorecido, também, por interacBes de hidrogénio
entre as espécies acidas do PAA e éster da PCL. De fato, relatos na literatura apontam que a

hidrofobicidade da vizinhanca afeta diretamente na ionizacdo de polieletrélitos.’8?
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Figura 96 - Evolucdo do pKa aparente em funcdo da constante « para uma solugéo 0,1 % do
copolimero 41, na presenca de 0,5 mol/L de NaCl.



154

Por fim, o potencial zeta de uma solucdo 0,1 % do copolimero 41 foi avaliado em
funcdo da variagdo do pH, conforme apresentado na Figura 97. A solucdo foi preparada da

mesma forma que as demais, para estudos de DLS.
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Figura 97 - Efeito do pH no potencial zeta de micelas formadas pelo copolimero 41.

O potencial zeta é o potencial adquirido por particulas em solucéo, na regido do plano
de cisalhamento, em funcdo da diferenca de cargas na superficie. O resultado expresso na
Figura 97 demonstra a dependéncia do potencial zeta para com o pH da solu¢do. Um aumento
no pH é acompanhado por um aumento do potencial zeta, devido a ionizacdo dos grupos AA e
0 consequente aumento de cargas negativas ao longo da cadeia de PAA que forma a corona
das micelas. Este resultado esta plenamente em acordo com os relatos de Zou e

6 7

colaboradores, para copolimeros PAA-b-PCL e de Xue e colaboradores,’ para

copolimeros Poli(acido acrilico)-b-Poli(D,L-4acido latico) (PAA-b-PDLLA), aléem de demais
relatos da literatura, ‘%%

Portanto, relata-se aqui uma rota elegante e extremamente vantajosa de obtencgdo de
copolimeros PAA-b-PCL, comparado as metodologias que se conhece até o presente
momento. A associacdo dos processos RAFT e ROP se mostrou eficiente na producdo dos
copolimeros, sendo que os mesmos foram produzidos em diferentes massas molares e o grau
de conversdo da reacdo foi acompanhado por espectroscopia de RMN de *H. Solugdes do

copolimero 41 foram preparadas por nanoprecipitagdo e todos os ensaios para avaliar as
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propriedades de resposta a estimulos, como pH e forca idnica, mostraram-se de acordo com o
esperado teoricamente e principalmente com demais trabalhos relatados na literatura,
confirmando que o copolimero se auto-organiza em meio aquoso, dando origem a particulas

responsivas ao pH.






157

5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O objetivo central deste trabalho foi desenvolver uma metodologia avancada de
sintese de copolimeros em bloco através de uma rota sintética elegante e one-pot, envolvendo
processos RAFT e ROP simultaneos. Conforme revisado e mencionado no decorrer deste
manuscrito, as metodologias de sintese convencionais empregadas na obtencdo dos
copolimeros aqui relatados exigem uma rota sintética sequencial, com varias etapas de
purificacdes e caracterizagdes.

Inicialmente a obtencdo de copolimeros PS-b-PCL, por metodologia one-pot, foi
avaliada. A aplicacdo dos processos RAFT e ROP simultaneos, permitiu o facil acesso a
copolimeros dibloco PS-b-PCL bem definidos. O método proposto ndo requer etapas
intermediarias de purificacdo e os polimeros dibloco com massas molares chegando a 50000
g.mol™ e indices de dispersidade na faixa de 1,20 — 1,60 foram obtidos com aproximadamente
4h de reagdo. O composto 2-(benzilsulfaniltiocarbonilsulfanil)etanol pode eficientemente
desenvolver o duplo papel de CTA na polimerizacdo RAFT do estireno e de co-iniciador na
ROP da ¢-CL. Tendo a funcdo hidroxila como parte do grupo Z substituinte do CTA, a
possibilidade de formacdo de homopolimero é suprimida e o copolimero dibloco resultante
consiste de segmentos PS e PCL conectados através do grupo tritiocarbonato de modo que o
crescimento subsequente de um terceiro segmento intermediario entre PS e PCL ¢, portanto,
viavel.

O ponto critico no desenvolvimento de reacbes one-pot, envolvendo processos RAFT
e ROP simultaneos, esta relacionado a estabilidade eletroquimica do catalisador ROP, que nédo
deve reagir com espécies inerentes ao processo RAFT. O catalisador DPP rendeu excelente
resultados, sendo que este pode mediar processos ROP até mesmo a temperatura ambiente.
No entanto, DPP deve ser adicionado imediatamente antes de a polimerizacgdo iniciar, se 0
procedimento padrdo da RAFT (incluindo uma etapa de desgaseificacédo) € aplicado. No caso
de Sn(Oct),, orbitais d do centro metalico parcialmente preenchidos favorecem reacGes redox
com espécies contendo grupos tritiocarbonato, levando a cadeias de polimeros com
distribuicbes multimodais e composi¢des variaveis.

Depois de ajustada a metodologia, com DPP como catalisador ROP, a sintese de
outros copolimeros em bloco foi estudada. Copolimeros enxertados do tipo P(HEMA-co-
HEMA-g-PCL)-b-PCL foram obtidos, de forma controlada, com excelentes distribuicdes de
massa molar. A andlise térmica indica que a presenca dos enxertos reduz o ponto de fusdo

sem comprometer a estabilidade térmica dos copolimeros.
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Copolimeros em bloco enxertados anfifilicos do tipo P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-
POEGMA-b-PCL e POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL foram obtidos por
reacOes one-pot/two-step. A sintese dos copolimeros P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-
POEGMA-b-PCL resulta em uma blenda, com copolimeros dibloco POEGMA-b-PCL
presentes na amostra. A purificacdo da blenda, atraveés da remocdo da espécie dibloco, foi
possivel apenas lavando-se a amostra com agua, o que foi confirmado por anélises de RMN
de 'H e TEM. O copolimero POEGMA-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-PCL (30) foi obtido
com estreita distribuicdo de massa molar, atraves do processo RAFT do OEGMA na primeira
etapa e dos processos RAFT do HEMA e ROP da CL simultaneos na segunda etapa. Os
estudos de DLS e TEM revelam que os copolimeros formam agregados micelares em solucéo.
As solucbes formadas pelos copolimeros P(HEMA-co-HEMA-g-PCL)-b-POEGMA-b-PCL
(28) apresentam um colapso das particulas em resposta a variacdo da temperatura, quando
esta excede os 35°C. O copolimero 30 forma micelas com diametro de + 100 nm, boa
dispersidade e plenamente estaveis. As micelas sdo constituidas de um nucleo formado de
uma cadeia principal de PHEMA com enxertos de PCL, e da corona hidrofilica formada por
POEGMA.

Empregando-se um macroCTA do tipo PEO-CTA, copolimeros dibloco anfifilicos
enxertados do tipo PEO-b-P(HEMA-co-HEMA-g-PCL) podem ser obtidos com boa
distribuicdo de massa molar, sendo que os processos RAFT e ROP mostraram-se efetivos na
presenca do macroCTA. O copolimero 32, com 65% de fracdo hidrofobica formou agregados
estaveis em solucdo, com provavel morfologia micelar, sendo o nicleo formado do segmento
PHEMA com enxertos de PCL e a corona formada por cadeias de PEO exposta ao contato
com ambiente aquoso.

Copolimeros dibloco PMEO,;MA-b-PCL, com diferentes graus de polimerizacao,
foram obtidos por reagdes one-pot, em curto espaco de tempo, de forma controlada, com
baixos indices de dispersidade. Os estudos das cinéticas de polimerizagdo de ambos os blocos,
revelam que os processos ocorrem em velocidades similares, sendo que o processo ROP,
apresenta uma constante de polimerizacao aparente ligeiramente maior.

Por fim, a metodologia one-pot mostrou-se efetiva na sintese de copolimeros dibloco
PAA-b-PCL, com diferentes graus de polimerizacdo. SolucBes do copolimero 41 foram
preparadas e suas capacidades de resposta a estimulos foram estudadas. As particulas
apresentam variacdo no Ry em funcdo da forca ibnica ou do pH, destacando o carater de
polieletrolito do segmento PAA que forma a corona da micela. Estudos preliminares de TEM
indicam a formacédo de agregados com morfologia micelar. Todas as unidades de AA foram
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ionizadas na presenca de 0,5 mol/L de NaCl. O potencial zeta das particulas aumenta
conforme se aumenta o pH, respondendo em fun¢do do grau de desprotonamento das espéecies
acidas da corona, reforcando a capacidade das particula de responder a variacdes no pH.

Como perspectiva de trabalhos futuros tem-se um amplo espectro de possibilidades a
serem testadas através da metodologia aqui reportada. Por exemplo, no processo RAFT outros
mondmeros podem ser utilizados, tanto da classe dos acrilatos quanto dos metacrilatos, até
mesmo a polimerizacdo sequencial destes pode ser investigada, respeitando-se a devida ordem
de crescimento de cada bloco. Além disso, ainda no tocante ao processo RAFT, um agente
CTA com estrutura diferenciada pode ser sintetizado, buscando-se propriedades distintas de
BSTSE, que permitam acesso a polimeros ndo sintetizaveis com este, ou com propriedades
melhoradas. O mesmo vale para o processo ROP, que pela simples troca de monémero, pode
render macromoléculas com propriedades bastante interessantes.

Portanto, o método que aqui é relatado trata-se de uma contribuicdo para 0 avango da
quimica de polimeros moderna. A esséncia da metodologia é baseada na obtencdo de
copolimeros em bloco através de processos com reducdo de tempo, solventes e reagentes,
etapas de purificacdo e caracterizacdo, custos operacionais e geracdo de residuos, através do
uso de um agente bifuncional que viabiliza a ocorréncia simultdnea dos processos RAFT e
ROP. De grande importancia, também, é o fato de que a aplicacdo do método proposto nédo se
limita aos copolimeros aqui relatados e, no entanto, a metodologia estad disponivel e ao

aguardo do interesse e criatividade da comunidade académica e de polimeros.
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