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RESSONANCIA MAGNETICA
Autor: Paulo Isaias Rossato Muraro
Orientador: Cristiano Giacomelli

Data e Local de Defesa: Santa Maria, 17 de dezembro de 2014.

O objetivo deste trabalho ¢é apresentar estudos cinéticos de
(co)polimerizagBes bem como a sintese e a caracterizagdo de copolimeros anfifilicos
contendo um segmento fluorado, os quais foram obtidos através de
(co)polimerizagbes RAFT pelos métodos “one-pot” e miniemulsdo. Diferentes
monomeros foram utilizados para a obtencdo de sistemas auto-organizados
estaveis, sendo um deles sempre fluorado. Os copolimeros resultantes
apresentaram propriedades distintas, principalmente quando se avalia a auto-
organizacdo dos mesmos. Por este motivo, diferentes metodologias para auto-
organizacdo foram utilizadas, dependendo da rota sintética pela qual os copolimeros
foram obtidos. Os sistemas auto-organizados formados pelos copolimeros anfifilicos
fluorados foram analisadas por espalhamento de Iluz dinamico (DLS) para
determinacdo de tamanho e distribuicdo das espécies. Os sistemas micelares
analisados apresentaram grande potencial para utilizacdo em diagndsticos por
imagens sendo possivel identificar a presenca de flior no interior das micelas
através de analises por RMN °F. Os tempos de relaxacdo T1 foram medidos e os
valores encontrados foram semelhantes aos reportados na literatura. Para reforcar a
afirmacédo acima, foram realizados ensaios de viabilidade celular que demonstraram

a biocompatibilidade dos copolimeros anfifilicos fluorados.

Palavras-chave: RAFT. “One-pot”. Miniemulsdo. Copolimeros fluorados.

Diagnostico por imagens.
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The goal of this study is to present kinetic studies of (co)polymerization as well
as the synthesis and characterization of amphiphilic copolymers with a fluorinated
segment. Copolymers were obtained by RAFT (co)polymerizations using one-pot and
miniemulsion methods. Different monomers were used to obtain stable self-
organized systems, being that one of them was always fluorinated. The resulting
copolymers showed different properties, especially when evaluating their self-
organization. For this reason, different methodologies for self-organization were
used, depending on the synthetic route by which the copolymers were obtained. The
self-organization systems formed by the fluorinated amphiphilic copolymers were
analyzed by dynamic light scattering (DLS) to determine the size and distribution of
the species. The micellar systems analyzed showed great potential for the use in
diagnostic imaging, which makes it possible to identify the presence of fluorine in the
interior of the micelles through °F NMR analysis. Relaxation times T1 were
measured and values were similar to those reported in the literature. To reinforce the
above statement, we performed cell viability assays, which demonstrated the

biocompatibility of fluorinated amphiphilic copolymers.

Keywords: RAFT. One-pot, Miniemulsion. Fluorinated copolymers. Diagnostic

imaging.
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1 INTRODUCAO

O conceito de polimerizacdo em cadeia e a estrutura basica de
macromoléculas foram propostos por Staudinger em 1920, e a partir daquele
momento a ciéncia e a tecnologia de polimeros teve um imenso desenvolvimento
que revolucionou o conceito da palavra e suas aplicacdes.* A polimerizacao radicalar
por transferéncia reversivel de cadeia via adicdo-fragmentacdo (RAFT, do inglés
Reversible addition—fragmentation chain transfer), embora mais recente, € um
desses processos que, pela sua versatilidade, pode ser utilizada para preparar
novos (co)polimeros com arquiteturas controladas, gerando assim materiais que
possibilitam os avangos de diversos setores e industrias.

A Figura 1 apresenta o aumento do numero de publica¢cdes envolvendo as
técnicas de polimerizacdo radicalar controlada (CRP, do inglés controlled radical
polymerization) nos ultimos anos, o que demonstra um crescimento no interesse por
este campo da quimica (ciéncia), refletido no crescimento do nimero de pedidos de

patentes envolvendo CRPs.?
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Figura 1 — Resultado da busca no SciFinder de varios sistemas de CRP em 31 de
dezembro de 2011. Figura adaptada de Matyjaszewski, K.
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Dentre todas as polimerizacdes que podem ser realizadas através das CRPs,
a RAFT é um processo que permite a obtencdo de copolimeros com estruturas
definidas e com a funcionalidade desejada sem que um grande aparato e sistemas
complexos precisem ser aplicados. Além disso, a polimerizacdo por RAFT pode ser
utilizada com facilidade para produzir agentes macro-iniciadores, que serao
importantes na obtencao dos copolimeros anfifilicos.

Estudos identificaram um grande potencial de micelas formadas pela auto-
organizacdo de copolimeros em bloco com segmentos fluorados para aplicacdo em
ressonancia magnética nuclear (RMN) e imagem de ressonancia magnética nuclear
(IRMN) de *F.*® Tais macromoléculas s&o formadas por dois ou mais segmentos de
composicao distinta, cuja incompatibilidade induz processos de microsseparagéao de
fases, com formacdo de estruturas automontadas com dimensdes nanomeétricas.
Esta separacdo é descrita pelos parametros de interacdo de Flory-Huggins (x). Por
conseguinte, em meio aquoso estes coloides de associacdo sao constituidos por um
nucleo hidrofobico fluorado e uma coroa hidrofilica. A micelizacdo de copolimeros
em bloco pode ainda resultar em morfologias mais complexas, como por exemplo,
cilindros, bastdes, vesiculas, esferas ocas e tdbulos ramificados.® A forma e o
tamanho destas estruturas podem ser controlados com base na metodologia
empregada na preparacdo (solvente, temperatura, e concentragcdo), ou nas
caracteristicas dos copolimeros.®’

As técnicas de obtencdo de imagens por ressonancia magnética nuclear
(IRMN) de sinais de 'H constituem uma ferramenta poderosa em vérias &areas
biomédicas, pois permitem diagnosticos minimamente invasivos e nao destrutivos. O
principal desafio na utilizacdo pratica da IRMN €, entretanto, a distincdo inequivoca
entre nucleos de 'H de tecidos vivos adjacentes com tempos de relaxacdo
semelhantes. Portanto, agentes de contraste paramagnéticos que empregam
espécies Gd(lll) para acelerar o processo de relaxacdo de hidrogénio tém sido
investigados a fim de revelar detalhes estruturais fisiolégicos e patolégicos.®®
Recentemente uma classe de agentes de contraste baseados em sinais de RMN de
F tem sido (vem sendo) amplamente desenvolvida, a qual explora vantajosamente
o fato de o corpo humano praticamente ndo apresentar sinais de *°F endégenos, o
gue implica em um sinal de fundo desprezivel e limites de deteccdo da ordem de
nanogramas.® Além disso, os deslocamentos quimicos dos nicleos de °F

apresentam alta sensibilidade em relagdo ao microambiente e vizinhangas em que



17

0S mesmos se encontram, alta razdo giromagnética, excelente biocompatibilidade e
alta abundancia natural.*

Em decorréncia de tais propriedades fisico-quimicas do '°F e dos avancos
recentes na instrumentagdo das técnicas de ressonancia magnética nuclear com
énfase clinica, bem como na sintese de compostos fluorados e na compreenséao de
mecanismos e processos biolégicos, diversas aplicacées da IRMN de *°F vém sendo
demonstradas, tais como: identificacdo de doencas vasculares, estudos de
oxigenacao do cérebro e de tumores, monitoramento em tempo real da liberacdo de

farmacos, marcacdo e monitoramento de células tronco, entre outros.®**

1.1 Objetivo

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver novos processos
tecnologicos baseados na técnica de polimerizagdo por RAFT e RAFT em
miniemulsdo para a obtencdo de copolimeros em bloco contendo atomos de fldor e
aplicar tais macromoléculas para a producédo de sistemas micelares para utilizacao

como agentes de contraste para IRMN de *°F.

Os objetivos especificos deste trabalho séo:
I. Investigar a cinética da (co)polimerizacdo e dimensdes moleculares do bloco
hidrofilico e do bloco hidrofébico fluorado;

Il. Sintetizar, purificar e caracterizar os copolimeros em bloco fluorados através
de métodos classicos na quimica de polimeros;

[ll. Obter miniemulsdes estaveis contendo o0s reagentes para RAFT (fase
organica, fase aquosa, surfactantes nao-ibnicos, monémero, iniciador, CTA), e
determinar a estabilidade das mesmas;

IV. Preparar estruturas auto-organizadas com nucleo fluorado e coroa
biocompativel a partir de amostras de copolimeros em bloco variando-se 0 método

de preparacéo e a composi¢ao dos polimeros;
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V. Investigar a aplicacdo dos nano-objetos em RMN e IRM de *°F realizando
experimentos de RMN de *°F visando & avaliacdo dos parametros de relaxacdo T1 e
T2 do *°F, a largura a meia altura do sinal principal, e o efeito das caracteristicas

macromoleculares sobre tais indicadores.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA E ESTADO DA ARTE

Na sec¢do sera realizada uma revisao bibliografica sobre os principais topicos
deste trabalho, tais como reacdes de polimerizacdo controlada, sintese e estudos de
polimeros e copolimeros obtidos através da polimerizacao radicalar por transferéncia
reversivel de cadeia via adicdo-fragmentacdo (RAFT), auto-organizacdo de
polimeros e copolimeros em solventes seletivos, aplicacdo de nano-objetos em
imagens de ressonancia magnética nuclear de *°F (IRMN *°F) dos copolimeros e das

micelas por eles formados.
2.1 Polimerizacdes Radicalares

2.1.1 Polimerizac¢des radicalares convencionais/livres (FRP)

Na polimerizacdo radicalar convencional/livre, (FRP, do inglés free radical
polymerization), a formacao de cadeia polimérica € iniciada por radicais — formados
a partir de um iniciador — e, posteriormente, o mondémero (M) se adiciona a mesma.
A propagacéo envolve a adicdo sequencial de unidades monoméricas ao radical P*n
formado, e, frequentemente, a terminac&o ocorre quando os radicais em propagacéao
reagem entre si ou por desproporcionamento gerando espécies inativas.'? Um
mecanismo simplificado é ilustrado na Figura 2.

iniciacio terminacio

Py
()

Figura 2 — Representacdo simples de uma reacdo de polimerizacdo radicalar
convencional. Figura adaptada de Moad, G .*2
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A concentracdo das espécies propagantes, no estado estacionério, é de cerca
de 107 M, e as cadeias crescem durante 5-10 segundos antes de sofrerem
terminacdo. As massas molares das cadeias formadas no estagio inicial das
polimerizacbes sdo altos e serdo menores para as cadeias que iniciarem
posteriormente, porque ocorre uma diminuicdo na concentracdo dos mondmeros.
Isto faz com que a dispersidade (Mw/M,) seja, nhormalmente, maior do que 1,5, como

mostrado na Figura 3.*%*3

10° 10 10* 10°
Massa Molar (g/mol)

Figura 3 — Distribuicdo caracteristica da massa molar para uma polimerizagédo
convencional (esquerda) e polimerizacdo radicalar controlada "viva" (direita). Os
dados de analise de GPC mostrados sdo de uma polimerizagdo de poliestireno
preparado por polimeriza¢do térmica a 110 °C por 16 h (Mn = 324000, Mw/Mn =
1,74, conversdo 72 %) e uma polimerizacdo similar na presenca de cumil-
ditiobenzoato (0,0029 M) (Mn = 14400, Mw/Mn = 1,04, conversao 55 %). Figura
adaptada de Moad, G.*

A polimerizacéo radicalar convencional possui muitas vantagens sobre outros
processos de polimerizacdo, pois ndo requer processos com condicdes extremas
(auséncia de tracos de umidade, mondémeros rigorosamente puros, atmosfera
absolutamente inerte). Além disso, pode ser usada para (co)polimerizacbes de uma
vasta gama de monémeros vinilicos com diferentes funcionalidades.'* As FRPs
podem ser realizadas sem solvente (“bulk”), em solucdo, e também em meios
dispersos (suspensdo, emulsdo, miniemulsdo, microemulsdo e emuls&o inversa).*

Entretanto, a maior limitacdo da FRP é a falta de controle sobre alguns dos
elementos essenciais dos processos que permitem a obtencdo de polimeros bem

definidos, com controle do peso molecular, dispersidade, composi¢cado, arquitetura
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das cadeias e funcionalidade de sitios especificos.'® Existem algumas alternativas
para retardar a polimerizacao, as quais contemplam o aprisionamento reversivel dos
radicais em propagacdo. Porém, muitos destes sistemas ou alternativas séo
acompanhadas por reacdes secundarias que quebram a cadeia de forma
irreversivel.!’

Ocorreram tentativas para controlar a velocidade total de polimerizacao
radical através de retardacdo/inibicdo e os pesos moleculares com
transferéncia/telomerizacdo, mas a polimerizagao radical livre, essencialmente, ndo
pode controlar o peso molecular e a dispersidade, assim como ndo pode produzir
polimeros e/ou copolimeros em bloco com arquiteturas controladas devido ao tempo
de vida muito curto das cadeias em crescimento (= 1s)."

Mesmo assim, a importancia industrial de FRP € evidente pelo fato de ser
responsavel pela producdo de aproximadamente 50% de todos os polimeros
comerciais, como polietileno de baixa densidade, poli(cloreto de vinila), poliestireno e
seus copolimeros (como acrilonitrila, butadieno, etc), poliacrilatos, poliacrilamidas,
poli (acetato de vinila), alcool polivinilico e polimeros fluorados que compreendem os
mais importantes destes materiais.®

Isto poderia levar a uma conclusdo errbnea de que as polimerizagdes
radicalares nunca poderiam ser controladas, como observado em outros sistemas,
devido ao lento inicio e a inevitavel terminacéo. Felizmente, o conceito de troca entre
espécies ativas e dormentes (espécies momentaneamente inativas) forneceu uma
excepcional ferramenta para converter sistemas radicalares mal definidos em

polimerizacdes controladas/vivas.’

2.1.2 Polimerizacdes radicalares controladas (living) (CRP)

Os termos "polimerizacdo viva" ou "polimeros vivos" foram introduzidos por
Szwarc em 1956, embora, antes de sua obra classica, Ziegler e Flory também
descreveram conceitos similares.! A descoberta da polimerizac&o aniénica "viva", na
qual processos de terminagcdo s&o teoricamente inexistentes e na pratica
extremamente reduzidos, teve um grande efeito na ciéncia de polimeros pois tornou

possivel o desenvolvimento da quimica e da fisica destes compostos, 0 que deu
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inicio a sintese de estruturas bem definidas, com arquiteturas moleculares
precisamente projetadas e morfologias nano-estruturadas.®*>!%?? Algumas dessas

propriedades sao apresentadas na Figura 4.

. ;IYE% W Q
A& TTTT
Linear Estrela / Multi-bragos Enxerto / combinagéo (Hiper)ramificado Rede / Gel Ciclico
Composicao
Homopolimeros Copolimero Copolimero Copolimero Copolimero
Estatistico Gradiente em bloco Enxertado
Funcionnalidade X K Xx
X
XY X ANwwwnen(X) Sy % x x % x X X
X X Y X
Homo / Hetero Macromonémeros Grupos Funcionais Estrela Hiper-ramificado /
Telequélicos Laterais Multifuncional Multifuncional

Figura 4 — Exemplos de macromoléculas com arquiteturas complexas e controladas
obtidas por CRP. Figura adaptada de Braunecker, W.A.*

Mesmo assim, quase 30 anos apos Szwarc ter publicado o seu trabalho, a
polimerizacdo "viva" de mondémeros vinilicos estava restrita a sistemas de
polimerizacdo aniénica’ e a evolucdo da CRP se deve a uma integracéo da quimica
desenvolvida ao longo dos ultimos 60 anos nas areas de quimica organica, de
polimerizacao radicalar convencional e polimerizagéo idnica "viva", como mostrado

na Figura 5.%°
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Quimica
Organica
ATRA Sintética PRE
Kharasch, Curran Fischer

Retardagéo, Inlblga
Bamford

Polimerizagao
Radicalar
Controlada/Viva

Polimerizagéo

. Polimerizagao
Radicalar & z t I6nica
Convencional Controlada/Viva

Otsu, Boutevin Matyjaszewski, Mueller

Figura 5 — O desenvolvimento da CRP pela integracdo de varios campos da
quimica. Figura adaptada de Matyjaszewski, K.*®

A polimerizacdo anidnica "viva" de mondémeros nao polares foi a primeira
técnica usada para sintetizar macromoléculas com topologias controladas, peso
molecular predeterminado e preparacdo de novos copolimeros em bloco com
eficiéncia muito alta. Estes sistemas estavam baseados inteiramente nas espécies
ibnicas. O primeiro sistema em que ambas as espécies, ativa (em propagacéao) e
dormente (momentaneamente inativa), foram espectroscopicamente observadas e a
cinética e a termodindmica das reagBes de troca determinadas foram as
polimerizacdes catidnicas de abertura de anel do tetrahidrofurano.’

O conceito de equilibrio entre as espécies ativas e dormentes que surgiu a
partir deste trabalho foi, posteriormente, utilizado com sucesso em polimerizagao
carbocatidnica,’’ embora inicialmente mecanismos pseudocationicos,” espécies de
propagacao invisiveis, que ndo possuem bandas de absorcdo na regido do UV-
visivel (320-450 nm),* e ligacdes covalentes estendidas foram relatados.’” Quase
simultaneamente, a polimerizacao de transferéncia de grupo (GTP, do inglés Group
transfer polymerization)?® e outros métodos baseados na troca entre cadeias ativas e
dormentes foram usados em polimerizacdo aniénica.'’

Ao mesmo tempo, muitos desses novos sistemas possuiam menos controle
do que a polimerizacdo anidnica "viva" e as reagfes de terminacdo da cadeia
continuavam ocorrendo. A analise destes dados serviu para classificar tais sistemas

e forneceram dados cinéticos sobre os coeficientes de transferéncia e terminacao
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das cadeias durante a polimerizacdo. Embora fosse possivel preparar polimeros
bem definidos, com M, = 10.000 g/mol, para muitos destes sistemas era impossivel
obter-se polimeros com M, = 100.000 g/mol.*® A diminuicdo dos valores de
dispersidade em alguns sistemas, em oposi¢cdo ao esperado, devido a reac¢fes de
terminacdo de cadeia, € atribuida a troca lenta entre espécies com reatividades
diferentes.’’ O tratamento cinético destes sistemas foi importante para o
desenvolvimento dos sistemas de polimerizacéo radicalar "controlada/viva".’

Isso possibilitou o desenvolvimento de diferentes polimerizagbes "vivas",
como por exemplo, a polimerizacdo com radical livre estavel (SFRP, do inglés stable
free radical polymerization), mais comumente chamada de polimerizacdo mediada
por nitréxido (NMP, do inglés nitroxide mediated polymerization),?® que foi o ponto de
partida das polimerizagfes radicalares controladas "modernas”, e que se tornou um
dos mais explorados campos da ciéncia e engenharia macromolecular.?® Ao longo
dos anos surgiram novos processos, entre eles, citados em ordem cronoldgica,
estdo a polimerizacdo radicalar mediada por organocobalto (OCRP, do inglés
organocobalt-mediated radical polymerization),*® a polimerizacdo radicalar por
transferéncia de atomos (ATRP, do inglés atom-transfer radical polymerization),* a
polimerizacdo radicalar por transferéncia reversivel de cadeia via adigéo-
fragmentacao (RAFT)*?/design macromolecular por intertroca de xantatos (MADIX,
do inglés macromolecular design via the interchange of xanthates, que é uma
nomenclatura alternativa & RAFT para um caso especifico utilizando xantatos como

agentes de transferéncia de cadeia),**

a polimerizacdo radicalar mediada por
organoheteroatomo (OHRP, do inglés organoheteroatom-mediated radical
polymerization) e a polimerizacado por transferéncia reversivel de iodo (RITP, do
inglés reversible iodine transfer polymerization).>** Um mecanismo basico para

distinguir as diferentes técnicas de CRP é apresentado na Figura 6.
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Figzgra 6 — Descricdo basica dos mecanismos de CRP. Figura adaptada de Destarac,
M.

Kact - constante de ativacéo, k; - constante de terminacéo.
Kgeact - CONStante de desativacéo, P, - espécie ativa,
kp - constante de propagagéo, M - mondmero,

ki - constante de transferéncia.

Embora a polimerizagéo radical seja conhecida ha muito tempo, sempre foi
dificil de controlar devido as reacdes de terminacdo inevitaveis entre radicais
crescentes. Tem-se a possibilidade de controlar as velocidades, ou massas molares,
ou grupos terminais, mas nao os trés parametros simultaneamente. Por exemplo,
varios retardantes ou inibidores foram utilizados para moderar as taxas de
polimerizacdo, sendo que alguns deles, tais como os nitroxidos e haletos de cobre
(I), sdo agora utilizados como componentes de sistemas de CRP.*® Os pesos
moleculares foram controlados por agentes de transferéncia, e alguns deles agora
sdo usados em sistemas de CRP. Funcionalidades terminais foram controladas
usando os iniciadores funcionais, ou agentes de transferéncia de cadeia
funcionalizados, levando a polimeros com funcdes terminais especificas.®’

Apesar disso, a eficiéncia da iniciacdo foi sempre muito baixa, e a

polimerizacao radicalar tem estado sempre muito longe de ser um sistema "vivo"
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verdadeiro. Por isso, era impossivel preparar polimeros com baixa dispersidade,
obter polimeros com aumento linear de peso molecular em funcdo da converséo, e
converter quantitativamente os iniciadores para cadeias em crescimento.’

Borsig foi o precursor da polimerizacao radicalar controlada. Ele utilizou os
derivados de tetra-ariletano lineares e ciclicos para iniciar a polimerizacdo de
metacrilato de metila (MMA) e estireno (S), e observou um aumento constante de
pesos moleculares com a conversao, e também a primeira formacao de copolimeros
em bloco. Porém, a eficiéncia de iniciagdo era baixa, a dispersidade relativamente
alta (se medida), e o peso molecular ndo evoluia linearmente com a conversao. Este
desvio das caracteristicas da polimerizacdo "viva" era uma continua, mas lenta,
iniciacdo pelos radicais organicos volumosos. Outros estudos foram realizados nesta
area, como por exemplo, a fotopolimerizacdo de MMA na presenca de &acido
fosforico, realizado por Kabanov.*’

Mikulasova,® obteve polimeros, embora com altos pesos moleculares,
realizando polimerizacdo em emulsdo, um sistema chamado "living-like". Estes
estudos foram realizados primeiramente por Bianchi, que empregou o conceito de
irradiacdo intermitente e compartimentalizacdo para reduzir as taxas de
terminacdo.'’ Estes conceitos de reacbes heterogéneas foram ampliados para
sistemas modernos de CRP em miniemuls&o.*

Nesta mesma época, ainda nos anos 1970, Lee e Minoura®™ utilizaram
acetado de cromo (Il) para a polimerizacdo de MMA iniciado por BPO (peroxido de
benzila) e o resultado foi 0 aumento do peso molecular com a converséo. Isto foi
atribuido a propagacéo através dos radicais coordenados ao cromo, visto que estes
ndo poderiam terminar as cadeias crescentes. A formacdo de espécies
organometalicas reversiveis foi utilizada também por Wayland na CRP de
monoémeros acrilatos.*

O primeiro modelo para descrever a polimerizagédo radicalar de MMA na
presenca de fenilazotrifenilmetano e ditiocarbamato de benzila foi proposto por Otsu.
Como em sistemas anteriores, a eficiéncia da iniciacéo foi baixa, a dispersidade foi
alta e o peso molecular ndo evoluiu de forma linear com a conversdo. O modelo
proposto foi semelhante as CRPs modernas, pois ocorre formacdo de radicais a
partir de espécies dormentes e também a propagacéo de radicais livres estando os
ditiocarbamatos iniciando, transferindo e terminando as cadeias do polimero.'” Esse

modelo ndo levou em conta terminacdo radical, porque o conceito de efeito radical
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persistente, que sera descrito a seguir, ainda ndo tinha sido desenvolvido. Estes
sistemas, em comparacdo com CRPs atualmente utilizadas, tém varios

inconvenientes:

& Os contra radicais *S—C(S)—NR; ndo eram verdadeiramente radicais
persistentes e foram lentamente iniciando novas cadeias. Otsu reconheceu que o
proprio ditiuram (classe de dissulfetos organicos) foi usado como iniciador. A mesma
situagao ocorre com radicais tritila, que podem iniciar lentamente a polimerizagéao de
MMA.Y

< Ditiocarbamatos benzilicos foram utilizados muitas vezes como iniciadores
para as polimerizacbes de MMA, porém, derivados benzilicos s&o iniciadores
ineficientes para polimerizacdes de MMA.Y’

® A transferéncia degradativa ocorreu em alguns sistemas,** e a transferéncia
degenerativa era lenta, como ficou comprovado, mais tarde, pelo método RAFT.*

& A ativacdo necessitava de irradiagéo pela luz ultravioleta (UV), pois a ativacao
térmica era relativamente ineficiente.*’

& A decomposicao dos radicais ditiocarbamatos levava a irreversiveis e
indesejadas reacées de terminacdo.*

Para aumentar o tempo de vida das cadeias propagantes e tornar as
polimerizacdes radicalares realmente controladas/vivas € necessario estabelecer um
equilibrio dindmico entre a baixa concentracdo das cadeias propagantes ativas e
uma predominante quantidade de cadeias dormentes, que sdo incapazes de
propagar ou terminar. A baixa concentracdo de cadeias propagantes ativas é
necessaria para evitar a terminacao radical-radical que levaria ao término prematuro
das polimerizacdes, caracteristica de uma polimerizacao radicalar convencional.**

Este equilibrio pode ser alcancado de duas formas.”® Uma abordagem
emprega a desativacao reversivel da propagacao de radicais para formar espécies
dormentes que podem ser reativadas de forma intermitente, quer na presencga de um
catalisador, tal como na polimerizacéo radical por transferéncia de atomo, ATRP,?
guer espontaneamente, como na polimerizacdo mediada por radical estavel, SRMP
(com radicais aminoxil ou espécies organometélicas).*® A cinética da SRMP e ATRP
obedecem, geralmente, um efeito denominado de radical persistente (PRE, do inglés

Persistent radical effect).**
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A segunda abordagem emprega transferéncia degenerativa entre radicais de
propagacédo e espécies dormentes. Exemplos tipicos de polimerizacao radicalar com
transferéncia degenerativa, DTRP (do inglés degenerative-transfer radical
polymerization), incluem polimerizacdo radicalar por transferéncia reversivel de
cadeia via adicdo-fragmentacao (RAFT) ou polimerizacdo radical com transferéncia
iodo (RITP).*” Geralmente, para DTRP, uma fonte externa de radicais é necessaria,
mas espécies dormentes podem também ser ativadas por catalisador, sem geracao
de novas cadeias.”® A cinética da RAFT é semelhante aquela das FRP
convencionais (por exemplo, quando o My alvo, na CRP, é relativamente baixo),
mas podem, por vezes, depender da natureza dos radicais e iniciadores/agentes de
transferéncia e podem ser acompanhados por retardacéo.’

Estes avancos sobre varios sistemas de CRP permitem a sintese de novos
(co)polimeros bem definidos e com topologias precisamente controladas incluindo,
por exemplo, blocos,*® copolimeros estrelas,® polimeros funcionais com sitios
especificos® e copolimeros enxertados com controle da densidade e distribuicdo do
enxerto,” que sdo sintetizados ndo somente com alta quimio-, régio- e
estereoseletividade, mas também com controle supramolecular que levam a uma
auto-organizacdo em novas morfologias nano-estruturadas.*® Além disso, materiais
inorganicos e produtos naturais podem ser combinados com polimeros sintéticos
para formar nanocompostos, compostos hibridos e biocompostos.’*®> Também,

1,57-59

processos tém sido desenvolvidos em meio aquoso homogéneo® e bifasico, e

pela polimerizacdo direta de acidos, bases e mondmeros idnicos, para obter
homopolimeros® e copolimeros em bloco.®*%?

Igualmente, na area industrial/comercial, o grande numero de patentes
requeridas envolvendo os (co)polimeros obtidos pelos métodos de CRP revelam a
grande importancia e abrangéncia desta classe de reacdes de polimerizacdo. Entre
estes produtos encontram-se os emulsificantes macromoleculares, dispersantes,
elastbmeros  termoplasticos, modificadores de  superficie, biomateriais,
encapsulantes de ingredientes ativos, cosmeéticos, detergentes, adesivos, selantes,
tintas, eletrénicos, entre outros.?

Isto se deve ao fato de que a CRP tem capacidade de se adaptar a diferentes
sistemas de polimerizacdo e pela tolerancia aos grupos funcionais presentes em
alguns monémeros,*® tornando a CRP uma ferramenta moderna na obtencéo de

novos materiais, que se difere de outros processos de polimerizacdo, como por
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exemplo, as polimerizacdes idnicas, pelo fato de poder ser realizada em agua,’
liquidos idnicos® e CO, supercritico.®* J&4 a organizacdo e fixacdo das morfologias
resultantes dependem das condigcbes de processamento, tensées mecanicas,
histéria térmica do solvente utilizado e das condi¢fes de sua remoc¢édo. O controle
destes parametros melhora o controle morfolégico e permite a formacédo de

estruturas regulares em larga escala.*

2.1.2.1 Principios basicos de CRP (LRP)

S&o trés os principios basicos da CRP:

1. A iniciacado deve ser concluida em conversdes baixas dos monémeros. Ou
seja, todas as cadeias devem comecar a crescer nos primeiros instantes da reacéo.
2. Um My relativamente baixo (grau de polimerizacdo, Dp < 1000) deve ser
desejado para evitar os efeitos de transferéncia para solvente ou monémero. Para
isto é necessaria uma elevada concentracdo das cadeias em crescimento, a qual &
determinada pela concentracdo do iniciador (cerca de 1072 M nas reacbes sem
solvente).

3. A concentracao de radicais de propagacao deveria ser suficientemente baixa
([P°] < 10 =" M) para permitir o crescimento e para atingir um alto My, antes da
possivel terminacao.

A grande diferenca entre a concentracdo de cadeias em crescimento e 0s
radicais de propagacdo (10 2 M >>10 =’ M), pode ser possivel pelas reacées de
troca intermitente entre a elevada concentracdo de cadeias no estado dormente e
quantidades minimas (< ppm) dos radicais de propagacéo livres. Estas reacoes de
troca sdo a esséncia de todos os sistemas LRP e podem ocorrer de quatro (04)
maneiras diferentes, descritas a seguir. Outra caracteristica das LRPs presentes nas
NMP e ATRP é o PRE."

O PRE é um fendmeno que se observa em alguns sistemas radicalares, e
leva a formacdo de um produto altamente favorecido em relagdo a outros devido a
uma das espécies radicalares ser particularmente estavel. Esta, por sua vez, existe

em concentracfes cada vez maiores a medida que a reacdo avanca, enquanto o
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outro radical € transitorio, e reage rapidamente consigo mesmo, em processo de
terminacdo ou com o radical persistente para formar o produto desejado.*

A medida que o tempo passa, uma maior concentracgéo do radical persistente
estd presente e acopla reversivelmente consigo mesmo, o que significa que
gualquer um dos radicais transientes ainda presentes tendem a acoplar com o
radical persistente e ndo com outro radical transiente, mesmo este sendo menos
estavel, devido a uma maior disponibilidade do primeiro. Isto leva a uma maior

proporcéo de acoplamento cruzado do que o auto-acoplamento dos radicais livres.*

2.1.2.2 Classificagdo da CRP pela diferenca do mecanismo de propagacéao

E possivel classificar os sistemas CRP em varias categorias, dependendo da
natureza dos processos quimicos associados a troca entre cadeias
ativas/dormentes, e da estrutura das espécies dormentes. A troca entre os radicais
crescentes e as espécies dormentes € talvez a caracteristica mais importante de
todos os sistemas CRP e uma classificacdo baseada no mecanismo pode ser a mais
apropriada, pois permite correlagdo adequada das taxas de polimerizagcdo, dos
pesos moleculares e das dispersidades dos polimeros obtidos com a concentracao
dos reagentes envolvidos. A seguir, Figura 7, serdo apresentado 0s mecanismos e

uma breve descricdo dos mesmos.
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Figura 7 — Mecanismos para classificacdo das CRPs. Figura adaptada de
Matyjaszewski, K.*
k, € a constante de ativacéo, P,.* é a espécie ativa,
kqa € @ constante de desativacéo, M é o monémero,
ko € a constante de propagac&o, k; & a constante de terminacéo.

Mecanismo 1 (NMP): € melhor exemplificado pela polimerizagdo mediada por
nitréxido na presenca de TEMPO,®® nitroxidos aciclicos volumosos,®® radicais
triazolinila,®” radicais organoboronoxila,®® ligacdes fotolabeis C—S®° e espécies
organometalicas.*°

A era moderna da CRP foi iniciada por Georges® com a polimerizacédo SFRP,
mais conhecida por NMP, de estireno na presenca de peroxido de benzoila mediada
por TEMPO (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil-N-oxi). No entanto, as NMPs somente
ocorriam em altas temperaturas, devido a necessidade da clivagem da ligagdo do
carbono terminal no TEMPO. Além disso, os tempos muito longos de reacéo e a
limitacdo dos mondmeros a serem utilizados (estireno e acrilatos) dificultavam a

utilizacéio deste promissor, barato e comercialmente disponivel radical estavel.?°
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Houve vérias tentativas para expandir a faixa de monbémeros usando
nitréxidos diferente do TEMPO, entre os quais a utilizacdo de alcoxiaminas puras,’®

1 nitronil nitroxidos e derivados

utilizacdo de TEMPO com anéis de 5 membros,’
fosfonatos de TEMPO.'” Mas resultados significativos somente foram atingidos
quando nitréxidos com um atomo de H no C a foram utilizados.®®

No intuito de reduzir as temperaturas de reacdo sem diminuir a eficiéncia e a
velocidade da polimerizagdo, técnicas utilizando outros radicais estaveis foram
desenvolvidas,” incluindo radicais triazolinil,®’ boratos,’® derivados de tritil e
benzidril* e espécies organometalicas como as porfirinas de Cu (I1),° que embora
bem sucedidos para muitos mondmeros, ndo sao tdo universais quanto 0s
nitroxidos.*’

Trabalhos de compilacéo de diferentes estratégias para polimerizacdo NMP in
situ a partir de nitronas, compostos nitrosos e misturas NO/NO, foram publicados.’?
Outro grande progresso foi a descoberta e desenvolvimento de nitroxidos a-hibrido e
alcoxiaminas relacionadas.®® Estes nitroxidos alcancam velocidades de
polimerizacdo muito mais rapidas do que as NMPs baseadas em TEMPO, mantendo
um bom controle das caracteristicas macromoleculares dos polimeros obtidos, pois
apresentam um bom equilibrio entre impedimento estérico e estabilidade e possuem
temperatura de clivagem de aproximadamente 75 °C o que os torna viaveis dentro

de uma perspectiva industrial.?°

Mecanismo 2 (ATRP): a partir de sua descoberta em 1995, a ATRP foi rapidamente
desenvolvida como uma ferramenta fantastica para construcdo de arquiteturas
complexas de polimeros com alto grau de precisdo. A ATRP é um processo baseado
na clivagem reversivel catalisada da ligacdo covalente nas espécies dormentes por
meio de um processo redox. Uma vez que a etapa chave no controle da
polimerizacdo é a transferéncia de atomo (ou grupo) entre as cadeias em

crescimento e o catalisador, este processo foi denominado de polimerizacdo radical

de transferéncia de atomo (ATRP).3"737

75,76 Cu 77,78 Fe 79,80 Ni81,82
) )

Muitos complexos inorganicos de Ru, e outros

83,84

metais de transicao podem ser utilizados como catalisadores para a

polimerizacdo por ATRP de varios mondémeros, entre eles, estireno, (meta)acrilatos,

acrilonitrilas, (meta)acrilamidas, acidos metacrilicos e alguns monémeros sollveis

85-87

em meio aquoso, como 4-vinilpiridina e metacrilato de s6dio.?® A ATRP pode ser
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realizada em solvente organico, em bulk, em sistemas aquosos heterogéneos' e em
mistura de solventes.®® Porém, na maioria dos casos a polimerizacdo ndo é possivel
em &gua devido a reacdes secundérias.*

A principal limitagcdo da ATRP era o emprego de quantidades relativamente
altas de complexos de metais de transicdo que tinham que ser removidas do
polimero final.>*> Os complexos modificam drasticamente as propriedades dos
polimeros, conferindo, por exemplo, cor intensa e toxicidade. Na busca pela
diminuicdo da quantidade de catalisadores utilizados na obtencdo de polimeros por
ATRP, Matyjaszewski e Jakubowski®® relataram uma variacdo da ATRP chamada
ARGET (transferéncia de elétrons por meio de ativadores regenerados), na qual o
catalisador é continuamente regenerado pelo agente redutor ndo téxico, como acido
ascorbico. Na mesma linha, eles relataram outra variagdo chamada ICAR
(regeneracao continua do ativador pelo iniciador), na qual os iniciadores radicalares
sdo usados com a mesma finalidade. Ambas as variacfes reduzem a concentracéo
de catalisador de cobre necessaria para quantidades entre 10-50 ppm.

Outros trabalhos que possibilitaram a reducdo de catalisador empregado
foram o desenvolvimento do catalisador CuBr/N,N,N',N'-tetraquis(2-piridilmetil)-
etilenediamina, que controla a ATRP em concentracdes muito baixas, entre 6-8 ppm
em relacéo ao polimero,” e o trabalho desenvolvido por Percec e colaboradores®
gue tem convertido ATRP em um processo mais interessante do ponto de vista
industrial. Eles desenvolveram um sistema chamado SET-LRP (polimerizacao
radicalar viva por transferéncia de um Gnico elétron), onde o cobre elementar Cu®

ativa a polimerizac&o e é convertido a Cu® que é intermediario no processo.

Mecanismo 3: ainda ndo é tdo bem sucedido quanto os sistemas nos casos 1 e 2.
Este processo envolve a formacdo de um radical persistente (RP, do inglés
persistent radical) reversivel através da reacdo dos radicais crescentes com uma
espécie contendo um namero par de elétrons. Aqui, o papel de um radical reversivel
armadilha pode ser desempenhado por fosfitos, alguns alcenos reativos, mas néo
polarizaveis, tais como tetratiofulvalenos ou estibeno, e também compostos de metal
com um ndmero par de elétrons.®® Parece que alguns sistemas de transferéncia de
cadeia por fragmentacao-adicdo reversivel (RAFT) podem também se comportar de
modo semelhante, especialmente quando uma forte diminuicdo da velocidade de

polimerizacao é observada.'’
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Mecanismo 4 (RAFT): baseia-se em um processo de troca entre os radicais
crescentes, presente em concentragcbes muito baixas, e espécies dormentes,
presentes em concentracbes muito mais altas (de trés ou quatro ordens de
magnitude). Este processo de transferéncia degenerativa pode empregar iodetos de
alquila,®® ésteres metacrilato insaturados,®’ xantatos,’® e ditioésteres.** Os Ultimos
trés processos ocorrem atraves da adicao-fragmentacdo com redundantes ou

degenerativos “loops” que forca os radicais na direcao desejada.

As taxas (velocidades) de polimerizacdo nos casos 1-3, Tabela 1, dependem
da constante de velocidade de propagacéo de radicais livres, kp, da constante de
equilibrio, Keq = ka/kda; sobre a concentracdo de iniciador [l]o, € inversamente da
concentracdo dos radicais armadilha ([X°®], [XY®] ou [Z]). No caso 2, a velocidade
aumenta com a concentracao do ativador, [Y]. Para transferéncia degenerativa, a lei
de velocidade deve ser semelhante a utilizada para o processo radical convencional,

mas algum retardamento pode também ser observado.

Tabela 1 — Leis das cinéticas e dependéncia do grau de polimerizacdo e da
dispersidade em conversées por CRP. Tabela adaptada de Matyjaszewski, K.*’

N Exemplo Lei da Velocidade Dpn Dispersidade ( M,,/M,)
1 NMP/TEMPO Ry = kpKeq[lJo/[X*] Dpn = AM]/[1]o Mu/Mn = 1+(2/p-1)(Ko[l]o)/kea[X*])
2 ATRP Rp = KpKeq[lTo[Y)/[XY*] Dpn = AM)/[1]o Mu/Mn = 1+(2/p-1)(Ko[l]o)/kea[XY*])
3 ? Rp = kpKeq[l]o/[Z] Dpn = A[MJ/[I]o Muw/Mn = 1+(2/p-1)(Kp[l]o)/KaalZ])

4  DT¥RAFT Rp = kpf ka(k) ™ *([110)"”* Dpn = A[MI/([TA]o + A [I]) Mu/Mn = 1+(2/p-1) (Kp/Kiroca)

a Transferéncia degenerativa

O grau de polimerizacdo (Dp, do inglés degree polymerization) aumenta
linearmente com a conversao e depende inversamente da concentracdo do iniciador,
prevendo uma iniciacao rapida. O Dp pode ser maior do que o previsto se os radicais
primarios terminarem prematuramente, antes da adicdo ao mondémero, resultando
em menor eficiéncia do iniciador. Na transferéncia degenerativa, o namero de
cadeias é a soma do agente de transferéncia utilizado e do iniciador consumido.’

A dispersidade, M./M, (D), decresce com a conversdao e o tamanho das

cadeias, significando que depende inversamente da concentracdo do iniciador. A
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dispersidade depende também da razédo das taxas de propagacéo e desativacdo. No
entanto, no caso de 4, a troca (desativacdo) continua através da reacdo com o
agente de transferéncia, o que também define o comprimento da cadeia. Portanto,
neste sistema Unico a dispersidade ndo deve depender do comprimento da cadeia,
desde que, a proporcao de iniciador adicionado seja pequena em comparagao com
a do agente de transferéncia.”’

Se as constantes de equilibrio sdo muito baixas e/ou as concentracdes dos
reagentes sao suficientemente baixas, entdo, a velocidade global pode ser definida
pela velocidade do processo térmico e resultar em aparentes ordens de reagao zero,
em relacdo aos reagentes envolvidos. Além disso, quando o radical persistente é
formado espontaneamente, os desvios em relacdo as reacdes de primeira ordem

com respeito ao iniciador, a0 mondmero e ao catalisador, podem ser observadas.'’

2.1.2.3 Caracteristicas das polimeriza¢gfes controladas/"vivas"

Idealmente, sistemas de polimerizacdo controlada levam a polimeros com
grau de polimerizacao predeterminados pela razao da concentracdo do mondémero
consumido em relacdo ao iniciador introduzido (Dp, = A[M]/[l]o), com dispersidade
obedecendo a distribuicdo de Poisson (Dpw/Dpn = 1 + 1/Dp,) e com completa
funcionalizacdo terminal. Experimentalmente, o melhor caminho para avaliar cada
sistema € acompanhar a cinética de polimerizacéo e a evolu¢cdo da massa molar, da
dispersidade e do grau de funcionalizacdo dos grupos terminais em funcdo da
conversado. As Figura 8 e Figura 9 mostram o comportamento tipico e o desvio em

relacdo aos sistemas controlados.
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Figura 8 — Efeito da lenta iniciacdo e da terminacdo unimolecular na cinética de
polimerizacdo para taxas de iniciacdo e terminacdo 100 vezes mais lentas que a
taxa de propagacao. Figura adaptada de Matyjaszewski, K.*’

Os sistemas de CRP bem controlados deveriam apresentar graficos de
cinética lineares em coordenadas semilogaritmicas (In[M]o/[M]) x tempo, Figura 8, se
a reacdo for de primeira ordem em relagdo a concentracdo do mondmero. A
evolucdo linear de My com a conversdo também deve ser observada. Se o My for
mais baixo do que o previsto pela razdo A[M]o/[l], Figura 9, trata-se de uma
demonstracdo da ocorréncia de transferéncia (para mondémero ou solvente, por
exemplo), enquanto que se My for maior do que o previsto pela razdo A[M]/[l]o pode
indicar que ocorreu iniciacdo ineficiente ou acoplamento das cadeias. Ja a
dispersidade (M\/M,) deve diminuir com a conversao para sistemas com iniciacéo e
troca lenta, porém, as funcionalidades terminais ndo séo afetadas pela troca ou pela
iniciagdo lenta. Contudo, a dispersidade aumenta com a conversao e as
funcionalidades terminais sdo reduzidas quando a contribuicido das reacbes de

guebra de cadeia torna-se significativas.
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Figura 9 — Efeito da lenta iniciacdo e da terminagcdo unimolecular na cinética (taxas
de iniciacdo e terminacdo 100 vezes mais lentas que a taxa de propagacao). Figura
adaptada de Matyjaszewski, K.*’

A polimerizagdo radicalar controlada ou viva deve ser realizada com uma
concentragdo muito baixa de radicais crescentes para reduzir as reacgbes de
terminacdo, mas também com uma concentracdo suficientemente alta de cadeias
crescentes para reduzir as reacfes de transferéncia. Estes problemas foram
inicialmente enfrentados em varios outros sistemas de polimerizagdo como 0s
cationicos, anidnicos ou polimerizagbes de abertura de anel. O controle foi
significativamente melhorado quando a troca entre as espécies ativas e varios tipos
de espécies inativas (dormentes) foi introduzida, como por exemplo, os agentes de
transferéncia de cadeia (CTA, do inglés chain transfer agent) utilizado nas
polimerizagées RAFT."

Muitos dos sistemas de iniciacdo empregados foram bicomponentes e
espécies ativas geradas somente ap0s a mistura. A velocidade de iniciacdo foi
rapida e comparavel a da propagacéo. Este tipo de abordagem tem sido usado em

polimerizagbes catidnicas de abertura de anel,”

polimerizagdo de metacrilatos por
transferéncia de grupos (anibnico),? polimerizacdo carbocatidnica de isobuteno,

estireno'’ e éteres vinilicos'® e polimerizac&o anidnica de estireno.***
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Trés enfoques tém sido usados para controlar os sistemas radicalares:

1. As espécies covalentes foram reversivelmente ionizadas espontaneamente ou
na presenca de um catalisador.

2. [Espécies idnicas foram reversivelmente capturadas pela espécie neutra para
formar um produto ibnico néo reativo.

3. Centros i6nicos ativos participam em um processo de transferéncia
degenerativa para trocar com a espécie dormente em um processo bimolecular
reversivel.

O primeiro inclui a NMP, ATRP,* e iniferters fotolaleis.®® O segundo enfoque
é menos comum e pode incluir algumas espécies organometalicas como Cr" ou
derivados de Al, bem como alcenos nao polimerizaveis, como estilbenos ou
tetratiafulvalenas.®*® O (ltimo enfoque pode ser melhor exemplificado pela
transferéncia degenerativa com iodetos de alquila, ou diferentes quimicas de adi¢cao-
fragmentacdo, via RAFT ou por macromondmeros metacrilatos.*’3%%:97

Estes sistemas podem levar a polimeros bem definidos usando radicais livres
intermediarios e podem reduzir a propor¢ao de cadeias irreversivelmente terminadas
para valores inferiores a 5% e assegurar uma iniciacdo quantitativa. A troca entre as
espécies ativas e dormentes, na CRP, permite baixo, mas simultdneo, crescimento
das cadeias mantendo a concentragéo do radical baixa o suficiente para minimizar a
terminacdo. Esta troca também possibilita a iniciagcdo quantitativa necessaria para
construir polimeros com arquiteturas e funcionalidades especiais, atualmente

possiveis em polimeriza¢ées controladas.’

2.1.3 Similaridades e diferencas entre FRP e CRP™

CRP e FRP acontecem através do mesmo mecanismo radicalar, exibem
semelhante quimio-, regio- e estéreo-seletividade, e podem polimerizar monémeros
semelhantes. No entanto, existem varias diferencas importantes entre CRP e FRP
gue estao resumidas abaixo:

1. O tempo de vida das cadeias em crescimento passa de ~1 s em FRP para
mais de 1 h na CRP através da participacdo de espécies dormentes e intermitente

ativacao reversivel.
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2. A Iniciacdo € lenta e o iniciador dos radicais livres muitas vezes nao é
consumido no final de uma FRP convencional. Na maioria dos sistemas de CRP, a
iniciacdo é muito rapida e o crescimento quase instantdneo de todas as cadeias
pode ser alcancado, o que, em ultima andlise, permite controle sobre arquitetura das
cadeias.

3. Quase todas as cadeias sdo mortas em FRP, enquanto que em CRP a
proporcdo de cadeias mortas é geralmente <10% (geralmente ndo detectadas por
técnicas de cromatografia de permeacgdo em gel convencionais).

4. Na CRP, as polimeriza¢cdes muitas vezes sao mais lentas do que em FRP. No
entanto, as taxas (velocidades) podem ser comparaveis em certos casos (por
exemplo, quando o Mw alvo, na CRP, é relativamente baixo).

5. A concentragdo do radical no equilibrio & estabelecida, em FRP, com taxas
semelhantes a iniciagcdo e terminacdo, enquanto que em sistemas com base em
CRP a concentracao radicalar estavel é alcancada através do equilibrio das taxas de
ativacao e desativacao.

6. Em FRP, a terminacdo ocorre geralmente entre cadeias longas e
constantemente gera novas cadeias. Em sistemas CRP baseado na PRE (efeito do
radical persistente), todas as cadeias sdo curtas nas fases iniciais da reacdo e
tornam-se progressivamente mais longas, assim, a taxa de terminagc&o diminui
significativamente com o tempo. Em processos com DT (transferéncia degenerativa),
novas cadeias estdo constantemente sendo geradas por uma pequena quantidade
de iniciador convencional, e portanto, a terminacdo € mais provavel ao longo da

reacao.

2.2 Polimerizacao radicalar por transferéncia rever  sivel de cadeia via adicéo-

fragmentacao (RAFT)

Os processos de fragmentacéo-adicao radicalares sao explorados na quimica
organica sintética desde os anos 1970.1% No entanto, a técnica era irreversivel, de
modo que os reagentes de transferéncia ndo podiam ser utilizados para controlar a
polimerizacao por radicais. Os primeiros relatos do uso de agentes de transferéncia

de fragmentacdo-adicdo em polimerizacées surgiram no final dos anos 1980'%% ¢
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polimerizacdes deste tipo ou, que demonstravam caracteristicas da polimerizacao
RAFT, foram relatadas em 1995.%°

A polimerizacdo RAFT que foi desenvolvida no Common-Wealth Scientific and
Industrial Research Organization (CSIRO) em Melbourne, Australia, em 1998,** tem
continuamente aumentado a sua popularidade®®” devido ao fato de ser um dos
meétodos mais versateis de polimerizagcao radicalar controlada, porque é tolerante a
uma grande variedade de mondmeros funcionalizados ou n&o e pode ser realizada
em diferentes solventes e temperaturas.*®®

Na mesma época, na Franca, um grupo de pesquisa patenteou um processo
denominado design macromolecular por intertroca de xantatos (MADIX), que utiliza
xantatos como agentes de controle, mas ocorre com um mecanismo idéntico ao
processo RAFT e, fundamentalmente diferente, conceitualmente, das técnicas de
polimerizacbes como NMP e ATRP, pois a RAFT/MADIX utiliza um processo de
transferéncia de cadeia degenerativo e ndo depende do efeito do radical persistente
(PRE) para ocorrer.’” O mecanismo através do qual a polimerizacdo RAFT ocorre
serd mostrado, separadamente, em uma sec¢do subsequente.

As polimerizagcdes RAFT, idealmente, nos fornecem os pesos moleculares
que sdo predeterminados pela concentracdo dos reagentes e pela converséo®®
Utilizando-se a polimerizacdo RAFT pode-se realizar, com sucesso, polimerizacdes
em meio homogéneo'® e heterogéneo (emuls&o, miniemulsdo, suspens&o) e obter
polimeros e/ou copolimeros, com alto grau de pureza, altas conversdes e baixa
dispersidade.**®*! O mais importante é que os polimeros obtidos por RAFT podem
ser reativados para a extensdo da cadeia polimérica ou serem usados como
precursores para produzir blocos, estrelas, estruturas hiper-ramificadas e

arquiteturas mais complexas'®*?

alcancando taxas de polimerizacGes
suficientemente boas para tornar a RAFT atraente do ponto de vista comercial.**° Na
Figura 1 j& foi apresentado o aumento no numero de trabalhos utilizando a
polimerizacdo RAFT como base para a obtencdo de novos polimeros, que podem ter
diferentes estruturas e constituicbes, sendo algumas destas apresentadas na Figura

10.113
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Figura 10 — Representacdo esquematica das estruturas auto-organizadas mais
comuns em solucdo (a esquerda) e em fase "bulk® (a direita). Esquema
anteriormente proposto por Férster''* e Anderson.'*®

2.2.1 Mecanismos da RAFT

Ao propor o mecanismo RAFT varios esquemas alternativos em que o
composto de estrutura genérica (1) pode fornecer caracteristicas "living" foram
considerados. Estes mecanismos incluem: adi¢éo-fragmentagéo reversivel, Figura
11, transferéncia reversivel de cadeia por substituicdo homolitica, Figura 12, o
acoplamento reversivel, Figura 13, e o mecanismo de polimerizacdo radicalar por
transferéncia reversivel de cadeia via adicdo-fragmentacdo (RAFT), Figura 14.°

Existem alguns precedentes historicos para o processo de adicdo
fragmentacao reversivel, Figura 11, em que certos etilenos 1,1-disubstituidos, que
sdo lentos para propagar, podem atuar como agentes de desativacdo.''’ Nestes

casos, 0 substituinte Z e A-R ativam a dupla ligagcdo para a adigao radicalar e
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fornecem estabilidade para o radical aduto (2) e R € um grupo de saida homolitico
ruim. A cinética de polimerizagdo na presenca de reagentes que fornecem
desativacdo pelo mecanismo de adicdo fragmentacao reversivel deveria ser similar
as polimerizacbes mediadas por nitroxidos (NMP) e outros processos que fornecem
desativacdo por acoplamento reversivel. Para obter caracteristicas vivas por este
mecanismo € necessario que a espécie dormente seja mantida em altas
concentracfes. Recentemente, tem sido sugerido que o controle exercido por certas
tiocetonas (X=S; Z, A-R=alquil ou aril) sobre polimerizacdes radicalares podem

acontecer através de um mecanismo deste tipo.****%

Ligagéo simples
fraca
[ ]
Pn N k
e ACREE s T P AR
ad k. T
/ 7 add 7
Dupla ligagao B Grupo ativador
reativa 1 2

Figuralllel — Mecanismo de adi¢cdo fragmentacdo reversivel. Figura adaptada de
Moad.

A Figura 12 mostra um processo que envolve a transferéncia reversivel de
cadeia por substituicdo homolitica. Uma caracteristica que € visivel no produto deste
processo em relacdo aos outros € que o R e o P®, sdo sempre ligados ao A e nunca
ao X. Entretanto, como A e X sdo normalmente idénticos, isto ndo é facilmente
determinado, mas pode ser detectado pela marcacdo isotopica ou outra marcacao

de A elou X. Polimerizacdes por transferéncia de iodo®®*?

e polimerizacbes
controladas mediadas por organoselenetos, teluretos, e estibenos**? podem ocorrer
por substituicAo homolitica reversivel. Transferéncias de cadeias de disulfetos
podem ocorrer por este mecanismo. Foi também proposto que este processo pode

estar envolvido no controle da polimerizacdo via NMP.*?3
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Figura 12 — Mecanismo de substituicdo homolitica reversivel. Figura adaptada de
Moad. '

Na Figura 13 esta representado o mecanismo de dissociacao-acoplamento
reversivel, que é considerado o principal mecanismo envolvido no controle da
polimerizagcdo por ditiocarbamatos e xantatos foto-iniciadores. A maioria das
espécies consideradas agentes RAFT sdo termicamente estaveis, nas temperaturas
gue sao normalmente utilizadas nos processos de polimerizacdo RAFT (T<150 °C) e
assim, estes mecanismos podem ser desconsiderados. Embora existam trabalhos

relatando que ditiobenzoatos terciarios’?®*** e 1 H-pirolo-1-carboditioato

cianoisopropil, 1%

sofrem dissociacao lenta a temperaturas mais baixas o processo
continua sendo, na melhor das hipéteses, um caminho de menor importancia nas

polimerizagdes RAFT.

/ Ligacao simples fraca .
R

—R _aC‘; Ao X
Y \' kdeact \l/
Z 74

Grupo ativador

Figura 13 — Mecanismo de dissociacdo-acoplamento reversivel. Figura adaptada de

Moad. 6

Ao mesmo tempo em que ndo se deve concluir que 0s processos descritos
nas Figura 11 — Figura 13 ndo funcionam, uma grande variedade de evidéncias

experimentais e tedricas afirmam que a transferéncia reversivel de cadeia via adicao
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fragmentacdo € dominante no controle do mecanismo no processo de polimerizacéo
RAFT.1®

2.2.2 Mecanismo da polimerizacdo radicalar por transferéncia reversivel de cadeia
via adi¢cao-fragmentacao

A caracteristica chave do mecanismo da polimerizacdo RAFT é uma
sequéncia de equilibrios de adicéo-fragmentacdo, como mostrado na Figura 14.*> A
polimerizacao inicia-se quando os radicais sdo gerados pela decomposicdo de um

126127 54 az0.'?®1%° As espécies de radicais

iniciador de radical livre do tipo peroxido
iniciadores (1*) reagem com o monémero (M) e, no que tem sido denominado de pré-
equilibrio — transferéncia reversivel de cadeia; propagacdo — os radicais de
propagacao (P°®,), nas extremidades das cadeias, rapidamente atacam as ligacdes
reativas do CTA (3) para formar um intermediario radicalar de carbono centralizado
(4).

Esta espécie (4) pode sofrer uma fragmentacdo (cisdo-f) que pode
produzir os reagentes anteriores (P°®, e 3), ou libertar o grupo (R®) como um
fragmento radicalar e deixar a cadeia polimérica terminada pelo ditioéster (5). O
radical (R®) liberado é livre para iniciar novas cadeias atacando monémeros e
gerando um novo radical de propagacdo (P®,) — esta etapa é chamada de
reinicializacdo — ou pode atacar novamente as cadeias terminadas pelo ditioéster.
Esta espécie (5) ndo deixa de ser um macro agente de transferéncia de cadeia
(macro-CTA) e compreendem as espécies dormentes em uma reacdo RAFT. E
importante lembrar que a forma geral e a funcdo do aduto ditioéster dormente é a

mesma que a do CTA original (3).
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Figura 14 — Mecanismo da polimerizacao radicalar por transferéncia reversivel de
cadeia via adicdo-fragmentacdo (RAFT). Figura adaptada de Moad, G.**
I.

M é o monémero, € o radical iniciador

P.*e P,,* sdo as espécies ativas, radicais de propagacéo, kp € a constante de propagacao,

k-adq € a constante de fragmentacdo em direcdo aos reagentes, k,qq € a constante de adicao,

R*® é o radical formado pelo grupo R, k; € a constante de reiniciacéo,

ks € a constante de fragmentacgéo (cisao B), ks € a constante de adicéo

Kadgp € @ constante de adicao, k-aqqp € a constante de fragmentagéo,

k; & a constante de terminacéo.

O pré-equilibrio continua até que todo o iniciador seja consumido e todos os
grupos R séao liberados como radicais (R®) para iniciar mais cadeias. Neste ponto, o
que é considerado o equilibrio principal comeca e é regido pelo mesmo mecanismo
de ataque radicalar, do radical de propagacao (P°®n), sobre a ligagdo C=S do macro-
CTA (5) seguido de fragmentacédo (cisao-f) do radical intermediario resultante (6).

No entanto, na fase de equilibrio principal este processo ocorre somente entre as
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radicais de propagacao (P*®, e/ou P*;) e o macro-CTA (5) resultando em uma rapida
troca dos ditioéster terminais. O rapido equilibrio entre os radicais de propagacéo
ativos (P*, e P®,) e os compostos ditioéster poliméricos dormentes (3) possibilita
igual probabilidade de crescimento para todas as cadeias, permitindo a obtencéo de
polimeros com baixa dispersidade e minimiza as reacdes de terminagcédo o que torna
possivel a observacédo de caracteristicas "living" nestas reacdes de polimerizacao.
Quando a polimerizacdo esta completa (ou parada), a maioria das cadeias retém o
grupo terminal ditioéster e podem ser isolados como materiais estaveis ou podem
ser reiniciadas para formar moléculas mais complexas. 8127132

A polimerizacdo RAFT esta entre os principais processos de CRP pelo fato de
poder ser aplicada a uma grande variedade de monémeros, e também porque suas
reacBes de troca sdo muito rapidas, resultando em sistemas bem controlados.’® A
cinética do processo RAFT difere da observada em NMP e ATRP, que ocorrem pelo
mecanismo do radical persistente (PRE). A Polimerizacdo RAFT envolve 0s passos
elementares de uma polimerizagdo radicalar convencional, como iniciacao,
propagacéo e terminag&o.*#**

A iniciacdo pode ser definida como a série de reacbes que se inicia com a
geracdo do radical primario e termina com a adicdo do monémero na dupla ligacéo
carbono-carbono, para formar o radical iniciador, que posteriormente, com a adigcéo
de mais mondmeros se torna o radical propagante.’*” A escolha do iniciador é um
fator importante na obtencdo de controle sobre a polimerizacdo RAFT e a escolha
depende do seu tempo de meia-vida na temperatura escolhida para a reacao e da
sua capacidade de iniciacdo relativa ao monomero empregado. Quanto maior o
tempo de meia-vida do iniciador na temperatura desejada, maior é o tempo de
duracdo da formacdo de radicais e, assim, a polimerizacdo RAFT € mantida ativa
por mais tempo. Porém, concentracdo do agente RAFT deve ser elevada, em
relacdo ao iniciador utilizado, de modo a manter uma baixa concentragao de radicais
presentes no meio reacional.™*

Classicamente, a iniciacdo foi considerada apenas como 0 primeiro passo nas
reacdes em cadeia que constituem as polimerizacbes radicalares. Este ponto de
vista prevaleceu até o inicio da década de 1970 e ainda pode ser encontrada em
alguns textos atuais. Nos Ultimos anos a compreensdo das complexidades do
processo de iniciacdo e sua influéncia na estrutura e nas propriedades de polimeros

passaram a serem estudadas. Essa mudanca de pensamento em relacdo a esta
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etapa da polimerizacéo so6 foi possivel devida ao desenvolvimento de técnicas pelas
guais detalhes da iniciacdo e outras fases da polimerizacdo podem ser estudadas
em profundidade juntamente com a constatacdo de que as reagdes sédo controladas
cinética e ndo termodinamicamente.*?’

O processo de iniciagdo simples descrito em muitos textos padrdo é a
excecao e ndo a regra, pois 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
iniciacdo sejam diferentes, devido a concentracdo do CTA ser sempre muito maior
do que a concentracdo do iniciador e a conversdo dos iniciadores em radicais
iniciadores produzidos por termodlise ou fotdlise ndo serem 100%, as cadeias de
polimeros formados sdo considerados idénticas, para fins de estudos de massa
molar, dispersidade de caracteristicas fisico-quimicas. A conversao de radicais
iniciadores em radicais de propagacéao é depende de muitos fatores e, normalmente,
ndo é quantitativa. Os radicais primarios podem sofrer rearranjo ou fragmentacéo
para produzir novas espécies (radicais secundarios) ou podem reagir com o solvente
ou outras impurezas, como por exemplo, oxigénio.*?’

A etapa de propagacédo da polimerizacdo radicalar compreende a sequéncia
de adicdes radicalares & dupla ligagcdo carbono-carbono.’®® Uma vez que um
iniciador da polimerizagéo reage com o mondémero ativando-o, moléculas do mesmo
sdo adicionadas uma a uma no final da cadeia ativa, na etapa propagacéao, e o sitio
reativo é regenerado depois de cada adicdo do mondmero.’®® Um radical de
propagacéo deve apresentar um elevado grau de especificidade nas suas reagdes
com sistemas insaturados, proporcionando o minimo de rea¢cbes secundarias, que
provocam a interrup¢cdo do crescimento das cadeias poliméricas, para que se
obtenha polimeros com elevado peso molecular.**?

Na etapa de terminagdo ocorre a erradicacdo de sitios ativos, gerando
macromoléculas "terminadas" ou inertes, interrompendo o0 crescimento das
cadeias.™*"*** A terminacdo pode ocorrer por trés processos distintos:

1. A auto-reacdo entre radicais de propagacao: por combinacdo (acoplamento
entre dois centros ativos) e/ou desproporcionamento (transferéncia nuclear entre

cadeias ativa), Figura 15.131%
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Ph Ph

Figura 15 — Porcesso de terminacdo pela auto-reacao entre radicais de propagacao.
Figura adaptada de Moad, G.***

2. Terminacdo com radical primario: a reacdo de um radical de propagacdo com
um iniciador-derivado ou um radical derivado de um agente de transferéncia, Figura
16 134

WV‘CHz—CH + o comhmacao VA~ CH,—CH—I

A)roporcmnaﬂk

WV‘CHZ—(IZH + 1= WCHz—flin + 1(-H)

Ph

Ph Ph

Figura 16 — Processo de terminacdo de uma polimerizacdo radicalar através da
reacdo entre um radical de propagacdo e um radical primério. Figura adaptada de
Moad, G.***

3. Inibicdo: a reacdo de um radical de propagag¢do com outras espécies para dar
uma cadeia polimérica "morta". Exemplos de inibidores sdo os radicais estaveis
como nitréxidos e oxigénio e espécies nao radicalares que reagem para formar

radicais estaveis como fenéis, quinonas e nitrocompostos, Figura 17.%**

VWCHz—éH + ZO inibicﬁo WCHZ_ClH_Z
Ph Ph

Figura 17 — Processo de terminacéo por inibicéo. Figura adaptada de Moad, G.***
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2.2.3 Quimica do agente de transferéncia de cadeia (CTA)

A chave para o0 sucesso da RAFT € a escolha correta do agente RAFT.
Muitas dificuldades encontradas em polimerizacbes RAFT como retardacdo e
controle pior do que o esperado podem ser atribuidas a uma escolha inapropriada
do agente RAFT e/ou das condicdes de reacdo para o mondémero a ser utilizado,™*°
pois a efetividade do agente RAFT depende do monémero sendo polimerizado e é
determinada pelas propriedades do grupo de saida radicalar (R) e do grupo (2),
Figura 18, que podem ser escolhidos para ativar ou desativar a dupla ligacao
tiocarbonil do agente RAFT (3) e modificam a estabilidade do radical intermediario
(4) e (6)."°

Ligacéo simples fraca

L]
R + S\[/S—R R'—s\.(s—R
Dupla ligagéo Z YA
reativa
R, R' sdo grupos abandonadores
Z modifica as taxas de radicalares (R*também deve ser
adigdo e fragmentagao capaz de reiniciar a polimerizagéo)

Figura 18 — Caracteristicas estruturais do agente RAFT tiocarboniltio e do
intermediario formado na adicéo radicalar. Figura adaptada de Moad, G.*

Os agentes RAFT ou CTAs sao espécies tiocarbonil que pertencem a uma

128,135 136

das seguintes familias gerais de compostos: ditioester (A), xantatos (B),

42136137 o tritiocarbonatos (D),**®**° Figura 19, embora mais

ditiocarbamatos (C)
algumas espécies tiocarbonil como fosforil ditioésteres,**'*! ditiocarbazatos,'** e o
agente F-RAFT (Grupo Z = F)*® também tem sido utilizados em polimerizacées

RAFT.14
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R, R, R” e Y = alquil ou aril;, Z=-R’, -OY, -NYY e -SR”

Figura 19 — Estruturas gerais dos agentes RAFT tiocarboniltio mais comuns. Figura
adaptada de Lowe, A. B.}*

Os agentes RAFT mais reativos incluem os ditioésteres (A) e tritiocarbonatos
(D) os quais tem carbono ou enxofre adjacente ao grupo tiocarbonil e, como regra
geral, sdo os mais suscetiveis a adicao radicalar (tem a constante de transferéncia
mais alta), especialmente no caso onde Z = fenil. Por outro lado, espécies
radicalares adicionam-se com menos rapidez na ligagdo C=S de xantatos (B) e
ditiocarbamatos (C). Na verdade, ditiocarbamatos nos quais Y é uma espécies
alquila simples, como grupos etil, ndo atuam de forma eficaz como agentes RAFT
para mondmeros "comuns” como estireno, met(acrilatos) e met(acrilamidas) embora
eles atuem para substratos monoméricos nao conjugados como acetato de vinila.
Uma das razdes para sua baixa eficiéncia como agente RAFT é que existe
contribuicdo da estrutura canénica zwiteriénica (E e F), Figura 20, para o hibrido de
ressonancia, devido a presenca de par(es) de elétrons livres adjacentes ao grupo
tiocarbonil. Essa forma de contribuicdo candnica reduz o carater de dupla ligacdo da
espécie C=S, estabilizando o radical de propagacdo (4) tornando assim, a dupla
ligacdo, menos suscetivel & adicéo radicalar.’***® |sto também é verdadeiro para

os xantatos (G e H), Figura 20.1%
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Figura 20 — Formas canonicas zwiteribnicas de xantatos e carbamatos. Figura
adaptada de Keddie, D. J.%'

Uma maneira de modificar esta caracteristica e tornd-los agentes RAFT
efetivos para um maior numero de classes de monémeros € escolher substituintes,
do N e/ou do O, que facilitem a deslocalizacdo do(s) par(es) de elétrons livres.
Ditiocarbamatos, onde o par de elétrons livre do nitrogénio ndo esta disponivel
porque ele é parte de um sistema de anéis aromaticos (tal como no pirrol em J) ou
onde uma carbonila (tal como em M) é a ao par de elétrons livres do nitrogénio,
possuem reatividade similar aos ditioesteres e tritiocarbonatos.****® Isto também se

aplica aos xantatos, 144:146.147

Para uma eficiente polimerizacdo RAFT é necessario que:*?>*

< O agente RAFT inicial (3) e o agente RAFT polimérico (5) tenham a ligacao
dupla C=S reativa (alto Kaqq).

<& Os radicais intermediarios (4) e (6) deveriam fragmentar rapidamente (alto Kg,
ligacdo S-R fraca no intermediario) e ndo produzir rea¢gfes secundarias.

& O intermediario (4) deveria particionar em favor dos produtos (Kp = K_aqq).

<& O radical expulso (R) precisa reiniciar eficientemente a polimerizacao (K; >
Kp)-

Até o0 momento, um grande numero de agentes RAFT abrangendo todas as

principais familias de tiocarboniltio tem sido relatados.3*#21431491%0 Aq caracteristicas
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estruturais desses agentes RAFT sdo dadas pelos grupos Z e R. O grupo Z controla
a reatividade "in bulk" dos agentes RAFT e tem duas funcbes fundamentais. Ele
determina a reatividade geral da ligacdo C=S para as adi¢Oes radicalares e é o
principal fator de influéncia que afeta o tempo de vida do radical intermediario
resultante da adicdo de uma espécie radicalar na ligagdo C=S.***

O grupo R, por sua vez, permite que se ajuste a reatividade global e, portanto,
habilita essas espécies para mediar efetivamente a polimerizacdo de forma
controlada. Como com o grupo Z, ha dois papeis para o grupo R. Primeiro, ele deve
ser um bom grupo de saida (grupo abandonador) na forma de radical livre, e
segundo, o radical que é gerado na dissociacdo homolitica deve ser capaz de iniciar
a polimerizacdo (no caso de pequenas moléculas como agentes RAFT) ou
simplesmente se adicionar aos mondémeros (propagar) no caso de agentes macro-
RAFT (macro-CTA).*** Isto ser4 apresentado de maneira mas especifica na

subsecao seguinte.

2.2.3.1 Reiniciacdo — Escolhado R

O grupo R de um agente RAFT deveria ser escolhido de forma que o R® seja
um bom grupo de saida homolitico, em relacdo ao radical de propagacdo P,°®,
derivado do mondémero que estd sendo polimerizado, para que o controle da
polimerizacdo se torne possivel. Assim, o intermediario 5 formado pela adicdo do
radical de propagacao P,® ao 4, fragmenta e particiona rapidamente em favor de 6 e
R®. O radical (R®) expelido deve ser capaz de reiniciar eficientemente a
polimerizacdo. Caso contrario, é possivel que ocorra retardacdo.'® Descobertas
experimentais de que o coeficiente de transferéncia (K;) e o valor do coeficiente de
particdo (¢) aumentam na série primario < secundario < terciario e com a introducao
de substituintes que sejam capazes de deslocalizar o centro do radical sao
consistente com este ponto de vista.'***’

Para o caso de acrilatos, tem sido proposto que um grupo R adequado é um
analogo monomeérico do radical de propagacéo. Assim, a polimerizacdo de MA (O) &
eficientemente controlada pelo agente RAFT com R = 1-(metoxicarbonil) etil (O") (por
exemplo, 1-(metoxicarbonil) etil fenilditioacetato), Figura 21.**® A sugestéo de que o
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grupo R pode ser escolhido por ser um unimero do radical de propagacao
infelizmente ndo é geral, pois Kz e Kaq podem estar sujeitos aos efeitos da
penultima unidade, principalmente quando R for terciério. Isto é particularmente
verdadeiro para o caso de um radical de propagacéo terciario. Agentes RAFT com R
= 2-etoxicarbonil-2-propil Q" (por exemplo, 2-(etoxicarbonil)pro-2-il

ditiobenzoato),**°

0S quais podem ser considerados como modelos monoméricos
para cadeias de metacrilato, fornecem pobre controle sobre a polimerizacdo de MMA
(Q) e outros metacrilatos porque R é um grupo de saida homolitico ruim em relagéo
ao radical de propagacdo PMMA, Figura 21.°"'°? Por razBes similares, agentes
RAFT com R = t-butil (T') sdo ruins em relacdo aos agentes RAFT com R = t-octil
(T), Figura 21.'*? Estas diferencas na atividade de agentes RAFT s&o atribuidas a

fatores estéricos.16147

-~ 7-CH,——CH; -~ T—CH
CO,CH; [CO,CH3|  COCoHs
(0] (0}

CHy  [cH, CH; CH; CHs CH;
~fcH—thcH+ --fcHs  --f-CHfcH,  --1CHg
COCH; [COCH|  COCHs  CHy  CHy CH,

Q Q T T

Figura 21 — MonO6meros e seus radicais de propagacao(R®) analogos.

Também, é importante que o radical expelido (R®) reinicie eficientemente a
polimerizacdo de um mondmero qualquer. E para que isto se torne possivel, a
habilidade de saida do substituinte (R®) precisa ser balanceada com a habilidade do
radical (R®) para reiniciar a polimerizacdo. O radical trifenilmetil, por exemplo, seria
um excelente grupo de saida, mas seria um reiniciador de cadeias ruim e sua
utilizacéio resultaria na retardacéo da polimerizacdo.**®

Os efeitos polares também séo importantes, pois 0s grupos retiradores de
elétrons no R diminuem as taxas (velocidades) de adicdo ao grupo tiocarbonil e

aumentam as taxa (velocidades) de fragmentacdo. A constante de transferéncia
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relativamente alta do agente RAFT cianoalquil em relacdo ao agente RAFT benzilico
similar é atribuida a influéncia de fatores polares.'*’ Ndo 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 ocorrer sem
inibicdo ou retardacdo das velocidades (taxas), embora a co-condicdo para um
processo RAFT eficiente seja também uma habilidade de reiniciacdo eficiente do
grupo de saida radicalar, Figura 22.°

Assim, para que se alcance controle sobre a polimerizacdo de metacrilatos e
metacrilamidas (e outros mondémeros 1,1-dissubstituidos os quais resultam em um
radical P,* terciario) € necessario, normalmente, que o R seja terciario (exemplo, 2-

ciano-2-propil ou cumil),*>? 153,154 \|o

ou aralquil secundario (exemplo, a—cianobenzil).
entanto, a polimerizagdo de mondmeros com altas constantes de taxa (velocidade)
de propagacdo (Kp), como os acrilatos, acrilamidas, vinil eésteres (exemplos, vinil
acetato), e vinil amidas (exemplo, N-vinilpirrolidona) é melhor controlada por agentes
RAFT com grupos R primarios ou secundarios, pois os radicais terciarios como o
radical 2-ciano-2-propil ou espécies benzilicas como cumil, 1-feniletil e benzil, sédo
ineficientes na reiniciagcdo de polimerizacdes em que a constante de reiniciacdo é
muitas vezes menor que a constante de polimerizacdo, pois estes radicais, acima
citados, adicionam-se muito lentamente, em relagéo a K, e um periodo de inibigéo é

frequentemente observado.**%1°31%°

CH;  CHy H CHs CH; CH;  CHy H CHy H H
R: }CN ~ |-Ph > |-Ph > |-COOEt >> |-CHy}-CH; ~ |-CN ~ |-Ph > |-CH; ~ |-CN ~ }-Ph
CH; CH; CN  CHj CH; CH;  H CH; CHy  H H

<«— MMA, HPMAM —— - - ===~ -~ =
< St, MA, AM, AN >
P VY3 1Y/ |V

Figura 22 — Orientacfes para a selecdo do grupo R de agentes RAFT (ZC(=S)SR)
para diferentes polimerizagbes. Os coeficientes de transferéncia e as taxas de
fragmentacdo diminuem da esquerda para a direita. A linha pontilhada indica
controle parcial (ou seja, o 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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As consideracgdes discutidas acima, em relacdo a selecdo do R, também séo
importantes na realizacdo de sinteses de copolimeros em bloco por polimerizagcéo
RAFT. Na sintese de um copolimero em bloco que seja formado por um mondmero
1,1-dissubstituido e um monémero monosubstituido, o bloco que compreende o
mondémero 1,1-dissubstituido deveria ser preparado primeiro.**?> Igualmente, na
sintese de um poli(MAM)-b-poli(LAM) (MAM = mondmeros mais ativos; LAM =
mondmeros menos ativos), usando um agente RAFT selecionado o bloco poli(MAM)
deveria ser feito primeiro porque os radicais de propagacao poli(LAM) séao,
relativamente, grupos de saida homoliticos ruins, entretanto, os radicais de

propagacao poli(MAM) sdo lentos para reiniciar a polimerizagéo de LAM.**

2.2.3.2 Correlagéo propriedade - estrutura — escolha do grupo Z

O grupo Z tem dois papeis fundamentais, primeiro modificar tanto a
velocidade de adicdo dos radicais de propagacéo (P,®) ao tiocarbonil em 3 e 5 (do
mecanismo RAFT), quanto a velocidade de fragmentacédo do radical intermediario 4
e 6. A constante de velocidade (kaqq) pode sofrer variacbes através da modificacdo
do grupo Z.

O segundo papel importante do grupo Z € estabilizar o radical intermediario 4
e 6 ativando, tanto quanto possivel, a funcédo do tiocarbonil, de modo que a taxa
(velocidade) de adicdo possa competir com a taxa (velocidade) de propagacéo,
estabilizando ao mesmo tempo o radical intermediario (4 e 6), tdo pouco quanto
possivel, para favorecer uma elevada taxa (velocidade) de fragmentacdo. No
entanto, quanto mais o grupo Z ativa a funcdo do tiocarbonil, mais ele estabiliza o
radical intermediario (4 e 6). No caso de um monémero que corresponda a um
radical de propagacdo pouco estabilizado (por exemplo, acetato de vinila (VAc)),
uma completa inibicdo da polimerizacdo pode ser observada na presenca de
dithiobenzoatos.*?

Quando Z é aril, o intermediario é estabilizado, e a taxa (velocidade) de
fragmentacao do radical intermediario € menor do que quando o atomo ligado ao Z é
um carbono sp®, oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Existem atualmente algumas

controvérsias nao resolvidas quanto ao fato das taxas (velocidades) de
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fragmentacdo para os ditiobenzoatos serem suficientemente lentas para causar
retardacao diretamente ou se a taxa (velocidade) de fragmentacéo é simplesmente
reduzida na medida em que as reacdes secundarias como a combinagcdo ou
desproporcionamento, envolvendo 4 e 6 sdo mais propensas. Independentemente
do mecanismo, esta claro que os ditioesteres aromaticos causam retardacao e isto é
mais perceptivel quando altas concentracdes de agentes RAFT séo utilizadas (para
gerar polimeros com menor peso molecular) e com monémeros de propagacdo
rapida (exemplo, acrilatos e vinil ésteres).**’

Foi proposto por Coote e colaboradores que os agentes RAFT onde Z é fluor
podem funcionar como agentes RAFT "universais”,'** pois a alta eletronegatividade
do fluor faz com que as formas candnicas analogas a F e H, em que elétrons sdo
removidos de Z, tenham pouca importancia. O flior também oferece uma pequena
estabilidade ao radical intermediario. Entretanto, dificuldades na sintese do chamado
agente F-RAFT fizeram com que tais agentes RAFT ndo fossem totalmente
testados.

Com xantatos (3, Z = OR'), é importante que R' seja um grupo de saida
homolitico ruim, caso contrario, a fragmentacdo com perda de R' (transferéncia
irreversivel de cadeia) ira competir com o processo RAFT desejado. Por isso &
necessario que R' seja um grupo alquila primario ou arila.*®®***" Os mesmos
conceitos se aplicam no design de tritiocarbonatos assimétricos (3, Z = SR').**®

Quando o grupo Z é fortemente retirador de elétrons, o grupo tiocarbonil pode
reagir diretamente com monémeros. Assim, o agente RAFT onde Z € um grupo
alquilsulfonil ou fenilsulfonil (Z = PhSO;) reage diretamente com mondémeros
(met)acrilatos (BA, MA, tBA e MMA) sob condi¢des de polimerizagdo com consumo

159 Quando foi

do grupo tiocarboniltio e com pequeno controle sobre a polimerizacao.
utilizando acrilato de isobornil um bom controle foi obtido, pois as reacdes
secundérias com o monémero foram suprimidas pelo substituinte éster volumoso.

Orientacdes gerais para escolha do Z sdo mostradas na Figura 23.
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Figura 23 — Orientagcbes para a selecdo do grupo Z de agentes RAFT (ZC(=S)SR)
para diferentes polimerizacbes. 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.**’

Independentemente da classe do agente RAFT, a constante de transferéncia
é geralmente melhorada pela presenca de grupos retiradores de elétrons no Z e pela
capacidade do Z em estabilizar um centro radicalar adjacente.*®® Entretanto, esses
mesmos fatores podem também aumentar a possibilidade de rea¢gBes secundarias.
Contudo, o grau que se espera para a taxa (velocidade) de retardacao/inibicdo é
dependente também do monémero. Acrilatos com um grupo terminal qualquer, irdo
induzir maior grau de retardacéo do que estireno, devido a mais alta reatividade do
radical de propagacdo. Para um grupo Z qualquer, combinado com um mondmero
(por exemplo Z = fenil e M = MA), a habilidade do grupo R para fragmentar e sair do
radical intermediario co-determinard a sua estabilidade, por exemplo, um grupo
benzil proporcionaria maior estabilidade ao radical intermediario do que um grupo R
t-butil.

Finalmente, quando o grupo Z esté presente no final das cadeias pode ser
utiizado para introduzir um ou varios grupos especificos para aplicacbes
subsequentes. No entanto, como pequenas quantidades de tiocarboniltio geralmente
tornam coloridos os polimeros e podem torna-los instaveis, € preferivel transforma-
los em antes de introduzir um grupo especifico.'®>%* Por exemplo, a reducéo,'® a

4 5 125186 5 hidrélise®®® ou

radiacdo,’® a termdlise,'®™ a transferéncia de radicais,
amindlise'®” da funcao tiocarboniltio gera um grupo terminal tiol que posteriormente
pode ser transformado em varios outros grupos funcionais.'®®*®® Algumas dessas

transformacdes sdo apresentadas na Figura 24.
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Figura 24 — Esquema geral de sintese de novas arquiteturas e biofuncionalizacéo de
polimeros através de reacdes tiol-eno. Figura adaptada de Boyer, C.*%?

2.2.4 Polimerizagbes RAFT em meio homogéneo

A polimerizacdo radicalar € um dos processos mais amplamente utilizados
para a producdo comercial de polimeros com alta massa molar.!”® Entretanto, o
processo convencional tem algumas limitagcbes em relagdo ao grau de controle
sobre massa molar, composic&o e arquitetura dos polimeros'® que foram superadas
com o surgimento das técnicas de polimerizacdo radicalar controlada/viva
possibilitando o controle sobre os processos de polimerizacdo mantendo a

. Isto possibilitou o

versatilidade da polimerizacdo radicalar convenciona
surgimento de novos materiais que tem o potencial de revolucionar parte de indastria
de polimeros, pois possibilitam aplicacbes destes como surfactantes, dispersantes,
revestimentos e adesivos, bem como a aplicacio em membranas, meios de

distribuicdo de drogas, biomateriais e materiais para microeletronica.**
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O processo de polimerizagdo € uma das principais vantagens da técnica
RAFT, porque o sistema requer apenas a introducdo de um CTA em relacdo a
polimerizacao radicalar convencional, em teoria, sem a necessidade de modificar os
"setups" (condicbes) existentes, tornando possivel a producdo em larga escala.'®
Por este motivo a polimerizacdo RAFT €, possivelmente, uma das técnicas de
polimerizacdo mais pratica e versati™® podendo ser aplicada a polimerizacdo
homogénea em solugdo ou "bulk", e heterogénea como as polimerizagcdes em
emulsdes e miniemulsdes.!’t1"2

Para um bom controle sobre o processo RAFT € importante prestar atencao a
fatores como a selecéo e concentracéo do iniciador.”> Uma vez que os radicais néo
sdo formados nem destruidos durante a transferéncia reversivel de cadeia, a
polimerizacdo RAFT deverda como na polimerizacdo convencional, ser iniciada por
uma fonte de radicais livres, conforme Figura 14. A polimerizacdo RAFT é
geralmente iniciada por radicais convencionais e 0s iniciadores mais utilizados séo

o0s térmicos como 2,2'-azobis(2-metilpropionitrila) (AIBN), ACP, BPO e K,S,0g,'%%’

173,174 175-178
Vv,

mas polimerizagdes iniciadas com irradiacdo U uma fonte gama ou

campo de plasma'’®*"®

também sédo realizadas. Nestas polimeriza¢cdes, os radicais
gerados diretamente a partir do agente RAFT podem ser responsaveis pela
iniciacdo. Foi inicialmente sugerido por You e colaboradores que o mecanismo para
o controle da massa molar em processos iniciados por UV*® e radiacdo gama'®*
poderia envolver acoplamento reversivel e ser similar ao observado com
ditiocarbamatos foto-iniciadores. No entanto, Quinn e colaboradores!’®8
demonstraram que o comportamento "living" observado nestas polimerizacdes
poderia ser atribuido ao mecanismo RAFT padréo.

A concentracdo do iniciador e a taxa (velocidade) de geracao dos radicais em
polimerizacdo RAFT devem ser escolhidas de maneira a possibilitar um balanco
entre uma taxa (velocidade) de polimerizacdo aceitavel e um nivel aceitavel de
cadeias mortas (terminacdo radical-radical). Uma maneira € escolher condi¢cdes
onde a massa molar desejada seja de ~10% em ralacdo ao que teria sido obtido na
auséncia do agente RAFT.}? Uma concepcdo errdnea muito comum é que é
necessario usar velocidades muito baixas de polimerizacdo a fim de obter estreita
distribuicdo da massa molar. As vezes, usando uma velocidade de polimerizag&o
alta e um tempo de reacdo curto é possivel alcancar resultados excelentes.'®

Entretanto, € muito importante n&o utilizar tempos de reacdes prolongados quando a
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retencdo da funcionalidade da RAFT é importante. Uma vez que todo o mondémero &
convertido a continuacdo da geracao de radicais ndo pode modificar a dispersidade,
mas pode levar a perda dos grupos terminais da RAFT e a formacao de cadeias
mortas.'®

Embora alguns grupos funcionais comuns com tiois, aminas primarias e
secundarias sdo incompativeis com os agentes RAFT e, portanto, monémeros com
estas funcdes ndo podem ser polimerizados por este método,'’ a polimerizacdo
RAFT é compativel com uma grande variedade de meios reacionais, incluindo todos

32,108,184,185

0s solventes organicos comuns, solventes préticos como alcoodis e agua, e

solventes menos convencionais como liquidos idnicos,*® CO, supercritico’*187:188

e
pode ser realizada em pressdes elevadas.’®>®18 Em pressées elevadas a
terminacéo radical-radical diminui e isto permite a formacao de polimeros com maior
massa molar e maiores taxas (velocidades) de polimerizacdo séo alcancadas, em
relacédo as polimerizacdes realizadas na pressao ambiente.

As polimerizagbes RAFT podem ser realizadas em temperaturas que variam
desde a temperatura ambiente até 140 °C. H& evidéncia de reacdes com
ditiobenzoatos em altas temperaturas onde a retardacdo € menor e também dados
sugerem que estreita dispersidade pode ser alcancada.****** Para polimerizacdes de
MMA com tritiocarbonato 7,***" a 60 °C e a 90 °C parece n&o haver grandes efeitos
da temperatura na dispersidade atingida em uma dada conversdo.'! Entretanto,
temperaturas mais altas fornecem taxas (velocidades) de polimerizacdo mais altas e
permitem que uma dada conversdo seja alcancada em um tempo de reacdo mais
curto.

A polimerizacdo RAFT pode também ser realizada na presenca de acidos de
Lewis, para controlar a taticidade. Para polimerizacdes de MMA, a adicéo de triflato
de escandio (Sc(SO3CF3); — Sc(OTf)3) aumenta a fracdo isotatica e melhora a taxa
(velocidade) de polimerizacdo em processos RAFT e processos radicalares
convencionais.'®**** As polimeriza¢ées utilizando ditiobenzoatos 8%%*%* e 97 como
agentes RAFT na presenca de Sc(OTf); resultaram, comparativamente, em
polimerizacdes com controle ruim sobre a massa molar e a dispersidade, Figura 25.
Estudos de RMN mostram que o resultado ruim pode ser atribuido a degradacao do
grupo ditiobenzoato causada pelo acido de Lewis. Polimerizacdo de MMA com o
agente RAFT tritiocarbonato 10, Figura 25, fornece polimeros com estreita
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dispersidade e massas molares (D <1,3 para conversao > 95 %) muito semelhantes

aquelas programadas para este o processo RAF
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Figura 25 — Agentes de transferéncia de cadeia e solventes utilizados em
poliemrizagdes RAFT em meio homogéneo.

Na polimerizacdo de monémeros "polares” como MMA,**® MA,*®197 yvac 97

DADMAC®® e NIPAM'® ocorreu uma grande aceleracdo quando a reacdo foi

aquecida com micro-ondas. Segundo Brown'®® e Zhu,*®® apenas uma pequena, mas

ainda significativa aceleracdo € observada quando o monémero utilizado é estireno.

Isto é esperado porque mondmeros com uma maior constante dielétrica sao
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aquecidos por irradiacdo de micro-ondas de maneira mais intensa. Entretanto, o
efeito com MMA e MA foi maior do que o esperado somente para o efeito da
temperatura,'®® embora uma explicacéo mais detalhada sobre isso néo foi fornecida.
Um estudo mais recente da polimerizacdo de MMA?*! indica que a cinética de
polimerizacdo ndo depende dos processos de aquecimento utilizados, sejam eles
normais ou por micro-ondas. A vantagem da polimerizacdo RAFT em reatores de
micro-ondas € a possibilidade de realizar estes processos em temperaturas
elevadas (temperaturas de 120, 150 e 180 °C, na polimerizacdo RAFT de MMA), na
auséncia de radicais iniciadores.*?®

As polimerizacdes RAFT foto-iniciadas com derivados de St,?°? derivados de
cinamatos sensiveis ao UV, BA e MA? sob irradiacdo solar (>400 nm) também
obtiveram sucesso, assim como as polimerizacdbes RAFT utilizando radiac&o

ionizante,>® A206

polimerizacdes gama-iniciadas de MA e B e polimerizacdes de St
realizadas em liquidos idnicos biodegradaveis 11 e 12, Figura 25.2°" Por sua vez, as
polimerizacdes de MMA utilizando liquidos i6nicos imidazélio sdo dependentes do
contraion e os melhores resultados séo obtidos com 13 e 14 e um controle ruim da

polimerizacao é visto quando se utiliza 14 ou 15 como solvente, Figura 25.2%®

2.2.4.1 Polimerizagcdo em "bulk" e em solucao

A polimerizacdo em "bulk" € o processo mais simples para polimerizagdo
RAFT e é regularmente utilizado por pesquisadores que trabalham nessa area. No
entanto, o aumento da viscosidade associado a este processo quando a
polimerizacdo alcangca uma conversdo muito alta pode causar problemas no
processamento (na purificacdo e utilizagcdo) do produto final. As polimerizagbes em
"bulk” sdo, normalmente, mais rapidas do que aquelas realizadas em solugéo (por
exemplo, na polimerizacdo de metacrilato de glicidila a 60 °C a converséao foi de 96,7
% em "bulk"” e 64,3 % em benzeno a 50 % (v/v) em relagdo ao mondémero, no
mesmo tempo de reacdo), mas nao necessariamente levam a uma maior
dispersidade (por exemplo, na polimerizacdo em "bulk" de 4-acetoxiestireno e
metacrilato de isobutila as dispersidades sdo menores do que aquelas obtidas em

solucdo ou emuls&o, nas mesmas condicdes reacionais).**
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Embora mais lenta do que a polimerizacdo em "bulk”, a polimerizacdo em
solucéo resolve o problema da viscosidade encontrada para polimeros com altas
temperaturas de transicao vitrea, em altas conversodes. As dispersidades, entretanto,
sdo ligeiramente mais altas em relacdo aquelas encontradas na polimerizagdo em
"pbulk”, principalmente em conversdes elevadas.’’® Uma grande vantagem da
polimerizacdo em solucdo € que ela permite a copolimerizacdo de monémeros que
ndo sdo misciveis, por exemplo, copolimeros de cloreto de vinilideno e acrilato de
metila foram sintetizados com sucesso de maneira controlada/viva em benzeno a 70

oC 210

A polimerizacdo em meio aquoso homogéneo merece uma atencao especial.

McCormick e colaboradores®

tém dedicado muitos esforgcos no estudo da
polimerizacdo RAFT em condicfes aquosas e tém escritos excelentes reviews nesta
area. A maioria dos CTAs utilizados na polimerizagdo RAFT aquosa sé&o
parcialmente sollveis em agua, mas se dissolvem na mistura de agua/mondémero.

9 5

Donovan e colaboradores'*® e Baussard e colaboradores'® sintetizaram CTAs

totalmente sollveis. Uma grande variedade de monémeros tem sido

(co)polimerizados por RAFT em meio aquoso incluindo acrilamidas,®°%211:212

215 glicomondmeros,?'® 4cidos

metacrilamidas,?*® derivados de estiril,”** vinil piridinas,
acrilicos®'* e metacrilato de (dimetilamonio)etila.?*’
Embora a polimerizagdo RAFT tenha sido realizada com sucesso em meio
aquoso, cuidados devem ser tomados porque alguns agentes RAFT demonstram
alguma sensibilidade hidrolitica particularmente em meio alcalino. %827 A
velocidade de hidrélise depende do grupo R e Z e esta, um pouco, correlacionada
com a atividade do agente RAFT (por exemplo, ditiobenzoatos > tritiocarbonatos >
ditioésteres alifaticos). Alguns agentes RAFT utilizados para polimerizagdes em meio

aquoso incluem o 16, 17 e 18.**

2.2.5 Polimerizagdo RAFT em meio heterogéneo

Polimerizacbes em emulsdo ou “latex” permitem a formagdo de coloides
poliméricos dispersos em matriz que pode ser agua ou Oleo. Polimerizacbes

realizadas em meio aquoso consistem em um método altamente favoravel através
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do qual pode-se sintetizar uma grande variedade de polimeros. Essa tecnologia
ganhou importancia rapidamente durante a 2° guerra mundial para produzir
polimeros sintéticos para substituir a borracha natural, e agora se tornou uma
industria global que continua se expandindo a partir de produtos base para a
industria da construcdo (ex: tintas, aditivos para concreto, adesivos, selantes e
plasticos resistentes) até produtos biomédicos com bastante valor agregado (ex:
dispositivos de distribuicdo de drogas, kits de materias para diagnosticos e
testes).?8219

Coloides poliméricos podem ser construidos a partir de dois ou mais tipos
diferentes de polimeros com muitas composi¢cdes quimica diferentes, levando a
formacao de uma variedade de morfologias das particulas de “latex”, variando desde
coroa-nucleo até particulas individuais (cada uma com diferentes polimeros).?*%#%°

A polimerizacdo homogénea em meio aquoso é muito limitada ao tipo de
mondémero que se tem acesso, pois apenas mondmeros soluveis em agua podem
ser utilizados. Isso inclui monémeros com funcionalidades como grupos &cidos,
heterociclicos, amidas ou hidroxilas. Os mecanismos no meio aquoso tém mostrado
aumento global das taxas de polimerizacdo quando comparados a polimerizagdes
em meio organico;*?! entretanto, devido ao nimero limitado de mondmeros que se
pode utilizar, a polimerizagdo em meio aquoso possui um escopo limitado para
aplicagBes em pesquisas e na industria.

Ao contrario da polimerizacdo em meio organico, sistemas dispersos em agua
permitem a utilizacdo tanto de mondmeros hidrofilicos como hidrofébicos e seus
polimeros resultantes. Mondmeros hidrofilicos séo tipicamente polimerizados em
polimerizacdes homogéneas enquanto mondémeros hidrofébicos (ou parcialmente
soluveis) sdo normalmente utilizados em polimerizacdes heterogéneas. Além disso,
outra vantagem da polimerizacdo em &agua quando comparada com solventes
organicos ou monémeros em “bulk”, é o fato de o meio reacional ser um residuo de
menor impacto ambiental.**?*? Diversos processos de polimerizacdo em meio
heterogéneo, bem como algumas de suas caracteristicas, podem ser vistos na
Tabela 2. As diferencas entre os tipos de polimerizacdo € que podem definir qual
tipo de polimerizacdo € mais adequada as suas expectativas, juntamente com as
propriedades finais esperadas do produto de uma reacdo. Dentre as polimerizagbes
em meio heterogéneo destaca-se a polimerizagdo em emulsdo, a qual € usada em

muitas aplicac¢des industriais, sendo a mais conhecida dessas técnicas.



Tabela 2 — As varias formas da polimerizacdo heterogénea.
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Tipo Diametro Tamanho das Iniciador Fase
meédio das gotas do continua
particulas mondémero

. . Soltuvel em :
Microemulséo 20-60 nm ~ 10 nm ’ Agua
agua
o . Soluvel em )
Miniemulséao 60-200 nm ~30 nm ) ) Agua
agua ou Oleo
_ Solavel em )
Emulsao 100-600 nm ~1-10 um ’ Agua
agua
N/A (mondmero )
o . Soluvel em .
Precipitacao 100-600 nm soluvel em ) Agua
) agua
agua)
Emulséo 200-2000 Soluvel em )
_ ~1-10 pm ’ ’ Oleo
inversa nm agua ou Oleo
Suspenséao > 2000 nm ~1-10 ym Solavel em Gleo Agua
Dispersao > 2000 nm = Soluvel em 6leo Oleo

No processo de polimerizagdo em emulsédo o monémero encontra-se disperso
em uma fase continua pela adicdo de um surfactante, com concentragdo muito
acima da concentracdo micelar critica (CMC), e a polimerizacdo € iniciada por
radicais livres provenientes da decomposicdo de um iniciador, frequentemente
solivel em agua. Isto é para garantir que o processo siga a conhecida teoria de
Smith-Ewart.?*® A teoria de Smith-Ewart afirma que quando a emulsao é iniciada, ha
trés estagios que a emulsado sofre. Eles sdo denominados Intervalo I, Il e Ill e estéo
sumarizados na Figura 26. A fase dispersa sofre a formag&o de gotas de monémero,
sob a aplicacdo de uma forca de cisalhamento (agitagéo vigorosa ou ultrassonica),
gue se mantém estavel devido a presenca de surfactantes.

Intervalo | — € identificado pela presenca de grandes, e parcialmente estaveis
gotas de mondémeros e pequenas micelas de surfactante dispersadas na fase
continua. Este estado é formado apos a iniciagdo do monémero (o qual teve uma

ocupacao finita da fase continua) que forma um oligbmero radical na fase continua.
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O oligoradical sofrera entdo uma das trés formas de nucleacéo; micelar, homogénea
ou gotas.

Nos sistemas em emulsdo, a polimerizacdo ocorre nas particulas de polimero
inchadas com mondmero. Essas particulas podem ser formadas por nucleacao
heterogénea ou micelar, ou seja, pela entrada dos radicais nas micelas, que sao
agregados de surfactante inchados com monémeros. Particulas também podem ser
formadas por nucleacdo homogénea, que consiste na precipitacdo de oligdmeros na
fase aquosa, e pela entrada de radicais nas gotas de mondémeros, chamado de
mecanismo de nucleacdo de gotas, Figura 26.%242%

Intervalo Il — é caracterizado por um numero constante de particulas e a presenca de
goticulas de mondémero. A concentracdo de monémero, no “locus” da polimerizacao,
isto é, dentro das particulas, permanece aproximadamente constante a medida que
as goticulas de mondémeros séao capazes de fornecer mondmero para as particulas
com a mesma taxa com a qual ele é consumido. O numero constante de particulas
em conjunto com a concentracdo de monomeros relativamente constante dentro das
particulas faz com que a taxa de polimerizacdo seja também constante.

Intervalo Ill — & simplesmente o estagio final da polimerizacdo onde as gotas do
mondémero sdo consumidas e uma dispersdo de latex de polimeros é obtida. O
intervalo Il da polimerizacdo em emulsdo comeca quando as goticulas de
mondmero tiverem desaparecido completamente. Este ponto corresponde a uma
conversdo de mondémero de 50 a 80%, dependendo da reacdo. O mondmero
remanescente reside nas particulas e a polimerizacdo continua, mas a uma taxa
sempre decrescente a medida que a concentracdo de monémeros diminui

gradualmente.



“bne

AN m-

Gota do Fase
mondmero aquosa
e
‘M§M Micela de
oy =T surfactante

Micela inchada
com mondémero

Nucleagéo
homogénea

*rannannaa ST F=== Oligoradical
Nucleagao Nucleagéo
micelar de gotas

Intervalo |
Oligoradical estabilizado pelo Oligoradical entra Oligoradical entra na
rompimento da micela na micela gota do monémero
A
g . L g } r
' p Yog
s O ad
- |‘ e
pe o Yoo
S o R
3 * N RN o N %
Intervalo Il
- Difusdo do monémero e
— Degradagéo difusional
(Ostwald ripening)
Intervalo Il
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A polimerizacdo em emulsdo € uma técnica utilizada, principalmente, para a
polimerizacdo radicalar e ndo se mostra adequada para o encapsulamento de
polimeros pré-formados ou materiais inorganicos. A solucdo para este problema,
além de outros beneficios como, por exemplo, uma alternativa para controle de
distribuicdo de tamanhos de particulas, pode ser encontrada na técnica chamada
polimerizacdo em miniemulsdo, que € por sua vez, uma técnica muito versatil para a
formacdo de uma série de polimeros e materiais estruturados com geometrias
desejadas.224’227’228

A formacdo de nanoparticulas poliméricas estruturadas e o encapsulamento
de um solido ou liquido organico ou inorganico, de um material hidrofébico ou
hidrofilico dentro de uma coroa polimérica é de grande importancia para muitas
aplicacOes tais como 0s pigmentos organicos e inorganicos, magnetita, borracha
sintética, tintas, adesivos, aditivos para papel e téxtil, tratamento de couro, aditivos
para construcdo de materiais e floculantes.?*®??"?* Szo também utilizados em
aplicagbes biomédicas e farmacéuticas como sistemas de transporte e liberagdo de
drogas e em testes de diagnosticos.??*%2"2%0

O rapido aumento desta industria é devido ao aumento da preocupacao
ambiental e a regulamentacbes governamentais visando a substituicdo dos sistemas
baseados em solventes organicos por produtos sintetizados em agua, bem como ao
fato que dispersbes poliméricas possuem propriedades Unicas que atendem uma

grande variedade de necessidades do mercado.?**

2.2.5.1 Polimerizagdo em miniemulsao

Emulsdes sdo sistemas no qual gotas de um liquido estdo dispersas em outro
liguido imiscivel (fase continua) originando uma emulsdo estavel com pequenas
gotas, as quais sdo, por razbes histéricas, chamados de miniemulsdo.?*%%? A
definicdo estrita de miniemulsdo € a formacdo de gotas de mondémero estabilizadas
por surfactante de tamanho médio entre 50-500 nm.*** Para permanecer estavel a
gota precisa ser estabilizada contra a degradacdo por difusdo molecular também
conhecida por “Ostwald ripening” e contra a coalescéncia por colisdo para que néo

ocorra a desestabilizacdo e consequente quebra da emulsdo.**
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A polimerizacdo em miniemulsao??4228:233234

comegou com uma reacgao
contendo monémero insolivel em agua, surfactante, co-surfactante, iniciador soltvel
em agua e agua. Os primeiros relatos sobre o processo de polimerizacdo em
miniemulsdo sdo os trabalhos de Ugelstad e colaboradores®® que realizaram a
polimerizacdo de estireno em um sistema onde um alcool de cadeia longa era
disperso em mistura de agua, persulfato de potassio e lauril sulfato de sédio na
temperatura de 60 °C, com agitagdo mecanica.

Processos de polimerizacdo em miniemulsdo possuem diferencas
significativas e algumas vantagens em relacdo ao processo de polimerizacao
classica em emulsdo. A principal caracteristica que diferencia 0s processos esta
associada ao tipo de nucleacdo das particulas que, nas rea¢cdes em miniemulsao,
ocorrem nas gotas de monémeros presentes no meio, ao contrario das reacdes em
emulsdo que ocorrem sem a presenca de micelas, ndo necessitando de uma
concentracdo de surfactante acima da CMC.?%2%

Geralmente, a nucleagcdo da gota é negligenciada no mecanismo de
polimerizacdo em emulsédo porque existe um baixo nimero de gotas de monémero
e, portanto uma area relativamente pequena de superficie das gotas. Se, contudo,
as gotas de mondmero podem ter o tamanho reduzido, a area superficial e por isso a

probabilidade de que a nucleacdo ocorra no interior das gotas aumentam. Isto é

[

alcancado aplicando-se uma forte forgca de cisalhamento na miniemulsdo e
usualmente realizado por ultrasonicacdo.?*

Ugelstad e colaboradores®”?*® demonstraram como a nucleacdo das gotas
pode ser considerada como o principal método para nucleacéo e, portanto levam a
particulas de latex monodispersos. Essas pequenas gotas podem entdo atuar como
nano-reatores nos quais as reacdes podem ter lugar, tanto no interior das gotas ou
na interface das gotas, o que resulta, na maioria dos casos na formacdo de
nanoparticulas. Isto € importante para quando se deseja incorporar materiais
diversos dentro do sistema para criar esferas de latex funcionalizadas. O processo

de miniemulsdo é mostrado na Figura 27.%’
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Figura 27 — Figura representativa do mecanismo de polimerizacdo por miniemulséo.
Adaptada de Landfester.?*’

Para obter uma emulsificacdo qualquer, alta energia de homogeneizacao é
necesséria. Independente da técnica utilizada, a emulsificacdo inclui duas etapas
distintas: a deformacdo e a ruptura da gota. Isto aumenta a area superficial
especifica da emulsdo e a estabilizacdo dessas interfaces recém-formadas é feita
por surfactantes. Miniemulsbes podem ser preparadas, por exemplo, por
homogeneizagcdo mecanica, por simples agitacdo ou pelo uso de um mixer e um
ultraturrax. No entanto, a energia transferida por estas técnicas néo é suficiente para
se obter gotas pequenas e homogeneamente distribuidas.?®® Uma energia muito
maior € necessaria para a trituracdo de grandes gotas em gotas menores porque a
resisténcia da viscosidade durante a agitacdo absorve muito dessa energia.”*!

As miniemulsbes formadas durante o processo de emulsificacdo por
dispersores de alta velocidade sofrem deformacdes turbulentas do tipo vortice, que
ocasionam a quebra das gotas, formadas na etapa de formulacdo, em gotas
menores e aumentam a area superficial da miniemulsdo, sendo posteriormente
estabilizadas pelo surfactante e co-estabilizante.

No processo de emulsificagao por ultrassom, acontece o fendbmeno conhecido
como cavitagdo acUstica, responsavel pela formacdo da miniemulsdo,?*® que é o
processo de nucleacdo, crescimento e colapso de bolhas transientes em liquidos
expostos a ondas ultrassonicas de baixa frequéncia (< 1 MHz).?*® As ondas

ultrassbnicas se propagam através de um liquido em ciclos alternados de
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compressdo e expansao, porém, caso a onda acustica tenha presséo
suficientemente alta, pode vencer as forcas intermoleculares num ponto do liquido,
criando uma cavidade para a qual podem se difundir, durante a etapa de expansao,
0S gases e vapores presentes no liquido. Na etapa de compressdo, 0s gases e
vapores nao retornam completamente para o liquido, resultando em aumento efetivo
do tamanho da cavidade durante os ciclos seguintes de compressao e expansao até
que seja atingido seu didmetro critico, entrando em violento colapso.?** O colapso
das bolhas transientes provoca a liberacdo de grande quantidade de energia,
gerando temperaturas locais instantdneas muito elevadas e pressdes da ordem de
centenas de atmosferas.?*?2%

Na miniemulsdo, as gotas da fase dispersa sofrem deformacdes nesse
processo, ao se colidirem com bolhas vazias ou cheias com o préprio vapor do
mondémero, geradas pela radiacdo ultrassdnica. Essas novas gotas formadas por
cavitacao sao estabilizadas pelo uso dos surfactantes dissolvidos na fase continua.
O processo de emulsificagdo por ultrassom é um método eficaz para a reducdo de
tamanho das gotas, entretanto é aplicado somente para pequenas quantidades®*
enquanto os dispersores de rotor-estator com geometrias especiais de rotor,
microfluidizadores e homogeneizadores de alta pressdo sdo utilizados em escala
industrial.#?®

O aumento da area superficial proveniente da diminuicdo do tamanho das
gotas atraveés do cisalhamento € essencial para o aumento da massa molar dos
polimeros formados, pois esta gera uma maior quantidade de nanorreatores
(nanogotas de mondmero) presentes no meio. Um maior nimero de particulas faz
um melhor uso e aproveitamento dos radicais gerados, pois 0 aumento da area
superficial eleva a probabilidade de somente um radical iniciar e propagar a reacéo
diminuindo assim os efeitos de terminacdo além de favorecer a formacéo de cadeias
poliméricas de elevado tamanho e elevadas massas molares.**

Processos em miniemulsdao fazem uso de iniciadores tanto hidro- como
organosoluveis, diferentemente das emulsbes que utilizam somente iniciadores
hidrossoluveis. Essas polimerizacfes geralmente apresentam como caracteristicas
importantes um menor tamanho final de particula e uma maior estabilidade do
228,236 o)

produto final em relacdo as polimerizacbes em emulsao. iniciador

organicamente soltvel forma um oligoradical que fica dentro da gota do monémero.
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No caso de um iniciador organosoluvel, ele esta dissolvido no mondémero
antes da miniemulsificacdo. Este tipo de iniciador é preferencialmente escolhido para
mondmeros com alta solubilidade em agua, a fim de evitar nuclea¢do secundéria na
fase aquosa ou para um mondmero com solubilidade extremamente baixa em agua,
fazendo com que a concentracao na fase agquosa néo seja suficientemente alta para
criar oligoradicais que possam entrar nas gotas e dar continuidade a reacao de
polimerizacdo. Miniemulsées pode ser iniciadas e estabilizadas por um iniciador
muito hidrofébico, por exemplo, 2,2’-azobis(2-metil-butironitrila), que pode atuar
simultaneamente como iniciador e surfactante ou co-estabilizador. Por outro lado, ao
se utilizar um iniciador organossoluvel dois radicais gerados pela decomposicdo do
iniciador dentro da particula podem se recombinar antes de iniciar a
polimerizagéo.??%%%

Iniciadores soluveis em agua também podem ser utilizados para iniciar a
polimerizacdo a partir da fase aquosa. A iniciacdo a partir da fase continua € similar
a polimerizacdo em emulséo convencional, onde principalmente iniciadores soltveis
em agua sao utilizados. Neste caso, radicais de cadeia curta sdo formados
primeiramente na agua e, em seguida difundido para as goticulas do monémero ou
particulas para fazer com que a particula cresga.??®?3324¢ Se um iniciador soltvel em
agua é utilizado, tanto a nucleagdo de gotas (para formar grande particulas) e
nucleacdo micelar (para formar particulas submicrométricas) podem ocorrer. O
equilibrio entre estes dois mecanismos é dependente do tipo de surfactante e
quantidade e solubilidade em agua do monémero.?*?

A alta estabilidade das gotas € assegurada pela combinagcdo do componente
anfifilico, do surfactante, e do co-surfactante, que € solivel e homogeneamente
distribuido na fase das gotas. O co-surfactante atua para prevenir dois processos: a
coalescéncia das gotas e a degradacao por difusdo molecular, Figura 28. A natureza
randémica da coalescéncia das gotas pode criar um latex final que contém particulas
de tamanhos n&o uniformes. A coalescéncia e a degradacgéo por difusao molecular
(a difusdo do mondmero a partir de gotas pequenas para outras maiores) € evitada
porque o hidréfobo cria uma barreira na superficie das gotas. A degradacao por
difusdo molecular € mais pronunciada quando o monémero e o0 polimero sdo pouco
solluveis na fase aquosa e se vé a difusdo de oligoradicais de um centro de
nucleacdo para outro. Pela prevencdo da difusdo molecular, o latex somente se

forma a partir das gotas originais.***
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Figura 28 — Mecanismos de degradacao.

O co-surfactante tem baixa ou nenhuma solubilidade na fase continua em
relacdo a fase da gota e, por conseguinte, acumula-se uma pressao osmética nas
gotas (por este motivo é também chamado de agente de pressdo osmotica)
contrariando a pressdo de Laplace.?”’ O controle de pressdo de Laplace faz com
gue as pequenas gotas de monémero nao se difundam no meio e, deste modo, nédo
sejam absorvidas pelas gotas maiores. Obviamente, é necessario que a pressao
osmdtica externa gerada pela presenca do hidréfobo na superficie da gota deve ser
um pouco maior, ou igual, a pressao interna presente nas gotas menores.*?*

O surfactante € também essencial em uma polimerizacdo em miniemulséo,
pois além de minimizar os efeitos de coalescéncia das gotas de mondémero é capaz
de diminuir a energia interfacial da fase continua.??*?%23 A coalescéncia é entéo
reduzida através das repulsdes eletrostaticas geradas pelo surfactante que recobre
parcialmente a superficie das gotas reduzindo a probabilidade de colisdes e
impedindo que estas se tornem goticulas maiores.?*’

Polimeriza¢cdes em miniemuls@o sdo possiveis através de diferentes técnicas.
N&do ha duvida de que a polimerizacdo radical pode ser executada com varios
mondmeros diferentes (por exemplo, estireno, acrilatos, metacrilatos, acrilamidas,
fluoroacrilatos, etc.). Copolimerizacdes entre dois mondmeros hidrofobicos séo

igualmente bem adequadas para obter copolimero com materiais homogéneos, e a
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copolimerizagdo de mondémeros hidrofébicos e hidrofilicos leva a obtencdo de
224,231,233

particulas de copolimeros anfifilicos.

Durante muito tempo, a polimerizacdo em miniemulsédo permaneceu apenas
como uma curiosidade cientifica, mas nos ultimos anos muitas novas aplicagdes tém
sido descobertas para essa nova metodologia de polimerizacdo. Dentre as diversas
aplicacdes desenvolvidas até a atualidade destacam-se: a producdo de latex com

alto teor de solidos e baixa viscosidade,®®

249,250

a polimerizagdo em reatores

a polimerizacdo radicalar controlada em meio disperso,”**? a

continuos,
polimerizacdo catalitica,”®* a incorporacdo de mondmeros hidrofébicos,®° a
polimerizacdo anidnica em meio disperso,”® a polimerizacdo em etapas em meio
disperso aquoso,?® a producdo de polimeros de baixo peso molecular em meio
disperso,®’ entre outros.

A forca do processo de miniemulsdo é que ele ndao é limitado a
polimerizacdo radicalar; outros tipos de polimerizacbes também podem ser
realizados. Polimerizacdo anidnica em miniemulsées ndo aquosas®>® e aquosas,®®
polimerizacées catidnicas de p — metdxiestireno,”® polimerizacdes de metastase de

260,261

abertura de anel de norboreno entre outros tipos de polimerizagdes podem ser

realizados em miniemulsd0.?°>?®®> Destaca-se também que esta técnica tem se
mostrado uma poderosa ferramenta para a preparacdo de nanoparticulas

poliméricas hibridas. Produtos hibridos organicos, isto &, polimero-polimero,?%°2%7

268,269 270

hibridos de polimero-particulas de silica, encapsulacdo de um liquido,

225,271

encapsulacéo de pigmentos em miniemulséo ja foram obtidos via miniemulséo.

Alguns pesquisadores se voltaram para o estudo do processo RAFT em

sistemas de emulsdo e miniemulsdo,?’#?™

pois a polimerizacéo radicalar controlada
em meio aquoso € de grande interesse da industria. No entanto, a instabilidade
coloidal € um importante problema na implementacdo de polimerizacdo RAFT em
emulsdo. A taxa de retardagcdo, a separacdo de fases e a perda de controle da
distribuicdo da massa molar sdo sempre observadas. Isto pode ser atribuido ao
transporte deficiente do agente RAFT das gotas do mondémero hidrofébico para as
particulas. Para um sistema semelhante, a polimerizacdo RAFT em miniemulsdo
parece mais promissora. Em um ideal caso, as particulas finais sdo apenas a copia
das gotas iniciais, ou seja, 0 numero de particulas ndo se altera durante o processo

de polimerizacdo. Assim, os agentes RAFT podem ser distribuidos igualmente nas
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goticulas no inicio da polimerizacéo, e o transporte dos agentes RAFT é eliminado
durante todo o processo de polimerizagéo.'#?"°

A miniemulséo é considerada a maneira mais eficaz para realizar a CRP em
sistemas agquosos uma vez que a polimerizagdo ocorre principalmente dentro das
micelas intumescidas do mondmero sendo, portanto, menos dependente do
transporte do mondmero para que se obtenha controle sobre a reagéo.>®#?%27

Na verdade, a polimerizagdo RAFT em miniemulsdo néo foi tdo bem sucedida
no inicio. A instabilidade coloidal foi observada com surfactantes idnicos.?’"#’®
Véarias estratégias foram utilizadas para melhorar a estabilidade do latex,
melhorando as caracteristicas “living” da polimerizacdo RAFT e diminuindo o
tamanho e a distribuicdo das particulas e a dispersidade.’®?"*%° Muitos esforgos
foram feitos para combinar polimerizagdo RAFT com técnica de miniemulsdo na
tentativa de trazer muitos beneficios incluindo um controle excelente da massa molar
e PDI bem como capacidade de se trabalhar com processos ambientalmente
eficientes.130'228'277’278

Trabalhos envolvendo RAFT em miniemulsédo foram desenvolvidos por
Minami e colaboradores,”®* Dong e colaboradores,?®* Gou e colaboradores,?
Utama e colaboradores,?®* Stoffelbach e colaboradores,”® Delmas,?®® entre outros.
Pesquisas envolvendo monémeros fluorados na obtencdo de polimeros e
copolimeros utilizando polimerizagdes RAFT em miniemulsdo foram realizadas por
Charleux e colaboradores,”®’ Patil e colaboradores,”®® Thurecht e colaboradores,?*°

Whittaker e colaboradores.?*°

2.3 Fluorocompostos em Imagem de Ressonancia Magnét ica (IRM)

Por definicdo, a ressonancia magnética € a propriedade fisica exibida por
nicleos de determinados elementos que, quando submetidos a um campo
magneético forte e excitados por ondas de radio em determinada frequéncia emitem
radio sinal, o qual pode ser captado por uma antena e transformado em
imagem.?9292 293294 5 processo por meio do qual o nlcleo excitado retorna ao
equilibrio devido a liberagdo de energia para o ambiente é conhecido como

relaxacdo. Ela ocorre por meio da relaxacdo spin-rede e da relaxacao spin-spin, as
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guais sao definidas por duas constantes exponenciais de tempo Tl e T2,

respectivamente. %29

Sinais de ressonéancia magnética nuclear foram observadas pela primeira vez

em 1946 por dois grupos independentes, Purcell, Torrey e Pound,?*? que estudavam

d,291

os sélidos e Bloch, Hansen e Packar gue estudavam os liquidos. Na década de

1950 Shaw®®’ utilizou RMN para medir o teor de &gua de alimentos animais e

298
d

vegetais. Transferindo este conceito para o corpo humano, Odelbla tornou-se o

pai de aplicacdes biomédicas de RMN. Durante as proximas duas décadas, seu

grupo de pesquisa contribuiu com mais de 40 trabalhos para a literatura sobre

aplicacdes biomédica de RMN, incluindo tecidos animais,®

300 301

informacdes das
hemacias,**® muco cervical humano®®, tecidos e fluidos do olho.

No inicio dos anos 70, Damadian®*? demonstrou diferencas entre os tempos
de relaxacdo em tecido normal e cancerigeno de ratos. Nesta mesma época,
Weisman e colaboradores®®® foram capazes de obter sinal de hidrogénios a partir de

um tumor na cauda um rato vivo e Lauterbour,3*

obteve as primeiras imagens com a
ressonancia magnética nuclear.

O diagnoéstico precoce e preciso de doencas, como o cancer, € de crucial
importancia para o sucesso do tratamento.?®®?*® Técnicas como a tomografia axial
computadorizada, a ressonancia magnética, ultrasom, etc, sdo capazes de detectar
varias doengas, mas muitas vezes o limite de detecgcédo sO permite um diagndstico
relevante quando a doenca evoluiu além da possibilidade de recuperacéo aceitavel e
a deteccado precoce requer técnicas de imagem com maior sensibilidade, mantendo
a especificidade para estados patol6gicos como, por exemplo, tumores.

As diversas aplicacdes dos sistemas de copolimero em bloco anfifilicos na
industria biomédica tém contribuido significativamente para o desenvolvimento do
conceito emergente da nanomedicina personalizada.*®>>% Imagens clinicas n&o-
invasivas e nao-destrutivas capazes de revelar detalhes estruturais fisiol6gicos e
patolégicos ndo sé sdo importante para avaliacdo rapida e precisa da condi¢do do
paciente, mas também para melhorar o conforto do paciente.*®’ Um marco nesse
sentido foi a técnica de imagem de ressonancia magnética (IRM) baseada em sinais
de *H.3%83% Como uma modalidade de diagnéstico chave a IRM atraiu consideravel
atencdo por causa de suas propriedades ndo-invasiva e ndo destrutiva. Além disso,
com esta técnica é possivel obter imagens de alta resolucdo, incluindo imagens

tridimensionais com contraste anatémico detalhado mesmo de tecidos moles, que
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podem ser visualizados de forma confiavel.>*°3'? No entanto, o sinal de fundo
endégeno de IRM de 'H muitas vezes implica em baixa relacdo sinal-ruido, e
mecanismos de contraste complementares s&o necessarios.>%3!3

Devido aos recentes avangos na instrumentacao, uma rota bastante simples
para a melhoria da capacidade de IRM € a deteccdo multinuclear com superposi¢cao
de imagens provenientes de nucleos distintos.®* Entre outros, agentes IRM
contendo '°F sdo o foco de uma extensa pesquisa por causa da auséncia no corpo
de sinal endbgeno, alta abundancia natural, alta razdo giromagnética e elevada
sensibilidade do deslocamento quimico do *°F em relacédo ao microambiente.3*43!°

A conexao 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.**’ Os
copolimeros em bloco sdo uma classe de material “soft” capaz de auto-montagem

318 |sto se deve,

para formar estruturas ordenadas em escala nanométrica.
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.).3*°

Polimeros em bloco com propriedades inversas como 0s copolimeros em
bloco anfifiicos e suas estruturas auto-organizadas séo utilizados em muitas
aplicacbes modernas como proteses biomédicas, processos de distribuicdo de
drogas e diversas aplicacdes em nanotecnologia.®?°*?> Dentre estes, destacam-se
os copolimeros fluorados, pois possuem propriedades notaveis como alta
estabilidade térmica, resisténcia quimica excelente, excelente propriedades
mecanicas em temperaturas extremas, maior resisténcia contra intempéries,
repeléncia frente a agua e O6leo, baixa inflamabilidade além de baixo indice de
refracdo.’®® Estas caracteristicas possibilitam aplicacdes destes materias em
diversas areas: aeroespacial, eletrbnica, constru¢do, automotiva e medicina
nuclear.>*’

Os progressos nesta area baseiam-se fortemente em estratégias para
incorporar compostos altamente fluorados com protocolos de ressonancia
magnética. Emulsées que contenham perfluorocarbonos e micelas de perfluorados
auto-organizadas ou vesiculas de surfactantes de baixa massa moalr tém sido

amplamente utilizados em pesquisa de IRM de °F.3'°3%® Estes sistemas sdo
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interfaces tipicas liquido-liquido conhecidos por serem propensos a rearranjos
estruturais sobre as mudancas no meio de dispersao, tais como diluicdo elevada e
variacdes da concentracéo de eletrdlito.?*

As micelas feitas a partir de copolimeros em bloco sdo comparativamente
mais resistentes sob condic¢des fisiologicas; eles podem resistir a alta diluicdo apods a
injecdo devido a uma dinamica de equilibrio de troca muito mais lenta do que as

micelas de surfactantes com baixa massa molar,3%%!

mas apenas para um
determinado periodo de tempo. Ainda assim, design criativo de polimeros pode
permitir modificacdes quimicas pos-montagem dentro dos agregados com o objetivo
de induzir a formacao de pontos de ramificacdo permanentes (ligacbes covalentes
cruzadas — reticulag&o).***** Nanoparticulas micelares que possuem reticulacdo
podem, como resultado, ser manipuladas e utilizadas em aplicagcbes onde pHs
extremos, altas temperaturas, sistemas diluidos ou concentrados, presenca de
aditivos, etc, sdo muitas vezes necessarios. Além disso, as nhanoparticulas
poliméricas podem ser concebidas para detectar e adaptar-se a microambientes
especificos, permitindo assim que uma combinacdo de agentes terapéuticos e de
diagnostico ("theranostics”), em que a ideia consiste em utilizar particulas ndo soé
para buscar imagens mostrando onde a doenca esta no corpo, mas também para
tratar localmente e imediatamente através dos mesmos nanodispositivos.3%>39¢333

O acompanhamento destes dispositivos “in vivo” requer uma boa
sensibilidade dos nicleos de '°F, o que estd diretamente relacionado com a
concentracdo, mobilidade molecular e agregacdo de segmentos fluorados. A criacéo
de macromoléculas, por conseguinte, deve contemplar a incorporacdo de elevados
contetidos de '°F e mecanismos para frustrar agregacdo de segmentos fluorados,
possibilitando assim uma elevada mobilidade.?®® Neste sentido, a maior parte das
abordagens para a sintese bem definida de copolimeros anfifilicos fluorados auto-
organizados foram até agora baseadas em técnicas de polimerizacdo radicalar
controlada, com 0s quais 0s quimicos de polimeros podem projetar macromoléculas
com posicionamento muito preciso de atomos de fldor. Por exemplo, polimeros
hiper-estatisticos podem ser concebidos para existir sob a forma de nanoparticulas
unimoleculares em solu¢cdo aquosa. As medidas do tempo de relaxamento T1 e T2
de solucbes que contém as particulas de *°F demonstraram a elevada mobilidade

segmentar em torno dos &tomos de flior, o que foi atribuido a sua distribuicdo
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aleatéria que impede a agregacao.?®®*3**3% |sto possibilita sua utilizacdo em IRM,
como pode ser visto na Figura 29.

Frontal Transversal

Figura 29 — Imagens de ressonancia magnética da regido abdominal de um rato 2 h
apos a injecdo do polimero PDMAEA-stat-TFEA na veia da cauda do rato. O
polimero aparece acumulado na bexiga. Figura adaptada de Thurecht.?*

Um grande potencial para aplicacées em IRM de *°F foi também verificada em
copolimeros em bloco anfifilico parcialmente fluorados preparados por processos de
copolimerizagdo que conduzem a incorporacdo aleatéria do monémero

336337 5y hidrofilica dos

(met)acrilatos de 2,2,2-trifluoroetila, na regido hidrofébica,
polimeros.3®

Funcionalidades adicionais também precisam ser integradas as particulas,
tais como capacidade de carregamento de drogas (farmacos) e especificidade
celular. A este respeito, a transferéncia reversivel de cadeia via adicdo-
fragmentacdo (RAFT) tem sido considerado como uma ferramenta versatil e eficaz
para controlar a arquitetura e a funcionalidade final de cadeias de macromoleculares
complexas.®*® Na maioria dos casos, no entanto, o produto final foi obtido apds
sucessivas etapas de reacdo ef/ou purificacdo.?®933233%338  consequentemente,
maneiras diferenciadas para a preparacao destes copolimeros em um processo com
menos etapas (“one-pot”) ou com vocacao ambiental (miniemulsdes) sdo relevantes,
nao sO para aumentar a popularidade de tais sistemas em outras areas, mas

também para acelerar a sua producéo industrial.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Reagentes e Solventes

Os monbmeros acrilato de 2,2,2-trifluoretila (TFEA, Aldrich, 99%) e
metacrilato de 2,2,2-trifluoretila (TFEMA, Aldrich, 99%) foram destilados sob pressao
reduzida sobre CaH; antes da polimerizacdo. Todos 0s outros reagentes e solventes
utilizados nas sinteses deste trabalho adquiridos comercialmente das empresas
Vetec® e Sigma-Aldrich® eram de grau PA ou espectroscépico e foram utilizados

como recebidos, sem tratamento prévio, salvo indicacdo contraria explicita.

3.2 Andlises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de Ressonancia Nucelar Magnética de hidrogénio (RMN *H)
foram registrados nos instrumentos Bruker DPX 200 MHz e DPX 400 MHz. As
andlises de RMN de °F a partir das quais os parametros T1 e T2 foram
determinados, foram realizadas em um instrumento Bruker DPX 600 MHz. Os
deslocamentos quimicos sao dados em ppm relativos ao sinal do TMS ou do sinal

residual do solvente, conforme reportado por Gottlieb.>*°

3.3 Andlises de Cromatografia de Permeacdo em Gel (  GPC)

Andlise de cromatografia de permeacdo em gel (GPC) dos polimeros e
copolimeros foram realizadas em um sistema Shimadzu equipado com um
controlador SCK-10A, bomba LC-10AD, equipado com detectores de indice de
refracdo RID-10A e UV-vis SPD-20A. O sistema de colunas foi constituido de uma

pré-coluna de guarda TSKgel HXL e uma coluna TSKgel G3000Hy,, dispostas em
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um forno CTO-20A com temperatura controlada em 40 °C. O eluente utilizado em
todos os casos foi tetrahidrofurano (THF) com um fluxo de 1 mL/min. As massas
molares foram calculados com base em padrdes de poliestirenos. As amostras,
dissolvidas em THF, com concentragdo da ordem de 1,0 — 5,0 mg/mL foram

previamente filtradas em membranas de Nylon com poros de 0,45 um.

3.4 Microscopia de Forgca Atdmica (AFM)

As observagbes de AFM foram realizadas em modo de contato usando um
microscoépio Agilent 5500 AFM/SPM, sem qualquer pré-tratamento da amostra e em
condicdo ambiente. Os cantilevers microfabricados de Si tipo NCH utilizados tinham
constante de fonte nominal de 0,2 N/m e frequéncia de ressonancia nominal de 13
kHz. A velocidade de varredura utilizada foi inferior a 2 Hz, a fim de ter um bom
acompanhamento da morfologia da superficie. As amostras foram preparadas por
deposicdo de uma gota de solucdo aquosa 0,01 mg.mL™* de copolimero em
substratos de mica seguida de secagem durante a noite a tempera ambiente. As
imagens foram ainda mais auto-achatadas e analisadas utilizando o software
WSXM.3*

3.5 Preparo das emulsdes

A pré-emulsao foi sonificada em um processador ultrassonico Sonics VC com
poténcia maxima de 500 W equipado com ponta de prova com %", especifica para
volumes de 10 -250mL, sob amplitude de 75 % em modo continuo. Todos o0s
experimentos realizados em banho de gelo para evitar um grande aumento da
temperatura e consequente polimerizacdo por aquecimento devido a grande

liberacdo de calor provocada pelo ultrassom.
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3.6 Espalhamento de Luz Dinamico (DLS)

As analises de espalhamento de luz dinamico (DLS, do inglés, Dynamic Light
Scattering) foram realizadas em um gonidmetro BI-200SM com sistema de
espalhamento de luz constituida por laser de 75 mW He-Ne de operacao linear
polarizada com comprimento de onda (A) de 632,8 nm e um detector fotodiodo de
avalanche BI-APD.

As funcbes de autocorrelagdo 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 diametro e mantidas
a uma temperatura constante de 25,0 + 0,1°C.

A medida das funcgdes intensidade de correlacdo g2(t),foram determinados
utilizando o algoritmo REPES (incorporado no programa GENDIST). O raio
hidrodindmico (Ry) (ou o diametro, D = 2Ry) foi calculado a partir da relacdo de
Stokes-Einstein e a dispersidade foi estimada a partir das analises cumulantes.

O DLS é a técnica mais versatil e (til para medir in situ os tamanhos,
distribuicdo de tamanho, e, em alguns casos, as formas de nanoparticulas em
solucdo.® O DLS algumas vezes é também descrito como espalhamento de luz
guase elastico (EQLS, do inglés Quase-elastic Light Scatering) e espectroscopia de
correlacéo de fétons (PCS, do inglés Photon Correlation Spectroscopy).34%343

O fundamento principal da técnica de DLS esta centrado na determinacdo das
flutuacbes na intensidade da luz espalhada pelo sistema irradiado (particulas), em
funcdo do tempo, bem como, no calculo da respectiva funcdo de auto-correlacéo.
Esta técnica apresenta uma vantagem comparada ao espalhamento de luz estéatico
por permitir a determinacao da distribuicdo do didmetro das particulas e ndo apenas
um valor médio de diametro. Outra importante vantagem que se obtém com o
emprego do DLS é a obtencao de informacdes sobre a composicado superficial das
particulas, uma vez que, o método é sensivel ao didametro hidrodinamico efetivo, que
equivale ao raio da particula somado ao raio da camada de solvatacdo.>**34

Como é de se esperar, as particulas espalhantes em meio liquido encontram-
se em movimento. Se as particulas estdo se movendo, as flutuacdes na intensidade
de luz espalhada estdo diretamente relacionadas com o movimento Browniano.>*

Portanto, a técnica do DLS € eficaz para detectar flutuagbes temporais na
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intensidade de luz espalhada devido a flutuacbes de concentracdo e densidade na
amostra, causadas pelo movimento Browniano. Por meio de um correlador digital, o
namero de fétons que entra no detector € gravado e analisado, sendo o sinal da
radiacdo assim adquirido na forma de uma funcéo de correlacdo temporal.>*
Desta forma, as flutuacdes locais dentro do volume de espalhamento estdo
relacionadas com o coeficiente de difusdo aparente e o vetor de onda do
espalhamento, segundo a Equacgéo 1.

['=D.q? Equacéo 1

onde, I' é a constante de correlacdo ou de relaxagcdo, D € o coeficiente de difusdo
aparente e g é o vetor de onda do espalhamento.

O experimento de DLS consiste, portanto, em obter a flutuacdo do sinal de
intensidade de luz espalhada com o temo, realizar o célculo da correlagdo desses
valores e, por transformada de Fourier, obter o espectro de frequéncias de flutuagao.
Ajustando-se esse espectro por uma curva Lorentziana, Equacéo 2, e utilizando-se o
valor da meia altura a meia largura da curva, obtém-se a respectiva constante de
correlacdo, G(1), ou constante de relaxacao.

G () = A+ B exp(—2Dq?1) Equacéo 2

Onde A é o valor da linha base e B é o fator pré-exponencial contendo cosntantes
opticas do equipamento e da amostra.

Uma vez que o coeficiente de difusdo aparente pode conter contribuicbes
tanto do movimento rotacional como do translacional, é necessario extrapolar o

coeficiente de difusédo aparente ao vetor de onda puro (Do) para se obter o

coeficiente de difusdo translacional. O Raio hidrodinAmico das particulas (Ru) €
obtido de Do, aplicando-se a equacao de Stokes-Einstein, Equacao 3.3%3
Ry = i Equacéo 3

- 6TL'TIDO

Onde k é a constante de Boltzmann, T é a temperatura absoluta e n a viscosidade

do solvente.
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3.7 Métodos de preparacdo de micelas

A metodologia aplicada na preparacdo de sistemas poliméricos é um
parametro chave no controle cinético e termodindmico do mecanismo do processo
de automontagem de copolimeros em bloco, pois define a coordenada de interacéo

polimero-solvente,®*°

ou seja, dispor as cadeias poliméricas anfifiicas em um
microambiente adequado para que a auto-organizacdo tenha lugar de forma
ordenada, levando a formacédo de sistemas uniformes em termos de tamanho e
morfologia € fundamental para a obtencdo do sucesso na auto-organizacdo. Neste
trabalho os métodos de Dissolucédo Direta (DD) e Dissolucdo Indireta (DI) foram

escolhidos na tentativa de auto-organizar os copolimeros anfifilicos obtidos.

3.7.1 Meétodo da dissolucao direta (DI)

No método de dissolugéo indireta o copolimero em bloco € dissolvido em um
solvente organico comum (isto €, termodinamicamente bom para ambos os blocos)
gue seja miscivel com agua, tal como, N,N-Dimetilformamida (DMF), THF e 1,4-
dioxano. Subsequentemente adiciona-se agua, em taxa e quantidade controlada, a
fase organica contendo as cadeias dissolvidas molecularmente. A qualidade do
solvente para cada bloco muda gradualmente na medida em que se adiciona agua.
Ou seja, fica cada vez melhor para um bloco e pior para outro. A micelizacao ocorre
quando a Concentracdo de Agua Critica (CAC) é atingida, e tem por finalidade
minimizar o contato entre o bloco solvofébico e o solvente.**® Em ambos os métodos
a fracdo organica (em geral de 2 a 50% v/v) pode ser retirada da solugao por
evaporacao natural, rota-evaporacao a pressao reduzida ou dialise.

Na tentativa de produzir solu¢des auto-organizacao a partir dos copolimeros
sintetizados utilizou solvente organico para solubilizar os copolimeros soélidos secos,
apenas aqueles que ndo foram possiveis preparar por DD. Ap6s a adicdo do
solvente a solucéo ficou aproximadamente 12 h sob agitacdo branda e em seguida
foi adicionado agua lentamente. As solu¢des permaneceram por mais 24 h sob

agitacdo branda e posteriormente foi realizada dialise contra agua por 48 h para



85

retirada do solvente organico e obtencdo das micelas desejadas. Esta metodologia

foi utilizada na auto-organizacdo dos copolimeros da série 33a-e.

3.7.2 Método da dissoluc¢édo indireta (DD)

O meétodo de dissolugcdo direta consiste simplesmente em dissolver uma
determinada quantidade de copolimero em bloco anfifilico em um solvente no qual
pelo menos um dos segmentos é ligeiramente soltvel.*****’ Em geral, a auto-
organizacdo ocorre progressivamente sob agitacdo até que o equilibrio
termodinamico seja atingido, dentro de um periodo de tempo que pode variar de
minutos a semanas. A cinética de auto-organizacdo ndo depende apenas de
parametros experimentais, como temperatura, solvente, presenca de aditivos, etc,
mas também de propriedades macromoleculares intrinsecas, como a massa molar,
relacdo da fracdo de volume entre os segmentos solvofilicos e solvofébicos e da
temperatura de transicéo vitrea (Tg).

A manipulagdo de copolimeros em bloco anfifilicos em meio aquoso é
intrinsecamente dificil. Assim, a dissolu¢do direta tem sido considerada adequada
para esse fim, somente, para sistemas exibindo blocos formadores da coroas
maiores que os blocos formadores do nucleo (star-like micelles). Ou seja, sistemas
com baixa fracdo de volume do bloco hidrofébico. Ainda assim, a preparacdo de
nanoparticulas micelares em agua frequentemente requer que a temperatura da
solucdo durante o protocolo de preparacdo seja superior a Tg dos blocos
constituintes, a fim de dar mobilidade as cadeias individuais.?*® Portanto, esta
técnica é utilizada principalmente para polimeros e drogas moderadamente
hidrofdbicos.

No método de DD em uma massa determinada de copolimeros
acrescentou agua até o volume desejado e a solucéo ficou, 24 h sob agitacéo
branda a temperatura ambiente para estabilizacdo das estruturas. As solucbes
formadas foram filtradas, em um filtro com porosidade 0,45 um e adicionadas em
cubetas livre de poeira e outros contaminantes para a realizagcdo das analises de

DLS. A fim de verificar a influencia da filtracdo na auto-organizacdo algumas
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medidas de DLS foram realizadas sem filtracdo das solucdes micelares. Esta

metodologia foi utilizada na auto-organizacéo dos copolimeros da série 34a-e.

3.8 Procedimento Experimental de Sintese

3.8.1 Sintese de agentes de transferéncia de cadeia

Os compostos acido 2-(dodeciltiocarbonotioiltio)-2-metilpropandico (DTMPA)
e acido 2-metil-2-(propiltiocarbonotioiltio)-propandico (MPTPA) foram preparados
seguindo um procedimento “one-pot” em varias etapas, conforme previamente

descrito®*®

e representado na Figura 39. Na sintese do DTMPA, por exemplo, 1-
dodecanotiol (0,67 g, 3,29 mmol) foi adicionado a uma suspenséao de K3;PO, (0,70 g,
3,29 mmol) em acetona (10 mL), em um baldo de fundo redondo. A mistura foi
agitada vigorosamente por 10 minutos. Dissulfeto de carbono (CS,, 0,68 g, 8,98
mmol) foi entdo adicionado ao recipiente e a solucédo de coloragdo amarela intensa
foi agitada por mais 10 minutos. Em seguida, brometo de benzila (0,5 g, 2,99 mmol)
foi adicionado a reacdo, e apds 13 horas de intensa agitacdo o solvente foi removido
através de reducédo de pressdo. Uma solucdo 1M de HCI foi adicionada ao produto
da reacao e foi realizada extragdo com diclorometano (2 x 100 mL). A fase organica
foi entdo lavada com 4gua (100 mL) e solucao salina saturada (100 mL) e o solvente
foi removido por reducdo da pressao. O solido amarelo resultante foi posteriormente
purificado por coluna cromatografica em silica, usando uma mistura de acetato de
etila e hexano (20:80) como eluente, para render um soélido amarelo brilhante
(DTMPA), que é estocado a baixas temperaturas. Rendimento de 90%. RMN de *H
(CDCl3, 200 MHz, 25 °C) &4 = 9,88 (1H, s, COOH), 3,28 (2H, t, S-CH;—(CH5)10—CHy3),
1,72 (6H, s, C—(CHsj)y), 1,50-1,10 (20H, S-CH,—(CH,)10—CHs), 0,88 (3H, t,
S-CH,—(CH,)10-CHs). Espectros de RMN de *H do composto DTMPA é apresentado
na Figura 40a. Para o CTA MPTPA, Figura 40b, o rendimento foi de 95%. RMH de
'H (CDCl;, 200MHz, 25 °C) &; = 10,80 (1H, s, COOH), 3,27 (2H, t,
S—CH,—CH,—CHg), 1,72 (6H, s, C—(CHa)2), 1,65-1,45 (2H, m, S—CH,—(CH2)10~CHs),
1,01 (3H, t, S-CH,—CH,—CHpy).
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3.8.2 Polimeros quasi-diblocos por reacfes sequenciais (one-pot/two-step)

Para realizacdo da primeira etapa das reacdes de polimerizacdo, foram
utilizados frascos de Schlenk com capacidade de 100 mL. Em um experimento
tipico, o primeiro monémero foi adicionado ao frasco, seguido do CTA, iniciador
radicalar e solvente. A mistura foi entdo submetida a quatro (04) ciclos de freeze-
thaw-pump. Na sequéncia, o sistema foi mantido sob atmosfera de nitrogénio e
agitacdo magnética a 90 °C, pelo tempo necessario para que cada reacao de
polimerizacdo ocorresse. Para a adicdo do segundo bloco, quatro (04) ciclos de
freeze-pump-thaw foram realizados previamente em uma aliquota do segundo
mondémero com solvente nas concentracdes indicadas em cada caso. A solucdo
desgaseificada foi transferida com canula ao baldo da reacédo, permanecendo sob
agitacdo magnética a 90 °C pelo tempo necessario para que ocorra a polimerizacao
do segundo mondémero, bem como do primeiro monémero remanescente, se fora o
caso. O esquema geral de sintese esta representado na Figura 30. Para parar a
reacdo de polimerizacdo, a mesma foi aerada e resfriada em nitrogénio liquido por
dois minutos. A purificacdo foi realizada com precipitacdo em hexano frio, e o
produto foi separado por filtracdo simples. Finalmente, a amostra foi seca sob alto

vacuo.
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Figura 30 — Representacdo geral da sintese dos copolimeros das séries 33 e 34 obtidos por RAFT “one-pot/two-step” com Vazo®
88 como iniciador térmico em tolueno a 90 °C.



3.8.3 Sintese de macroiniciadores

Para realizacdo das reacdes de sintese do macroiniciador POEGMA, foram
utilizados frascos de Schlenk com capacidade de 100 mL. Em um experimento
tipico, o mondémero foi adicionado ao frasco, seguido do CTA, iniciador radicalar e
solvente. A mistura foi entdo submetida a quatro (04) ciclos de freeze-thaw-pump.
Na sequencia, o sistema foi mantido sob atmosfera de nitrogénio e agitacao
magneética a 90 °C, pelo tempo necessario para que cada reacdo de polimerizacao
ocorresse. Para parar a reacao de polimerizagdo, a mesma foi aerada e resfriada em
nitrogénio liquido por dois minutos. A purificagdo € realizada removendo o solvente
da reacao por reducéo de pressdo. Para a preparacdo da solucédo aguosa contendo
0 macro-CTA agua é adicionada até que se obtenha a concentracao desejada. Para
a obtencdo do macro-CTA PEO utilizou-se o procedimento descrito na literatura no

trabalho de Steglich e colaboradores.®*

3.8.4 Polimeros diblocos obtidos através de polimerizacdo em miniemulsao

Em um recipiente, o mondémero foi misturado com hexadecano e AIBN. A fase
organica foi entdo adicionada na fase aquosa (aAgua e macro-CTA) gque permaneceu
sob vigorosa agitacdo. Apos 15 minutos a mistura resultante foi submetida a
ultrassom (500W Vibracell VC505, amplitude = 75%) por 2.0 min., salvo indicacao
contraria explicita. A miniemulsdo estavel obtida foi entdo transferida para um baldo
de fundo redondo e desoxigenada por purga com nitrogénio gasoso durante 30 min
em banho de gelo. Apés esta etapa, o baldo foi colocado em banho de 6leo pré-
aquecido a 75 °C pelo tempo necessario para que a reacdo de polimerizacéo
ocorresse. O esquema geral da sintese esta representado na Figura 31. A sintese
dos macro-CTA’'s seguem 0SS mesmos procedimentos experimentais citados

anteriormente na segao 3.8.3.
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Figura 31 — Representacao geral da sintese dos copolimeros das séries 35 obtidos
por RAFT em miniemulsdo com AIBN como iniciador térmico a 75 °C. * é co-
estabilizador hexadecano.

3.8.5 Estudos cinéticos

Os estudos cinéticos foram realizados a partir de aliquotas retiradas das
reacOes de polimerizacdo (50 - 100 uL) em periodos pré-determinados, e resfriadas
em nitrogénio liquido para parar a reacdo. Andlises de RMN 'H e GPC foram
realizadas na sequéncia. A conversao foi calculada através da integracdo dos sinais
dos grupos funcionais dos monémeros/polimeros. Os resultados obtidos foram
analisados de acordo com as teorias que descrevem 0s comportamentos de
polimerizagdes radicalares controladas.
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3.8.6 Calculos de conversao

Massas molares teéricas (Mn (teo)) e o grau de polimerizacdo (Dp (teo))
foram calculadas a partir da conversdo de monémeros determinados por analise de
RMN de 'H das aliquotas das reacBes, presumindo reacéo quantitativa do CTA. A
conversdo do mondmero metacrilato no primeiro passo foi obtido a partir das

proporcdes das area da integral de RMN entre hidrogénios vinilicos do monémero
gue nao reagiu — A(6,3 - 6,1) e A(5,7 - 5,5) ppm — e hidrogénios C(O)OCHzR do
mondémero que nado reagiu e do polimero — A(4,7 - 4,1) ppm, como mostrado na

Figura 44, espectro b, para um caso em que a conversdo alcancou 49%. O
monomero acrilato foi entdo transferido por céanula para o baldo de Schlenk,
marcando o inicio da segunda etapa da reacdo, durante a qual ambos o0s
mondémeros (0 acrilato e o0 metacrilato restante do primeiro passo) foram
polimerizados. Na maioria dos casos, 0 mondmero metacrilato remanescente foi
completamente convertido durante o segundo passo, tal como avaliado a partir das
areas das integrais correspondentes aos hidrogénios vinilicos (ou seja: somente trés
picos caracteristicos de acrilatos observados). Além disso, pode-se obter a
conversdo do metacrilato a partir das areas relativas as integrais dos hidrogénios
vinilicos, que podem ser diferenciados do acrilato através das constantes de
acoplamento spin-spin.

O My(RMN) nao foi determinado porque os sinais dos hidrogénios obtidos a
partir do fragmento do CTA se tornaram quase indetectaveis nas longas cadeias de
polimeros. O My(GPC) é obtido diretamente como resultado da analise, lembrando
que os valores podem diferir devido a peculiaridades que serdo discutidas
posteriormente. A massa molar obtida por gravimetria Mp(grav) foi calculado apés

liofilizacao de aliquotas retiradas ao final das reacoes.

3.9 Atividade Bioldgica

Os estudos de atividade bioldgica foram realizados no Laboratorio de Biologia

Celular da Universidade Federal de Alagoas, sob coordenacdo do Prof. Emiliano
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Barreto. Os ensaios envolvendo os dois compostos 33a e 34d sintetizados neste

trabalho consistem no estudo da Viabilidade Celular (Atividade Citotoxica).

3.9.1 Analise da citotoxicidade in vitro frente a células macrofagicas J774A.1

Para avaliar o efeito dos compostos poliméricos sobre a viabilidade celular
(atividade citotoxica) in vitro foi utilizado a linhagem de célula macrofagica J774A.1
mantidas em condigdes de cultivo celular em meio DMEM suplementado com soro
fetal bovino (SFB, 10%) e antibidtico (ciprofloxacina) sob atmosfera imida com 5%
de CO, a 37°C.

O teste de viabilidade celular, descrito por Mossmann,>*°

é baseado na
atividade mitocondrial das células pela reducdo do MTT [brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio], através da clivagem do sal de tetrazdlio, de
coloracdo amarelada, em cristais de formazan, de coloracdo azul escuro, pela
enzima succinato desidrogenase presente nas mitocondrias ativas. A quantidade de
cristais formada é diretamente proporcional ao numero de células viaveis. O teste
utilizando MTT é um teste colorimétrico rapido capaz de detectar células vivas. A
densidade optica resultante do teste MTT € determinada espectrofotométricamente
(540 nm).

As células J774 (2,5x10° células) foram mantidas em placas de 96 pocos por
1 h ou 4 h em atmosfera com 5% de CO, a 37°C expostas a diferentes
concentracdes das amostras (0,001, 0,005, 0,05 e 0,5 mg/ml). Apds estes tempos de
incubacdo, adicionou-se sobre as células 22,5 yL de uma solugcdo de MTT (5
mg/mL) que foi seguido por outro periodo de incubacao de 4h na estufa de CO, a 37
°C. Apés este tempo de incubagdo, o sobrenadante foi removido e sobre as células
foram adicionados 150 yL de DMSO por poc¢o para diluir os cristais de MTT. Em
seguida, o material foi incubado por 15 min, para em seguida, realizar a leitura em

espectrofotometro.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Estudo cinético de polimerizacao

Visando a sintese e aplicacéo de copolimeros fluorados em IRMN *°F, um dos
blocos do copolimero deve ser, necessariamente fluorado. Neste trabalho, escolheu-
se 0s mondémeros contendo fllor acrilato de 2,2,2-trifluoretila (20a) e metacrilato de
2,2, 2-trifluoretila (21a). A escolha foi baseada no fato que estas sdo moléculas
vinilicas estruturalmente simples e nao perfluoradas. Sistemas perfluorados foram
considerados inadequados, pois poderiam induzir dificuldades relacionadas a
solubilidade e auto-organizacdo. Os outros mondomeros foram acrilato de t-butila
(22a) — acido acrilico (23), acrilato de poli(etilenoglicol)metil éter (24a) e metacrilato
de poli(etilenoglicol)metil éter (24b). Em vista disso, fez-se necessario estudar a
cinética de polimerizacdo de alguns dos monémeros. O resultado deste estudo esta
ilustrado nas Figura 32 —Figura 38.

1 0s mondmeros metacrilatos

Como relatado por Perrier e colaboradores,®
possuem taxas (velocidades) de polimerizacées maiores em relacdo aos acrilatos
porque o radical intermediario fragmenta mais rapidamente, em direcdo aos
produtos, devido a presenca de grupos de saida radicalares terciarios mais estaveis,
embora a velocidade apresentada na etapa de propagacao seja maior para acrilatos.
Isto foi demonstrado por Du Prez e colaboradores'® na polimerizacdo de MA (26) e
MMA (27). Nas mesmas condi¢cdes reacionais MMA polimeriza, em meédia, 20 %
mais rapidos do que MA. Como consequéncia, varios grupos de investigacao tém-se
centrado sobre a cinética de polimerizacdo RAFT, a fim de compreender melhor o
processo de polimerizagdo e, assim, melhorar e aumentar a variedade de
composicdes (diferentes mondmeros), arquiteturas e distribuicdo das massas
molares.

Efeitos do agente de transferéncia de cadeia (CTA), a estrutura e estabilidade
do mondmero, a temperatura e a concentragao de radicais tém provado ter um papel
crucial na polimerizacdo RAFT. Por exemplo, a inibicdo e os efeitos de retardacéo,

ou mesmo auséncia de polimerizacdo, podem estar relacionados com a escolha
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incorreta do CTA. Na verdade, os processos de adicdo e de fragmentagcdo de
radicais sdo muito sensiveis a estrutura quimica de CTA (normalmente S = C(Z)SR)
tornando assim, a escolha do CTA diretamente dependente do mondémero a ser
polimerizado. Idealmente, o grupo de saida radicalar R, o grupo de ativador Z
deverdo manter a ligagdo C = S ativa, e ser capaz de fragmentar e reiniciar a

polimerizacdo das espécies inativas (dormentes).'®
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A este respeito, estabeleceu-se que R deve ser um analogo monomeérico do
radical de propagacédo. Por isso, um bom controle da polimerizacdo de metacrilatos
e metacrilamidas é normalmente conseguido quando R for um fragmento terciario

(por exemplo: 2-ciano, 2-propil ou cumil ),**

ou arilalquil secundario (por exemplo: a-
cianobenzil).*>**** Por outro lado, a polimerizacdo de mondmeros com altas taxas de
constantes de propagacéo (kp), tais como acrilatos, acrilamidas, ésteres vinilicos, e
amidas vinilicas, sdo melhor controladas por agentes RAFT com grupos R primarios
ou secundarios, uma vez que os radicais terciarios sao ineficazes para reiniciar a
polimerizacdo porque, nestes casos, a reiniciagcdo € muitas vezes mais lenta do que
a polimerizagdo. Sempre que o processo de adigdo é lento em comparagéo com Ko,
um periodo de inibicéo torna-se entdo evidente.'*?**31>> Ainda assim, a sugestdo de
que o grupo R deve ser escolhido de modo a emular o radical de propagacao nao €,

infelizmente, regra geral,™° 12,351

com desvios sendo frequentemente observados.

Recentemente, o fato de que muito pouca atencéo tem sido dada ao efeito do
iniciador radicalar nos processos de polimerizagdo RAFT chamou nossa atencao.
Durante a execucao de polimerizagbes RAFT utilizando diferentes iniciadores que
sofrem cisdo homolitica a temperaturas caracteristicas, verificou-se comportamentos
opostos de mondémeros fluorados, em comparagcdo com 0s seus analogos néao
fluorados. Os resultados dos estudos cinéticos que levaram a tais observacdes
experimentais sao relatados a seguir. Ao estudar a reagcdo mostrada na Figura 33,
determinou-se a constante da taxa (velocidade) de polimerizagdo aparente (k,**")
por RMN de 'H para a polimerizagdo RAFT dos monémeros acrilato de 2,2,2-
trifluoroetila (TFEA), metacrilato de 2,2,2-trifluoroetila (TFEMA), metacrilato de etila
(EMA) e acrilato de terc-butila (tBA) em tolueno. Os resultados revelaram que os
mondmeros fluorados polimerizam mais rapido do que os analogos néo fluorados

em polimerizacbes RAFT.
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Figura 32 — a) Espectros de RMN H correspondentes a cinética de polimerizacéo de
TFEMA, utilizando AIBN como iniciador, a 70 °C em tolueno, e b) Deslocamentos
utilizados para célculos de conversdo por RMN 'H (M.(teo)), correspondente ao
espectro de RMN de *H, ap6s 9h de reacdo, da Figura 32 a.
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O mecanismo da polimerizagdo RAFT mostrando as etapas de iniciacao,
propagacdo, transferéncia reversivel de cadeia (também conhecido como pré
equilibrio, inicializac&o), reiniciacdo, equilibrio de cadeia (também conhecido como
equilibrio principal) e terminacéo foi apresentado na Figura 14. O efeito do iniciador
radicalar na cinética de polimerizacdo RAFT € muito dificil de estabelecer devido a
taxa de decomposicao (T4) ser caracteristica de cada molécula, e também o fluxo de
radicais. Para investigar o efeito dos iniciadores optou-se pelo Vazo® 88 (T4 = 90 °C)
e AIBN (T4 = 70 °C) em suas temperaturas de decomposic¢ao tipicas. A este respeito,
vale a pena ressaltar que o aumento da temperatura da reagao provoca um aumento
da taxa de polimerizacdo, com possiveis efeitos também sobre a dispersidade
(D).1°%2 Além disso, quando se eleva a temperatura as reacdes de adicdo-
fragmentacdo sdo  preferidas em  comparacdo com as reacoes
intermoleculares.**?** Por conseguinte, uma reducéo do tempo de inibicdo e/ou
retardamento, e um aumento do controle da massa molecular pode ser obtido

quando os radicais intermediarios sdo estaveis.>**

AIBN (70 °C)
S _Se 1Vazo 88(90 °C) ML G
HO \n/ (CH3)11CH; +m ———»HO i \n/ (CH,)11CHs
NC s 0o Tolueno NC s
1 e} (I)
R, R,

BA: Rl =H, R: = C(CH});
TFEA: R, = H, R, = CH,CF;
EMA: R, = CH,, R, = CH,CH,4
TFEMA: Rl = CH_;, R2 = CH:CF}

Figura 33 — Abordagem aplicada para estudar a cinética de polimerizacdo RAFT de
monoémeros fluorado e nao fluorados utilizando diferentes iniciadores térmicos

A Figura 34 apresenta a cinética de polimerizacdo do monémero de tBA
utilizando Vazo® 88 e AIBN a 90 ° C e 70 ° C, respectivamente, com reagentes nas
razBes estequiomeétricas fixadas de [CTA]:[1]:[M] = 1,0:0,25:100. Sob estas condi¢des
experimentais, a constante da taxa (velocidade) de polimerizagdo aparente (k,**"), a

qual € derivada a partir da inclinagcdo do grafico de cinética de pseudo primeira
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ordem, é visivelmente mais rapida a 70 °C, em comparagdo com a mesma reacao

guando realizada a 90 °C.

a) b)
6 100
app _ -4 -1
5L k“**=285x10"s
P 80
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— S 60}
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= - 2]
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£ 5 40 +
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Figura 34 — Graficos de pseudo primeira ordem (a) e conversao (b) para a
polimerizacdo RAFT de tBA usando AIBN em 70 °C e Vazo® 88 a 90 °C como
iniciadores radicalares térmicos.

Curiosamente, quando o iniciador Vazo® 88 foi utilizado, um periodo de
inibicdo/indugéo tornou-se evidente. O processo de inibicdo/inducéo é caracterizado
por periodo de tempo com polimerizagéo lenta, ou retardamento da taxa, durante o
qual nenhuma ou pouco atividade de polimerizacdo € observada. Por sua vez, isto
resulta em uma taxa de polimerizacdo mais baixa em comparacdo com as
polimerizacdes radicalares convencionais “free” (ou seja: na auséncia do agente
RAFT). A inibicdo/inducdo € normalmente relacionada com o pré-equilibrio,
enquanto que o retardamento (ndo detectado) ocorre a partir do equilibrio principal
(ver Figura 14). Tal periodo de inibicdo/inducédo pode ter origem a partir de i) a taxa
de fragmentacéo lenta do radical RAFT, e ii) uma re-iniciacdo lenta de radicais R®
apos a primeira reacdo de fragmentacdo do CTA durante o pré-equilibrio. A
fragmentacao lenta pode ser prevista para mondmeros acrilato, uma vez que eles

formam radicais monoméricos menos estaveis em relacdo aos homoélogos
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metacrilato, apesar do fato de que os radicais intermediarios reativos com baixo
volume espacial resultariam em rapida polimerizacdo durante o equilibrio
principal 1371493553 pasde que 0 mesmo CTA foi utilizado em ambas as reacdes, a
causa ii para a inibicao/inducéo pode ser categoricamente descartada porque R® foi
0 mesmo em todas as reac0des realizadas neste estudo.

O fendbmeno de retardacdo nao foi observado nestas polimerizacfes, pois a
partir do momento em que o periodo de inibicdo/inducdo é ultrapassado a
polimerizacdo ocorre rapidamente, como se pode concluir a partir dos dados
mostrados na Figura 34. Os valores de conversao x tempo que podem ser vistos na
Tabela 3 nos mostra que a polimerizacdo, apos o periodo de inibicdo/inducéo,
ocorre sem retardagdo porque a conversao aumenta rapidamente com o tempo.
Esta afirmacé&o se baseia na proporcao entre os valores de conversao que sao muito
similares para os dois monoémeros acrilatos (tBA (76%/10% = 7.6) e TFEA (45%/6%
= 7.5), valores de conversdo obtidos nos tempos de reacdo de 2 e 3 h,
respectivamente), indicando uma taxa de polimerizacdo com cinética muito similar,
embora com taxas globais de polimerizagdes claramente diferentes.

Portanto, somente o fluxo de radicais pode explicar essas diferencas em
termos da taxa de polimerizacdo aparente. Com efeito, o indicador mais importante
da atividade de um iniciador é o seu tempo de meia-vida(ti). No caso de AIBN, na
temperatura de 65 °C sua meia-vida € relatada como sendo de 10 h. No entanto, a
meia-vida diminui para apenas 3 h a 70 ° C, que foi a temperatura na qual as
reacdes foram realizadas, com este iniciador, neste estudo. Comparativamente, a

temperatura para um tempo de meia-vida de 10 h é de 90 °C para o Vazo® 88.
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Tabela 3 — Condi¢des experimentais dos estudos cinéticos de polimeriza¢des para
os mondmeros tBA, TFEA, TFEMA e EMA utilizando AIBN e Vazo® 88 como
iniciadores térmicos.

TFEA

nd nd 2 6

nd nd 4 53

EMA

O efeito é mais evidente na polimerizacdo do mondmero tBA com Vazo® 88. A
baixa concentracdo inicial de radicais apds a lenta decomposicdo térmica de Vazo®
88 impede o inicio da polimerizacdo devido ao numero insuficiente de espécies
radicalares no meio reacional. Consequentemente, tBA ndo é promovido a um
radical monomérico numa concentracdo minima necessaria para uma rapida
polimerizacao. Como resultado, ou o equilibrio é deslocado para os reagentes ou 0s
radicais podem terminar de maneira irreversivel. No caso de AIBN, este efeito é
muito menos pronunciado porgue a concentracdo de radicais iniciadores € elevada o
suficiente para iniciar a polimerizacdo de tBA rapidamente, gerando radicais
oligoméricos que, por fim, adicionam-se ao CTA.

Quando a polimerizacdo do mondmero TFEA foi iniciada por Vazo® 88 o
periodo de inibicao/inducéo foi maior do que para tBA. Isto pode ser explicado pela
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influéncia do substituinte —CH,CF3 presente no monémero TFEA. Embora distante
do grupo vinilico, o seu efeito sobre a reatividade de monémeros e a estabilidade
radical pode ser inferida a partir dos desvios quimicos em relagdo de hidrogénios
vinilicos. A Figura 35a mostra os espectros de RMN de 'H dos mondmeros tBA e
TFEA em CDCIs. A Figura 35b destaca o deslocamento quimico e as constantes de
acoplamento dos grupos vinilicos. Estes valores de constantes de acoplamento (J)
sdo utilizados, neste caso, para corroborar na determinagcdo dos hidrogénios
vinilicos e podermos afirmar, sem sombra de duvidas, a posicdo dos mesmos na
estrutura dos mondmeros. A partir destes espectros, €é evidente que o0s
deslocamentos quimico do TFEA aparecem em uma frequéncia maior em relacdo ao
tBA, e isto é causado pela natureza do grupo CF; de atrair elétrons fortemente.
Devido a este efeito, a adicdo de mondmeros para o radical estd desfavorecido (o
mondémero € menos reativo), impedindo a iniciacdo e as etapas de transferéncia
reversiveis de cadeia e, consequentemente, estendendo ainda mais o periodo de
inibicdo/inducgao.

O efeito do grupo fluorado também pode ser observado ao comparar
caracteristicas dos espectros de RMN de *H dos monémeros EMA e TFEMA (Figura
36), que diferem apenas pelo grupo terminal pendente (-CH,CFz vs -CH,CHjs,
respectivamente). Existe uma diferenca clara nos respectivos deslocamentos
guimico dos hidrogénios vinilicos, sendo os do TFEMA mais desblindados do que
aqueles do EMA. Isto significa que o mondmero TFEMA e os radicais derivados séo
mais estaveis devido ao efeito da atracdo de elétrons conferida pelo grupo fluorado.
Considerando a etapa de equilibrio de cadeia no mecanismo RAFT (Figura 14), um
radical mais estavel ird se adicionar ao CTA com um ritmo mais lento (< Kagap),
implicando assim, na maior concentracdo de radicais poliméricos no estado
estacionario (espécies Pn* e P,* na Figura 14). Portanto, o equilibrio principal é
deslocado o suficiente do aduto macroradical RAFT intermediario 6 em favor dos
radicais poliméricos P,,®* e P,® para consumir o mondmero TFEMA mais rapido do
que EMA. Isto é, uma maior [P,*] e [P,*] em sistemas contendo TFEMA permite
mais oportunidades para a cadeia de polimero crescer pela adicdo de unidades de
M (ou seja: propagacdo mais rapida, maiores valores de kp). Adicionalmente, para
espécies inativas 5 (agente poli-RAFT) gerarem 6 (aduto radical RAFT) a taxa de
propagacéo K, é proporcional a soma de [P»°] e [P»°®] e seria de esperar que TFEMA

polimerizasse mais rapido do que EMA. Na verdade, isto foi observado no presente
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estudo. Independentemente do iniciador radicalar utilizado, a k" para

polimerizacdo TFEMA € muito mais elevada do que para o EMA (Figura 37a e b).
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Figura 35 — Espectros de RMN de *H da polimerizacdo RAFT dos mondémeros TFEA
(roxo) e tBA (verde) mostrando os respectivos picos de monémero (a) e destaque da
regido dos hidrogénios vinilicos dos respectivos mondémeros (b).
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E interessante notar na Figura 37 que a polimerizag&o foi mais rapida quando
iniciada por Vazo® 88 quando comparada ao AIBN, apesar de um fluxo muito menor
do radicais fornecidos pelo Vazo® 88, como discutido acima. Este resultado é
contrario ao que foi encontrado para tBA. Ao invés de fluxo radicais, o principal efeito
gue entra em jogo no caso atual estd associado com a influéncia da temperatura de
reacdo na termodinamica do equilibrio principal da RAFT. Polimeriza¢fes iniciadas
por Vazo® 88 foram realizadas a 90 °C, enquanto que as que se iniciaram com AIBN
foram conduzidas a 70 °C. A temperatura mais elevada favorece os produtos de
fragmentacao ([Pm°J/[Pn®] € PmSC(S)Z/P,SC(S)Z) sobre o aduto RAFT macroradical
(PmSC(2)SP,), aumentando assim a taxa de polimerizagcdo aparente em virtude da
maior concentracao de cadeias em crescimento no estado estacionario. No caso de
TFEMA, k,** aumentou de 5,28 x 10° s™ com AIBN a 70 °C a 1,84 x 10 s™ com
Vazo® 88 a 90 °C. Comentérios semelhantes aplicam-se igualmente para o

mondémero nao fluorado EMA.
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Figura 36 — Espectros de RMN de 'H da polimerizacdo RAFT dos mondémeros EMA
(roxo) e TFEMA (verde). Ambos 0s espectros mostram 0s respectivos picos de
mondmero e polimeros.
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A cinética de polimerizagdo dos mondmeros fluorados acrilato e metacrilato
seguiu 0 comportamento j& bem estabelecido para estas classes; TFEMA (k,** =
1,84 x 10 s™) polimerizando mais rapido do que TFEA (k,* = 7,58 x 10° s™), como
observado na Figura 38, porque a etapa de fragmentacao no principal equilibrio da
RAFT é favorecido para metacrilatos que levam a radicais de propagacao terciarios

relativamente mais estaveis.
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Figura 37 — Grafico da cinética de polimerizacdo RAFT de TFEMA e EMA utilizando
AIBN (70 °C) (a) ou Vazo® 88 (90 °C) (b) como iniciadores radicalares e tolueno
como solvente.

A presenca de um grupo fluorado em mondémeros acrilato e metacrilato induz
mudancas significativas na etapa de equilibrio de cadeia do mecanismo RAFT. A
capacidade de remocdo de elétrons dos grupos fluorados confere estabilidade
suficiente para radicais (met)acriloilas, de forma a modificar significativa as
constantes de velocidade de adicdo-fragmentacdo. Pela substituicio de um grupo
pendente -CH,CH3z por um grupo -CH,CF3, o equilibrio principal é deslocado do
aduto RAFT macroradical intermediario em favor dos radicais de propagacao
poliméricos P,* e P,*. Como resultado, o mondémero fluorado polimeriza mais

rapidamente uma vez que a taxa de propagacao é proporcional a soma de [Pn*] e
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[Pn*]. Desvios de composi¢do ao longo da cadeia, conforme a reacao prossegue,
podem portanto, serem esperados em reacbes de copolimerizacdo envolvendo

mondmeros fluorados e nao fluorados.
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Figura 38 — Grafico da cinética de polimerizacdo RAFT de TFEMA e TFEA utilizando
Vazo® 88 como iniciador radicalar e tolueno como solvente a 90 °C.

Embora o efeito do fluxo de radicais determine a taxa de polimerizacéo
aparente dos monémeros néo fluorados, o seu efeito ndo foi tdo importante como a
temperatura da reacdo, no caso especifico de mondémeros fluorados. A temperatura
mais elevada que é necessaria para efetuar a polimerizacdo utilizando Vazo® 88
favorece os produtos da fragmentacao (radicais de propagacédo — [Pn*] e [P,*] — e
agentes poli-RAFT — P,SC(S)Z e P,SC (S)Z -) sobre o aduto macroradical
(PmSC(2)SP,). O mesmo também ocorre para mondmeros fluorados. Quando ambas
as contribuicbes estdo presente em um sistema Unico, o resultado final é que a
polimerizacdo pode ser rapida, mesmo para iniciadores térmicos que proporcionam

fluxo lento de radicais.
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4.2 Sintese e caracteriza¢ao de copolimeros anfifil  icos

Para obter copolimeros em bloco € importante utilizar um agente de
transferéncia de cadeia, CTA, com capacidade para controlar a polimerizacdo de
ambos os mondmeros. Neste trabalho foram utilizados trés (03) diferentes CTA'’s,
sendo que, dois (02) CTA’s foram sintetizados como descrito na secao 3.8.1. A
Figura 39 apresenta os esquemas reacionais utilizados para obtencdo dos mesmos
e na Figura 40 sdo mostrados os RMN de 'H para os CTA's DTMPA (a) e
MPTPA(b).

K3POy4
\/\/\/\/\/\/SH + S=C=s —_— \/\/\/\/\/\/s\n/SH

acetona
ta.

S, SH H
NN\ \Ir + Br><[ro —
S (e]

K3PO4

ASH + s=c=s —_— AN SH
acetona T
ta. S

(o]
A~ —— e
S S

MPTPA

Figura 39 — Esquema de sintese do agente de transferéncia de cadeia DTMPA e
MPTPA.3#
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Figura 40 — RMN de 'H, em CDCl;, correspondentes aos CTA's DTMPA (a) e
MPTPA (b). * Solvente acetato de etila.
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Tendo em vista a obtencdo de um copolimero em bloco, a capacidade de
fragmentar e reiniciar a polimerizacdo séo caracteristicas importantes que devem
estar presentes no primeiro monémero, uma vez que ele sera o agente macro-RAFT
da polimerizacdo do segundo. Se o segundo monémero formar um radical
relativamente estavel — como um metacrilila — a sintese de um macro-RAFT com um
grupo de saida que tenha capacidade maior ou igual é imprescindivel. A Figura 41
apresenta um mecanismo genérico que demonstra a importancia de escolher
sempre como primeiro monémero aquele que formara um grupo de saida radicalar
mais estavel, fazendo com que o equilibrio, na fragmentacdo do radical
intermediario, 31 e 32 seja deslocado para a formagdo dos produtos, tornando
possivel a obtencdo de copolimeros em bloco com dispersidades baixas e alto

controle da massa molar.
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I* —Z» P(My),
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32
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Z z
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2 P(My)y- P(Mo)y—— [2 P(My),-P(M,),

Figura 41 — Formacao de copolimeros em bloco via extensdo de cadeia. Figura
adaptada de Stenzel.**’

Com o objetivo de sintetizar um copolimero em bloco anfifilico fluorado faz-se
necessario iniciar a sintese pelo monémero metacrilato com posterior adicdo do
mondmero metacrilato ou acrilato, uma vez que a sintese de metacrilatos como

segundo bloco, sendo o primeiro um acrilato, leva a altas dispersidades, formagé&o
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de homopolimeros e agentes macro-RAFT sem capacidade de controlar a
polimerizacdo. Isto ocorre devido a maior estabilidade do radical terciario formado
por este grupo de saida em relacdo ao radical secundario do grupo abandonador do
mondmero acrilato. Sendo assim, o processo RAFT foi mediado por um agente de
transferéncia de cadeia (CTA) da classe tritiocarbonatos que sao agentes RAFT
comuns para ambos os mondémeros acrilato e metacrilato.>*’

Devido a estas especificidades as condi¢cdes reacionais utilizadas neste
trabalho foram baseadas nas cinéticas de polimerizacdo dos monémeros
demonstradas anteriormente, além de trabalhos da literatura.'?8%872893%8 Ag
estratégias de sintese desenvolvidas neste trabalho baseiam-se em um processo
RAFT *“one-pot/two-step” com a adicdo sequencial de monémeros e RAFT em
miniemulsdo, como mostram as Figura 30 e Figura 31.

Visando obter estruturas auto-organizadas na forma de micelas, as
copolimerizacéo escolhidas pretendem atingir a adequada proporcao entre os blocos
hidrofilico/hidrofobico, na qual o0s copolimeros se  auto-organizassem
preferencialmente na forma desejada.®*® Este assunto serd discutido em mais

detalhes posteriormente.

4.2.1 Copolimeros anfifilicos obtidos por reacdes sequéncias RAFT "one-pot/two-
step”

A estratégia de sintese aplicada nesta etapa do trabalho € apresentada na
Figura 30 e o procedimento experimental de sintese foi apresentado na subsecéo
3.8.2. As caracteristicas dos copolimeros formados nesta etapa do trabalho estéo
sumarizadas nas Tabela 4 e Tabela 5.

Os copolimeros desta série foram sintetizados utilizando o CTA 25a e Vazo®
88 (30) como iniciador em tolueno a 90 °C e a ordem de adicdo dos mondémeros
para a realizacdo da polimerizagcdo RAFT respeita a ordem de reatividade dos
mondmeros e dos radicais monoméricos ja discutidos anteriormente na secgéo 4.2,
assim sendo, o primeiro bloco devera ser formado sempre por um monémero

metacrilato.
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Neste estudo foram eleitas duas diferentes rotas que conduzem a diferentes
conjuntos de amostras (33a-e e 34a-e), os quais diferem entre si principalmente no
que diz respeito a distribuicdo dos dominios hidrofobicos e hidrofilicos. A funcéo Z
gue ativa o CTA é um grupo hidrofébico dodecil, bem conhecido para sofrer auto-
organizacdo, quando esta ligado a um grupo com uma cabeca polar em uma
pequena molécula anfifilica.*®® No caso das amostras 33a-e (PTFEMA-b-(TFEMA-
c0-OEGyA)-Ci12) a funcionalidade final da cadeias dodecil esta localizada na
extremidade do dominio rico em POEGgMA hidrofilico, enquanto que na série de
34a-e (POEGyMA-b-(OEGgMA-co-TFEA)-Cy,) estd ligado no bloco rico em fldor
hidrofébico. Esta diferenca tem implicacdes significativas no comportamento de
auto-organizagdo, como veremos a seguir. O posicionamento do grupo
tritiocarbonato no final do segmento hidrofilico na 33a-e é muito atraente, porque
permite a funcionalizacdo da superficie das nanoparticulas para interagirem com
alvos especificos via quimica de pds-polimerizacdo envolvendo o grupo CTA.*®' O
mesmo ndo se aplica para 34a-e, nos quais 0s nucleos das particulas sao
funcionalizados e podem ser explorados para a fixacdo de ligantes com marcadores

radioativos, especificamente nos nucleos, por exemplo.



Tabela 4 — Condi¢bes experimentais e propriedades dos copolimeros 33a-e.

Exp. Pol [CTAJL[l]:[TFEMA][OEG .A] T tempo A-(A-ran-B)® Mp(alvo) Mp(teo) M,(GPC) My/M,
(°C) (h) g/mol g/mol g/mol
1 33a 1:0,25:30:83 90 4-5 19-(11-52) 45 400 30 600 6 200 1,19
2 33b 1:0,25:30:83 90 4-5 26-(4-25) 45 400 17 400 3900 1,18
3 33c 1:0,25:30:83 90 6-6 20-(10-73) 45400 40600 4 900 1,28
4  33d 1:0,25:30:83 90 3-5 15-(15-61) 45 400 34 600 5100 1,33
5 33e 1:0,25:60:60 90 3-5 25-(9-10) 39 300 11 000 7 100 1,09
A corresponde ao bloco PTFEMA e B corresponde ao bloco POEGA.
Tabela 5 — Condi¢bes experimentais e propriedades dos copolimeros 34a-e.
Exp. Pol [CTA][l]:[OEG ¢MA]:[TFEA] T tempo A-(A-ran-B)® Mp(alvo) My(teo) My(GPC) Mu/M,
(°C) (h) g/mol g/mol g/mol
6 34a 1:0,25:80:30 90 2-6 75-(5-30) 45000 45000 3100 1,43
7 34b 1:0,25:135:100 90 4-6 130-(5-100) 83300 81800 3 200 1,34
8 34c 1:0,25:30:100 90 1-6 15-(15-87) 30800 28800 12 700 1,19
9 34d 1:0,25:30:100 90 2-6 24-(6-91) 30800 29400 8 400 1,17
10 34e 1:0,25:200:100 90 3-6 196-(4-80) 115800 112 700 3 600 1,15

A corresponde ao bloco POEGMA e B corresponde ao bloco PTFEA.

112
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Os cromatogramas de GPC relativos as amostras selecionadas a partir de
ambas as séries sdo mostrados nas Figura 42 e Figura 43. Em todos os casos, 0s
polimeros sintetizados por este método simples mostrou distribuicbes de massa
molar estreitas, com valores de dispersidade (M,/M;) entre 1,15-1,43, conforme
calculado a partir dos cromatogramas de GPC, indicando, portanto, um bom controle
sobre a copolimerizagcdo em bloco. As distribuicbes uniformes demonstram que
quase todos as cadeias de polimero continuaram a crescer apdés a adicdo do
segundo monémero. Massas molares tedricas (M,(teo)) e o grau de polimerizacao
(Dp(teo)) foram calculadas através da combinacdo dos dados obtidos a partir de
anédlises de conversdo utilizando RMN *H das aliquotas da reacéo diluidas com
CDCls, assumindo reacéo quantitativa do CTA, Figura 44. Este foi validado pela boa
concordancia entre os valores de Mp(teo) e M,(GPC) de homopolimeros POEGgMA
caracterizados por GPC aquoso calibrado com padrdes de PEO. O Mn(RMN) néo foi
determinado porgue os sinais dos hidrogénios obtidos a partir do fragmento do CTA
se tornaram quase indetectaveis nas longas cadeias de polimeros Figura 44, devido
a razdes discutidas na literatura.”®

Os valores de Mypc) indicados nas Tabela 4 e Tabela 5 estdo claramente
bem abaixo dos valores reais de Mn simplesmente devido a utilizacao de padrbes de
PS com volume hidrodindmico distinto do das amostras. Os dados revelam uma
variacdo nao linear de M,(GPC) em funcdo do My(alvo). Na verdade, a
caracterizacdo por GPC das amostras listadas nas Tabela 4 e Tabela 5 revelou-se
dificil usando THF como eluente, como demonstrado nos estudos anteriores sob
condicBes similares relatados por Rinaldi et al.*®* Tal comportamento tem origem a
partir de propriedades de solubilidade de POEG(M)A em THF, e a sua eventual
adsorcdo na coluna.®? Infelizmente, ndo pudemos realizar as andlises de GPC em
um solvente melhor para POEG(M)A, como DMF,*®® por exemplo. Contudo, tendo
verificado a reacdo quantitativa do agente RAFT como mencionado acima podemos,
no entanto, acreditar totalmente nos valores de My(teo) e Dp(teo) para novas

discussodes neste trabalho.
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Figura 42 — Cromatograma GPC dos copolimeros 33a, 33b e 33c sintetizados via
polimerizacdo RAFT pelo método "one-pot/two-step” utilizando Vazo® 88 como
iniciador térmico em tolueno a 90 °C. Copolimeros com distribuicdo monomodal
caracteristico das copolimerizacdes RAFT.
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Figura 43 — Cromatograma GPC dos copolimeros 34a, 34c e 34e sintetizados via
polimerizacdo RAFT pelo método "one-pot/two-step” utilizando Vazo® 88 como
iniciador térmico em tolueno a 90 °C. Copolimeros com distribuicdo monomodal
caracteristico das copolimerizagbes RAFT.



115

a)
)(L/%(S S\/K)\M/K/a b—J
WP T T 7 " T4
m r a
|
L__}UIFLJ
L
b) O b 2
WSTS—(CHM%
oS ° #
dC d-f
e° b,x
f
By X g a
—
*L_;C‘\_M

X X
C
b4 A

) 0w 0

l_'_l L'_'h'_' T T N T T
» O n o N~ -~
v o o © <) S © © 0
s =2 © ¢ © 8 © 0
62 54 46 38 30 22 14 06
& (ppm)

Figura 44 — Espectros RMN de *H CDCl; de (a) o agente CTA, (b) uma aliquota da
reacdo apOs o0 primeiro passo para a reacdo de polimerizagdo de um mondémero
metacrilato e (c) uma aliquota da reacdo no final do segundo passo de reacao
durante o qual ambos os mondmeros acrilato e metacrilato, restante do primeiro
passo, foram polimerizados. * = Sinais relativos ao CTA; # = solvente da reacao
(tolueno); X = sinais caracteristicos de monémeros que ndo reagiram.
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O monémero metacrilato foi polimerizado até conversfes altas, na maioria
dos casos, durante o primeiro passo. A fracdo que nao reagiu em seguida
incorporou-se totalmente no polimero ap0s a segunda etapa, durante a qual a
copolimerizacdo de ambos os mondémeros, 0 restante do metacrilato e o acrilato
recentemente adicionado, ocorreu. A reagcao completa do metacrilato fica evidente a
partir da raz&o 1:1:1 das integrais de RMN *H dos trés deslocamentos caracteristicos
dos acrilatos entre 6,6 ppm e 5,7 ppm (Figura 44, espectro c), indicando assim, que
nao restou monémero metacrilato. O copolimero resultante tem uma arquitetura
linear quase-bloco; o primeiro bloco € um homopolimero, enquanto que o segundo é
um copolimero randémico. As atribuicdes no espectro de RMN de *H mostrado na
Figura 45 é tipico de copolimeros 33a-e e 34a-e, e estes dados podem ser utilizados
para confirmar a composicdo dos copolimeros de cada uma das amostras atraves

das relagcdo entre as integrais correspondentes aos hidrogénios dos mondémeros e

polimeros.
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Figura 45 — Espectro RMN *H em CDCl; de POEGgMA-b-(OEGgMA-co-TFEA)-C1,
polimeros sintetizados em um processo de polimerizagdo RAFT “one-pot/two-step”
com adicao sequencial de monémeros.
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4.2.2 Copolimeros anfifilicos obtidos por reagcdes RAFT em miniemulséo

7

A estratégia de sintese aplicada nesta etapa do trabalho é apresentada na
Figura 31le o procedimento experimental de sintese foi apresentado na subsecéo
3.8.4. Os copolimeros desta série foram sintetizados utilizando diferentes CTA's e
AIBN (29) como iniciador em emulsdo a 75 °C. O primeiro bloco do copolimero foi
formado sempre por um mondmero metacrilato (POEGMA), respeitando a ordem de
reatividade dos monémeros e dos radicais monomeéricos ja discutidos anteriormente
na secao 4.2. Aléem disso, o mondmero fluorado (TFEMA) hidrofébico formaria um
macro-CTA imiscivel em agua e o monémero POEGA, hidrofilico, ndo formaria uma
gota na qual o iniciador e o co-estabilizador precisam estar alocados para que a
reacao de polimerizagcdo em miniemulsdo possa ocorrer.

Neste estudo foram utilizados diferentes tipos de CTA’s que formaram,
consequentemente, diferentes macro-CTA’s que atuam ao mesmo tempo como
agentes de controle e surfactantes. Estes diferem entre si no tamanho do grupo Z e
R. Os CTA’'s CDTPA (comercial) e DTMPA possuem como grupo Z um radical
organico hidrofébico dodecila e o CTA MPTPA um grupo propila. Na fungdo R que
fragmenta no CTA, o CDTPA possui um grupo ciano como substituinte do &cido
pentandico e os CTA’s DTMPA e MPTPA possuem 0 grupo metil como substituinte
do acido propanoico, o que confere um pouco mais de polaridade a estes ultimos.
Em todos eles a funcdo acido estara, juntamente com o POEGMA, na fase aquosa
agindo como um surfactante estabilizando a micela formada e no nucleo estard o
grupo tiocarbonotioiltio que pode ser utilizado para incorporacdo de marcadores
radioativos. A sintese dos CTA'’s esta descrita na se¢ao 3.8.1.

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas dos copolimeros obtidos com
diferentes CTA'’s. Nota-se que com CTA MPTPA obteve-se resultados menos
expressivos, em relacdo a conversdes totais, e que os melhores resultados neste
sentido foram alcancados quando DTMPA foi utilizado com ambos os monémeros
fluorados, TFEA e TFEMA, embora para o ultimo a dispersidade (M\/M,) seja

notadamente menor.
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Tabela 6 — CondigGes experimentais e propriedades dos copolimeros sintetizados pelo método RAFT em miniemuls&o.?

Exp Pol [CTA][l]:[M]:[HD] M tempo A-b-B” Mn(alvo)  My(teo)  My(grav) Mn(GPC)  Mu/M,
(h) g/mol g/mol g/mol g/mol
35 a-d: POEGgMA-b-PTFE(M)A-CDTPA
11  35a 1:4:330:7,75 TFEA 14 12-79 57 200 13 500 18 600 13 300 1,28
12 35b 1:4:330:7,75 TFEA 24 12-69 57 200 13 000 17 100 13 900 1,40
13  35c 1:4:310:7,75 TFEMA 14 14-139 59 500 17 800 30 800 10 300 1.28
14  35d 1:4:310:7,75 TFEMA 24 14-186 59 500 46 000 38 700 32 000 1.20
35 e-h: POEG gMA-b-PTFE(M)A-DTMPA
15 35e 1:4:330:7,75 TFEA 14 14-150 61 300 29 000 30 600 25 500 1,23
16 35f 1:4:330:7,75 TFEA 24 14-210 61 300 46 200 39 800 31100 1,21
17  35¢g 1:4:310:7,75 TFEMA 14 14-220 59 500 44 900 44 400 44 200 1,11
18  35h 1:4:310:7,75 TFEMA 24 14-211 59 500 32 400 42 800 43 700 1,10
35 i-l: POEG gMA-b-PTFE(M)A-MPTPA
19 35i 1:4:330:7,75 TFEA 14 14-25 61 100 37 900 11 000 3 000 1,16
20 35j 1:4:330:7,75 TFEA 24 14-77 61 100 14 800 19 100 15 000 1,27
21 35k 1:4:310:7,75 TFEMA 14 14-124 59 300 8 200 28 000 36 600 1,15
22 35l 1:4:310:7,75 TFEMA 24 14-124 59 300 9 500 28 000 62 000 1,20

? Todas as reacdes foram realizadas utilizando AIBN como iniciador térmico a 75 °C, com 2 min de ultrasonicagao.
® Tamanho dos blocos foram calculados utilizando os valores de convers3o por gravimetria.
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Os cromatogramas de GPC relativos as amostras selecionadas sao
mostrados na Figura 46. Em todos os casos, 0s polimeros sintetizados por este
meétodo simples mostraram distribuicbes de massas molares estreitas, com valores
de dispersidade (M\/M,) entre 1,10-1,40, conforme calculado a partir dos
cromatogramas de GPC, indicando, portanto, um bom controle sobre a
copolimerizacdo em bloco. No entanto, nos cromatogramas relativos aos polimeros
35a e 35c percebe-se um ombro de baixa massa molar indicando que o CTA
CDTPA, que foi utilizado na sintese do macro-CTA correspondente, ndo € muito
eficiente em polimerizagdes RAFT em miniemulsdo, ao menos com 0s monomeros e

metodologia utilizada.
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Figura 46 — Cromatograma GPC dos copolimeros da série 35 sintetizados via
polimerizacdo RAFT em miniemulsédo utilizando AIBN como iniciador térmico a 75
°C. Copolimeros com distribuicio monomodal caracteristico das copolimerizacdes
RAFT.

As distribuicbes uniformes demonstram que quase todos as cadeias de
polimero cresceram de maneira uniforme sugerindo que o iniciador e o0 macro-CTA
encontravam-se igualmente distribuidos nas gotas do mondémero. Massas molares
(Mn(grav)) e o grau de polimerizagcédo (Dp(grav)) foram calculadas através da massa

resultante apos liofilizacdo das amostras selecionadas. Massas molares tedricas
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(Mn(teo)) foram calculadas através da combinac¢do dos dados obtidos a partir de
anédlises de conversdo utilizando RMN 'H das aliquotas da reacdo diluidas com
CDCl3, assumindo reacdo quantitativa do CTA, Figura 47. O M,(RMN) nao foi
determinado porque os sinais dos hidrogénios obtidos a partir do fragmento do CTA
se tornaram quase indetectaveis nas longas cadeias de polimero, Figura 47, devido
a razdes discutidas na literatura.?®

Os valores de M,(GPC) indicados na Tabela 6 estdo, na maioria dos casos,
abaixo dos valores reais de M, simplesmente devido a utilizacdo de padrdes de PS
com volume hidrodindmico distinto do das amostras. Os dados revelam uma
variagdo néo linear de M,(GPC) em funcdo do Mp(alvo). As explicagbes para este
fato forma anteriormente explicadas na se¢do 4.2.1 e portanto, serdo omitidas
doravante e sempre que se fizer necessério a se¢cdo na qual a explicagdo se

encontra sera citada.
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Figura 47 — Espectros RMN de *H CDCl; de (a) o agente CTA, (b) uma aliquota da
reacado de obtencdo do macro-CTA para calculos de conversao e (c) uma aliquota
do final da reacéo. * = Sinais relativos ao CTA; # = solvente da reacéo (acetato de
etila, tolueno e graxa de silicone); X = sinais caracteristicos de monémeros que nao

reagiram.
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Alguns cuidados sdo necessarios quando se deseja obter copolimeros em
bloco utilizando macro-CTA’s, que por conseguinte, serdo o primeiro bloco dos
copolimeros. A escolha do agente RAFT para o primeiro bloco bem como a
concentragdo do mondmero e do iniciador devem ser levadas em consideracéo.
Uma elevada concentracdo do iniciador durante a sintese do macro-CTA pode
resultar em uma significativa quantidade de produtos de terminacdo. Essas cadeias
de polimeros inativados perdem a capacidade de estender a cadeia polimérica,
resultando na formacdo de homopolimeros no produto final.**"*** Outro ponto
importante e que deve ser levado em consideracao na sintese do macro-CTA’s € a
estabilidade do grupo terminal tiocarbonotioiltio. A perda da atividade RAFT dos

H3%° e solventes

CTA'’s é influenciada pela temperatura,*?* luz,”® alguns valores de p
que contenham espécies oxidantes como dioxano e THF.3*® Esses fatores podem
levar a destruicdo do grupo tiocarbonotioiltio durante a polimerizacéo, estocagem ou
purificacao.

Os valores de dispersidade, Tabela 6, demonstram que o nimero de cadeias
inativas do macro-CTA foram praticamente irrelevantes em relagdo ao numero total
de cadeias ativas. Para corroborar esta afirmacédo na Figura 48 estdo apresentados
os cromatogramas de GPC de um macro-CTA e seu respectivo copolimero
estendido. Como pode ser visto pelo aumento da massa molar e pela distribuicdo
monomodal dos cromatogramas de GPC a extensdo de cadeia foi efetiva ou seja, a
sintese do macro-CTA foi realizada de maneira eficiente.

Além de diferentes CTA’s, a proporcdo de co-estabilizador hexadecano (HD)
foi modificada para avaliarmos o comportamento da polimerizagdo RAFT em
miniemulsdo de mondmeros fluorados. Asua®** afirma em seu trabalho que a
concentracdo de co-estabilizador deve variar entre 2-4% (em massa, em relacao a

s

massa do mon6mero) e que nenhum beneficio € obtido quando se utiliza uma

concentracdo maior que esta. Segundo Landfester,?*’

apos adicdo do co-
estabilizador ndo haverd aumento ou diminuicdo do tamanho das gotas, elas
somente serdo estabilizadas. Além disso, € importante lembrar, que nas
polimerizacées em miniemulsdo, ao contrario do que ocorre nas outras técnicas de
polimerizacdo, ha a presenca de um co-estabilizador no locus de polimerizagcdo que
pode afetar a viscosidade e, consequentemente, a taxa de polimerizagdo. Para
verificar o efeito da concentragcdo de co-estabilizador na polimerizagdo RAFT em

miniemulsdo foi escolhido o CTA DTMPA como precursor do macro-CTA e o
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mondmero TFEMA, pois estes demonstraram ser eficientes e produziram
copolimeros com baixas dispersidades. Os resultados deste estudo estao listados na
Tabela 7.

——macro-CTA
— 35f

AL

10° 10* 10°

Massa Molar (g/mol)

Figura 48 — Cromatograma de GPC do copolimero 35f sintetizado via polimerizagédo
RAFT em miniemulsao utilizando AIBN como iniciador térmico a 75 °C e POEGMA-
DTMPA como macro-CTA revelando um aumento da massa molar comprovando a
eficiéncia do mesmo para iniciar as reacdes de polimerizacbes RAFT.

Outro fator que pode alterar o resultado da polimerizagdo em miniemulsdo € o

* 0 processo de dispersdo é fortemente

tempo de ultrassom. Segundo Assua,??
dependente do tempo de ultrassom e quanto mais hidrofébico o monémero €, maior
tempo de ultrassom € necessario. A Tabela 8 apresenta os resultados de
polimerizagdes RAFT em miniemulséo realizadas com diferentes tempos de

ultrassom.
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Tabela 7 — Condicdes experimentais e propriedades dos copolimeros sintetizados pelo método RAFT em miniemuls&o variando a
concentracao de HD.

Exp Pol [CTA][l]:[M]:[HD] tempo A-b-B® Mn(alvo)  My(teo)  My(grav) Mn(GPC)  Mu/M,
(h) g/mol g/mol g/mol g/mol

23  35m 1:4:310:6,25 14 14-186 59 500 31 400 38 700 33 000 1,18

24  35n 1:4:310:6,25 24 14-186 59 500 28 200 38 700 32 700 1,22

25 350 1:4:310:9,25 14 14-186 59 500 34 500 38 700 30 300 1,25

26 35p 1:4:310:10,75 14 14-152 59 500 23 600 32 900 23 800 1,25

@ Todas as reagdes foram realizadas utilizando AIBN como iniciador térmico a 75 °C, com 120 s de ultrasonicacao.
® Tamanho dos blocos foram calculados utilizando os valores de convers&o por gravimetria.

Tabela 8 — Condicdes experimentais e propriedades dos copolimeros sintetizados pelo método RAFT em miniemuls&o variando o

tempo de ultrassom.

Exp Pol [CTA][l]:[M]:[HD] M Tempode A-b-B® My(alvo) Mn(teo) Mp(grav) Mn(GPC) Mu/M,
ultrassom g/mol g/mol g/mol g/mol
S
27  35¢ 1:4:350:7,75 TFEA ]FS)O 14-35 61 300 9 200 12 800 4700 1,22
28 35r 1:4:350:7,75 TFEA 180 14-32 61 300 9 800 12 300 13 400 1,06
29  35s 1:4:310:7,75 TFEMA 150 14-68 59 500 31 400 18 900 13 500 1,16
30 35t 1:4:310:7,75 TFEMA 180 14-50 59 500 8 400 15 700 8 200 1,21

% Todas as reacdes foram realizadas utilizando AIBN como iniciador térmico a 75 °C, com duracéo de 14 h e diferentes tempos de ultrasonicacao.
® Tamanho dos blocos foram calculados utilizando os valores de convers3o por gravimetria.
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Alguns trabalhos utilizaram 2% em peso de HD em relagdo ao mondémero
foram publicados.?’*? Estudos utilizando uma relacédo de 4%°*° e 5%%>%" de HD
em relacdo ao mondmero também obtiveram bons resultados. Em nossos estudos
optamos por utilizar uma relacéo de [13%, em peso de HD em relagcdo ao monémero
([HD] = 7,25) pois o macro-CTA POEGy¢MA é bem soluvel em agua e o grupo Z,
constituido por uma cadeia carbénica hidrofobica possuem uma grande capacidade
de estabilizacdo da micela, como ficou comprovado pelos resultados das analises.
Diferentemente dos trabalhos acima citados que necessitam utilizar um surfactante
juntamente com HD, na tentativa de obterem miniemulsdes estaveis. Os resultados,
em termos de converséo, obtidos quando a concentracdo de HD foi modificada de
7,25, tanto para valores menores ou maiores formam inferiores, embora préximos
aos valores obtidos no experimento 17, excetuando o polimero 35p (experimento
26). Portanto, ficou comprovado que uma pequena variacdo da concentragao de HD
interfere, mesmo que pouco, na polimerizacdo em miniemulséo e que valores acima
de 3% em peso de HD nédo trazem nenhum beneficio para as polimerizagdes
apresentadas neste trabalho.

A variacdo do tempo de ultrassom n&do se mostrou eficaz para o0s
experimentos realizados neste trabalho. A andlise de DLS para o experimento 30,
revelou que além de n&o ter ocorrido diminuicAo no tamanho das gotas da
miniemulsdo uma nova populacdo surgiu no produto final quando comparado aos
experimentos 35a-I, ver (continua)

Tabela 11.

Para os outros experimentos nao foi realizado analises de DLS pois como a
conversao foi muito baixa, em todos eles (27-30), o0 aumento do tempo de ultrassom
se mostrou ineficiente e inviabiliza a polimerizagcéo. Este tempo maior de ultrassom
esta desestabilizando a miniemulsdo e consequentemente dificultando a formacéo
de gotas com condicbes para que a reagao possa ocorrer. Para 0s sistemas
testados ficou evidente que um tempo maior de ultrassom nado € viavel, tanto em
termos de conversdo como em termos de tamanho médio e do numero de
populacdes das particulas formadas.

Outra tentativa de sintetizar copolimeros anfifilicos utilizando o método a
miniemulsdo e polimerizacdo RAFT foi a utilizacdo de um macro-PEO;;3 como
agente de transferéncia de cadeia. O CTA utilizado para formar o macro-CTA
PEO113 foi DTMPA e as condicdes experimentais foram as mesmas dos
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experimentos 35e-35h pois estes apresentaram melhores resultados. A Tabela 9
apresenta as caracteristicas dos copolimeros obtidos nesta etapa do trabalho.
Os cromatogramas de GPC relativos a amostras selecionadas de copolimeros

da série 36 sdo mostrados na Figura 49.

—36¢C
—36d

10* 10° 10°

Massa Molar (g/mol)

Figura 49 — Cromatograma de GPC de copolimeros da série 36 sintetizados via
polimerizacdo RAFT em miniemuls&o utilizando AIBN como iniciador térmico a 75 °C
e PEO-DTMPA como macro-CTA. Copolimeros com distribuicio monomodal
caracteristico das copolimerizacdes RAFT.
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Tabela 9 — Condicdes experimentais e propriedades dos copolimeros sintetizados pelo método RAFT em miniemulséo utilizando
macro-PEO;13 como CTA.2

Exp Pol [CTA][l]:[M]:[HD] M tempo A-b-B® Mp(alvo)  My(teo)  My(grav) Mn(GPC)  Mu/M,
(h) g/mol g/mol g/mol g/mol

31 36a 1:4:350:7,75 TFEA 14 113-16 59 300 13 000 14 000 25 000 1,16

32 36b 1:4:350:7,75 TFEA 24 113-88 59 300 33 400 18 900 21 300 1,07

33 36¢ 1:4:310:7,75 TFEMA 14 113-34 57 500 13 200 11 100 51 100 1,19

34  36d 1:4:310:7,75 TFEMA 24 113-140 57 500 17 400 28 900 57 000 1,15

® Todas as reacdes foram realizadas utilizando AIBN como iniciador térmico a 75 °C, com 2 min de ultrasonicagao.
® Tamanho dos blocos foram calculados utilizando os valores de convers3o por gravimetria.
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Em todos os casos, os polimeros sintetizados por este método simples, RAFT
em miniemulsdo utilizando macro-PEO;;3, mostraram distribuicbes de massas
molares muito estreitas, com valores de dispersidade (M./M;,) entre 1,06-1,22,
conforme calculado a partir dos cromatogramas de GPC, indicando, portanto, um
bom controle sobre a copolimerizacdo em bloco. As distribuicbes uniformes
demonstram que quase todos as cadeias de polimero cresceram de maneira
uniforme sugerindo que o iniciador e o macro-CTA encontravam-se igualmente
distribuidos nas gotas do monbémero. Massas molares (My(grav)) e o grau de
polimerizacdo (Dp(grav)) foram calculadas através da massa resultante apés
liofilizacdo das amostras selecionadas. Massas molares tedricas (Mp(teo)) foram
calculadas através da combinacdo dos dados obtidos a partir de andlises de
conversdo utilizando RMN de 'H das aliquotas da reacdo diluidas com CDCls,
assumindo reacdo quantitativa do CTA, Figura 50. O M,(RMN) néo foi determinado
porque os sinais dos hidrogénios obtidos a partir do fragmento do CTA se tornaram
guase indetectaveis nas longas cadeias de polimero, Figura 50, devido a razbes

discutidas na literatura.?®®
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Figura 50 — Espectros RMN de 'H CDCl; de (a) o agente CTA, (b) reacdo de
obtencdo do macro-CTA e (c) uma aliquota do final da reacéo. * = Sinais relativos
ao CTA,; # = solvente da reacgao (tolueno, graxa de silicone).

Os valores de M,(GPC) indicados na Tabela 9 estdo acima dos valores reais
de M, simplesmente devido a utilizacdo de padroes de PS com volume

hidrodindmico distinto do das amostras. Os dados revelam uma variagdo n&o linear
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de Mp(GPC) em funcdo do Mp(alvo). As explicacdes para este fato formam

anteriormente explicadas e na secéo 4.2.1.

4.3 Auto-organizacao de copolimeros em bloco anfifi  licos

A auto-organizacdo de copolimeros em bloco ocorre em materiais sélidos
puros e também em solucéo diluida, especialmente quando o solvente é bom para
apenas um dos blocos. Esta propriedade permite a criagdo de objetos com
estruturas de 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
automontagem macromolecular. Dentre essas morfologias as trés mais comuns séo
micelas nucleo-corona, cilindros e vesiculas. A formacdo de uma dessas estruturas
depende das caracteristicas e propriedades do copolimero.**®

Duas forcas opostas séo as principais responsaveis por essa separacao das
cadeias de polimero. A primeira forca € uma atracao entre os blocos insoluveis, que
induz agregacédo. A segunda forca € uma repulséo entre os blocos soluveis, levando
a uma limitagcdo no tamanho dos agregados.*®’ O balanco entre essas duas forcas é
geralmente definido pelo alongamento das cadeias do polimero no nucleo, a tenséo
superficial na interface ndcleo-coroa, as interacdes entre as cadeias que formam a
coroa micelar, a forca de interacao entre os blocos (representado pelo parametro de
interacdo Flory-Huggins, (x) e a fragdo de volume (&) de cada segmento
constituinte.**® O processo de micelizacdo leva a formacao de estruturas ordenadas
em que o contato entre o bloco insoluvel e o solvente € minimizado. O bloco soluvel
€ entdo orientado para a fase continua do solvente e torna-se a “coroa” da micela
formada, enquanto que a parte insollvel forma o “ndcleo” da estrutura e, portanto,

protegida do ambiente externo.***
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4.4 Andlise das solugcbes micelares obtidas pela aut o-organizacdo dos

polimeros sintetizados pelo método RAFT “  one-pot”

Um dos parametros que guiaram o processo de design dos polimero foi o
pequeno volume da fracdo hidrofébica. Ao manté-los bem baixos, nanoparticulas
micelares com nucleos fluorados parcialmente hidratado podem ser obtidas para o
melhor desempenho em RMN/IRM de '°F. As solucBes micelares investigadas a
seguir foram preparadas ou pela dissolucdo indireta utilizando etanol como um
solvente organico ndo-toxico (polimeros 33a-e) ou pela dissolucdo direta (polimeros
34a-e).%°® E interessante notar que as solucdes micelares de 34a-e pode também
ser preparadas utilizando o mesmo procedimento tal como é aplicado a 33a-e, sem
alteracdes significativas no tamanho das particulas resultantes, Figura 51. No
entanto, € possivel notar um aumento na intensidade de espalhamento para as
particulas menores quando etanol € utilizado na preparacdo das solucdes. Isto
ocorre devido ao fato de o etanol ser um melhor solvente, em relacdo a agua, e
intumesce as particulas menores aumentando o seu tamanho. O efeito nas
particulas maiores, provavelmente, é uma reorganizacdo dos sistemas e
consequentemente uma diminuicdo da intensidade de luz espalhada. A formacéo
das chamados micelas cabeludas (hairy) ou tipo estrelas (largura de coroa (W) >>
raio do nucleo (Rc)) esta prevista para a maioria das amostras listadas na Tabela 10,

devido ao baixo volume das fra¢des hidrofébicas (0,11 < @nydrophobic < 0,53).



Tabela 10 — Caracteristicas de nanoparticulas esféricas em agua originadas na auto-organiza¢ao dos copolimeros anfifilicos

33a-e e 34a-e
Exp  Codigo  A-b-(Aco-B) gHidrofébica ® MO 16" Ry’ E 1113
(nm) (ms)

33a-e: PTFEMA-b-P(TFEMA-co-OEGyA)-C;;

35 33a 19-(11-52) 0,18 37 48 37544 1,51

36 33b 26-(4-25) 0,31 54 24 385+4° 1,43
32345°

37 33c 20-(10-73) 0,13 29 32 40245° 1,53
328+4°

38 33d 15-(15-61) 0,16 33 28 38515 1,48

39 33e 25-(9-10) 0,53 77 42 35643 1,49

34a-e: POEGyMA-b-P(OEGgMA-co-TFEA)-C;,

40 34a 75-(5-30) 0,11 27 10-87 460+12 1,66

41 34b 130-(5-100) 0,19 43 7-32 47510 1,57

42 34c 15-(15-87) 0,48 74 8-80 40414 1,58

43 34d 24-(6-91) 0,49 75 10-91 390+4 1,68

44 34e 196-(4-80) 0,11 29 10-101 391+2° 1,74
405+5°

& A frag&o hidrofébica foi calculada assumindo que a densidade dos polimeros € igual a 1,0 g/mL.

® Raio hidrodinamico das particulas auto-organizadas, obtidos por DLS.

°Sinais de "°F medidos separadamente.

132
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Figura 51 — Distribuicdo de tempos de relaxacdo no angulo de espalhamento de 90°,
como revelado pela andlise do CONTIN de uma solucdo 2,0 mg/mL de 34c
preparado por dissolucéo direta (DD) ou dissolucéo indireto seguido pelo método de
dialise (Dl/dialise), conforme indicado.

Os experimentos de DLS foram realizados a fim de determinar as
propriedades dimensionais das dispersdes dos nano-objetos encontrados em
solugdes aquosas de 33a-e e 34a-e. A Figura 52 mostra as funcdes tipicas de auto-
correlacdo em diferentes angulos de espalhamento e distribuicdo dos tempos de
relaxacdo em angulos de 90° de solucGes aquosas contendo os copolimeros 33c
(PTFEMA,0-b-(TFEMA;10-c0-OEGyA73 )-C12) € 34c (POEGgMA;5-b-(OEGgMA;5-Cco-
TFEAg7)C12). Todos os processos de relaxacdo corresponderam ao movimento
difusivo das particulas em solugcéo, tal como caracterizado pela dependéncia da
frequéncia de relaxamento (') em relacéo ao g?, Figura 53.**° Uma Unica distribuicéo
de particulas dominante com Ry variando entre 24 e 50 nm foi observada para 33a-
e. Em contraste, duas distribuigcbes foram sistematicamente evidenciadas para 34a-
e, 0 que corresponde a disperséo de particulas com Ry = 7-10 nm (modo rapido) e
Ry =80 - 100 nm (modo lento).
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Figura 52 — Funcdes de autocorrelagcdo C(q,t) medidas em diferentes angulos de
espalhamento entre 50° e 130°, e distribuicdo dos tempos de relaxacdo A(t) a 90°,
como revelado pelo algoritmo CONTIN para solugbes aquosas a 25 °C contendo 2
mg/mL dos copolimero 33c e 34c.
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Figura 53 — Dependéncia tipica da frequéncia de relaxacado () em funcao de g° para
espalhamento de particulas em modo de difusdo presentes em solu¢cbes com 2,0
mg/mL de 34c.
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As pequenas particulas detectadas nas solucoes de 34a-e muito
provavelmente consistem em coldides de associacdo formados por algumas poucas
cadeias. Esta conclusdo € apoiada pelas seguintes observacfes. (i) Os valores
experimentais de Dy (Dy = 2Ry) sdo muito maiores do que a distancia média entre
os finais de cadeia para uma cadeia polimérica ndo perturbada <r> (do inglés,
theoretical average unperturbed end-to-end distance) (o valor de <r> é dada por
<r>=bN'?, onde b é o comprimento do segmento estatistico e N € o nimero de
unidades de repeticdo). Portanto, estas particulas ndo s&do apenas cadeias
molecularmente dissolvidas. (ii) A relacao da intensidade entre as bandas 11 e 13 do
espectro de fluorescéncia de pireno indicou que a sonda esta em um microambiente
ligeiramente hidrofébico (ver valores 11/13 fornecidos na Tabela 10). (iii) Os
espectros de RMN de '°F apresentam sinais com valores de largura & meia altura do
pico de RMN significativamente maiores, em comparacédo com grupos fluorados bem
solvatados, sugerindo uma mobilidade menor devido a associacao (ver discusséao da
Figura 55). (iv) Particulas com um namero maior de agregacao também existem na
solucéo de 34a-e, dando origem ao modo lento com Ry = 80 - 100 nm. No entanto,

s

as pequenas particulas sdo dominante em termos de numero de objetos. Isto é

assim porgue, embora eles dispersam muito menos, devido a menor massa (ls

Mw.Cp no regime diluido®*

), a sua contribuicdo correspondente a intensidade da luz
dispersada € pronunciada, como se vé na curva de distribuicdo do tempo de
relaxamento a 90° apresentado na Figura 52b. Com base nestes quatro argumentos,
podemos concluir que a pequena fracdo de particulas grandes (resultado do DLS)
ndo pode, por si s, pelo menos, explicar o sinal largo dominante no RMN *°F em
torno -73 ppm (resultado do RMN). Este dltimo deve, em vez disso, estar
relacionado com as pequenas particulas formadas pela auto-organizacdo de
algumas poucas cadeias poliméricas.

No entanto, deveria existir um equilibrio dindmico entre os dois tipos de
auto-organizacdo, com as pequenas sendo capazes de se reorganizar para formar
seus anéalogos grandes. Experimentos com imagens AFM de solugdes diluidas em
matriz de mica clivada revelaram uma distribuicdo muito uniforme do tamanho das
particulas, Figura 54. Os diametros médios das particulas, observados em
micrografias AFM séo claramente menores do que os determinados por medidas de
DLS, em relacdo as grandes particulas. Por exemplo, 2R(AFM) = 50-120 nm e

2Ry(DLS) = 160-200 nm. Esta discrepancia €, em parte, devido a desidratacdo
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micelar causada pela evaporacédo do solvente durante a secagem. No entanto, as
discrepancias também sdo esperadas porque o DLS relata um diametro de
intensidade média, enquanto a AFM relata um diametro médio em numero. Assim,
para uma dada distribuicdo de tamanho de dispersidade finita, imagens de AFM

terdo, geralmente, tamanhos menores comparados aos valores obtidos no DLS.
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Figura 54 — Imagens de AFM de nanoparticulas micelares obtidas pela evaporagéo
da solucéo diluida de 34c em mica clivada.
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Um ponto interessante em relacdo a auto-organizacdo acima descrita é
gue o comportamento de uma solucdo aquosa da séries 34a-e, com uma cadeia
alquila ligada a parte hidrofébica (isto €, uma sequéncia hidrofilico-fluorado-C;,) €,
de fato, menos complexo do que aquelas obtidas com 33a-e, com uma cadeia
alquila ligado a parte hidrofilica (isto €, uma sequéncia fluorado-hidrofilico-C;,). Seria
esperado um comportamento oposto pelo fato da desvantagem energética envolvida
na auto-montagem das cadeias da série 33a-e, as quais sdo susceptiveis a trés
tipos de associacdo: i) um mecanismo de associagdo fechado produzindo micelas do
tipo flor (do inglés, flowerlike micelles) constituidos por um bloco central em loop
com os dois blocos externos tomando parte do mesmo nucleo micelar; i) o
mecanismo de associacéo livre resultando na formac¢ao de uma estrutura ramificada,
devido a possibilidade de os segmentos hidrofébicos exteriores estarem localizados
em diferentes nacleos micelares; e iii) uma situacdo intermediaria, em que uma das
extremidades esta oscilando insoltivel no reservatério, também é possivel.3’° A tnica
populacdo de particulas com Ry = 24 - 50 nm observada no DLS para 33a-e &
consistente com a formagcdo de micelas esféricas coroa-nicleo através de um
mecanismo de associacdo fechado.

Considerando os resultados apresentados acima para as amostras 34a-e
outras experiéncias de dispersao foram realizados para esclarecer o comportamento
dos dois tipos de particulas. A Figura 55 mostra os efeitos da concentracdo de
polimero (a), a forca ionica (b), e diferentes quantidades de etanol como co-solvente
(c), no perfil de distribuicdo de tamanho de particula. Duas distribuicdes principais
foram consistentemente evidenciadas em todas as condi¢cbes experimentais, sendo
responsavel pelas particulas pequenas (Ry = 7-10 nm) e grandes (Ry = 80-100 nm).
Nenhuma mudanca significativa foi observada com o aumento da concentracdo de 2
mg/mL até 20 mg/mL, Figura 55a. Assim, o equilibrio entre particulas pequenas e
grandes € deslocado no sentido da espécie maior (detectada na Figura 52b, e visto
na Figura 54) em um meio altamente concentrado, como esperado durante secagem
da amostra para analise de imagem de AFM devido a evaporacdo gradual do
solvente. Tentativas de simular essas condicfes ndo foram bem sucedidas porque,

eventualmente, as solugdes se tornaram improprio para medidas de DLS.
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Figura 55 — Perfil da distribuicdo dos tempo de relaxacdo do espalhamento das
particulas obtidas com o polimero 34c como mostrado pelos experimentos de DLS
realizados em funcdo da concentracdo de (a), forca ibnica (b) e na presenca de
etanol como co-solvente (c).

Experimentos de espalhamento realizados em presenca de sal (NaCl)
revelaram perfis de distribuicdo de tamanho com intensidades relativas deslocando-
se para as pequenas populagbes de particulas. Também ficou claro que o tamanho

das particulas pequenas permanece praticamente inalterado durante a adicdo de
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sal, a0 passo que ocorre uma reducdo no caso das particulas maiores. Estas
observacfes experimentais sao atribuidas a maior mobilidade (ou seja, uma maior
intensidade de luz espalhada) dos pequenos objetos dispersos quando na presenca
de sal e um re-arranjo das particulas grandes.

A prova de que as pequenas particulas consistem da auto-organizacdo de
algumas cadeias de polimero também foi confirmada através de experimentos de
espalhamento realizados em solug¢des hidro-alcodlicas. O etanol € um solvente
melhor do que a agua para o copolimero. O alcool induziu intumescimento e
dissociacdo de pequenos agregados, tal como avaliado a partir da evolugdo dos
perfis de distribuicdo como uma funcdo do teor de etanol (Figura 55c) que foi
acompanhado por uma diminuicdo notavel no total da intensidade da luz espalhada.
De fato, a intensidade da luz dispersada total diminuiu para metade do valor medido
em agua pura quando 10% do etanol esteve presente. Em etanol puro, agregados
grande, ndo compactos (baixa disperséo), e agregados dinamicos (que nédo pode ser
removida por filtragdo) existem em solucao.

Os espectros de RMN de *°F de 2,0 mg/mL dos copolimeros 33a-e (a) e 34a-
e (b) de solucbes aquosas sao apresentados na Figura 56. Os resultados de estudos
de RMN das nanoparticulas micelares 33a-e indicaram que a sequéncia PTFEMA-b-
(TFEMA-co-OEGyA)-Cy, € claramente mais atrativa para aplicagbes de IRM. Em
primeiro lugar, os sinais de RMN sdao significativamente mais estreitos, e a presenca
de multiplos ombros € minimizada. Na verdade, um Unico pico € visto em amostras
selecionadas (33a, 33d e 33e). A largura do pico a meia altura do sinal de RMN
caracteristico das particulas 33a (37 mol% de TFEMA) e 33d (33 mol% de TFEMA)
€, respectivamente, 164 e 154 Hz. Esses valores sao semelhantes aos relatados
para fluorpolimeros hiperamificados,®* e significativamente inferiores aos medidos
para PAA-b-(nBA-co-TFEA) em &gua pura.®*® A amostra 33c (29 mol% de TFEMA)
contém menos mondmero fluorado e aproximadamente os mesmos graus de
polimerizacdo que 33a. Um pequeno ombro tornou-se, no entanto, evidente para
33c devido a razbes ainda desconhecidas; 33d também apresentou fracos sinais
relativos ao ombro. A alta proporcdo de mondémero fluorado em 33e (77 mol% de
TFEMA) levou ao sinal centrado em -72,3 ppm (deslocando um pouco o sinal para
campo mais alto do que as outras amostras em -72,0 ppm) com uma grande largura
a meia altura do sinal de RMN de 350 Hz. Os valores de T1 dadas na Tabela 10

para 33a-e variaram entre 323-354 ms (média = 365 ms).
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Figura 56 — Espectro de RMN de '°F de nanoparticulas dos copolimeros 33a-e (a) e
34a-e (b) a 2 mg/mL em agua.

As caracteristicas espectrais sdao, obviamente, muito diferente entre os dois
conjuntos de amostras. No caso de 34a-e, foram observados dois tipos principais de
sinais de RMN. O pico estreito (média da largura a meia altura do sinal de RMN ~
14 Hz) a -75,6 ppm é atribuida a grupos fluorados bem solvatados com elevado grau
de mobilidade. Deve notar-se que nao estdo absolutamente relacionados com
mondmeros que nado reagiram (residual), uma vez que nao ha hidrogénios vinilicos
detectados no espectro de RMN de *H de polimeros purificados, Figura 45. Portanto,
este sinal origina-se a partir de um pequeno ndmero (pequena area integrada;
menos de 10%) de unidades TFEA incorporados aleatoriamente no polimero, em

conjunto com as restantes unidades OEGMA, no inicio da segunda fase de
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polimerizacdo. O conteudo local reduzido de TFEA destas regides justifica a alta
mobilidade segmentar.

No entanto, com o segundo passo da polimerizagdo, a composi¢do das
cadeias crescentes muda de segmentos ricos em OEGMA para TFEA. Os
segmentos ricos em fluor tendem a segregar a partir de segmentos hidrofilicos,
originando assim as nanoparticulas com ntcleos parcialmente desidratados. Atomos
de fltor localizados no nicleo originam um sinal largo no RMN de *°F (média da
largura a meia altura do sinal de RMN cerca de 530 Hz) que aparece em torno -73,0
ppm, com ombros associados. Este comportamento indica que o nucleo das micelas
devem ser constituidos por regides de densidade de empacotamento variavel e/ou o
sinal pode vir de cada uma das duas diferentes populacdes de particulas (particulas
pequenas e particulas grandes). Os multiplos picos e as muitas diferentes
caracteristicas dos sinais de RMN ja séo suficientes para julgar essas particulas
impréprias para aplicaces de imagens de ressonancia magnética.* O ideal seria, se
nao necessario, que picos individuais fossem obtidos para qualificar esses
copolimeros como agentes de contraste para ressonancia magnética.

Vale ainda ressaltar dois aspectos do sistema de 34a-e. Em primeiro lugar, a
composicdo da cadeia e a repeticdo de unidades na sequéncia dos polimeros 34a-e
(POEG9MA-b-(OEGgMA-co-TFEA)-Ci2) requer mais do que 50 mol% das unidades
repetitivas fluoradas para melhorar a relagdo sinal-ruido, como pode ser
gualitativamente visto na Figura 56b. Em segundo lugar, os valores de tempo de
relaxacao spin-rede (estrutura) (T1) variaram entre 390-460 ms (média = 420 ms)
guando calculados considerando todo o pico largo. Embora eles ndao devam ser
interpretados de forma restrita, pois alguns grupos de fllor estdo claramente
experimentando ambientes fisico-quimicos ligeiramente diferentes (sinal de RMN
com os ombros), eles estdo na faixa normalmente encontrada para 0s agentes
nanoscopicos auto-organizados utilizados em IRM de 9 #4313-315.328,332,334-338,371

O T1 depende dos movimentos moleculares, e quanto mais rapidos estes
movimentos s&do maior é o valor de T1.2®® A comparacéo dos valores de T1 revela
gue os movimentos moleculares dentro do microambiente local dos atomos de fldor
sao ligeiramente mais rapidos nas particulas 34a-e (2Ry(médio) = 20 nm) do que
nas particulas 33a-e (2Ry(médio) = 35 nm). Tal resultado €, de fato, esperado
porque (i) 33a-e apresenta coloides constituidos por um maior nimero de cadeias

associadas, impedindo assim os movimentos moleculares, e (ii) a elevada transicao
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vitrea de PTFEMA (Tg = 72 °C) provavelmente leva a nicleos congelados engquanto
microambientes tipo borracha estdo previstas para PTFEA (Tg = -10 °C). Ainda
assim, os valores de T1 para ambos os sistemas foram bastante inferiores aos
publicados anteriormente por outros grupos. A arquitetura e a distribuicdo das
unidades repetitivas dos fluorpolimeros hiper-ramificados sintetizados por Du et al.
334 ¢ certamente atraente para aumentar movimentos moleculares pela diminuicdo
da forte segregacdo dos segmentos fluorados. E no caso de copolimeros dibloco

anfifilicos parcialmente fluorados estudados por Peng et al.®*

, ha presenca de
acrilato de n-butila ajuda na plastificacdo do nucleo da particula devido a presenca
de PnBA como um componente de baixa temperatura de transicéao vitrea (Tg = -54
C). Além disso, nota-se que DMF foi utilizada para preparar as particulas por dialise
nesses estudos. Presumivelmente, o solvente organico é completamente removido
durante a didlise extensa. Vestigios poderiam, em principio, plastificar o nucleo
micelar, favorecendo movimentos moleculares.

A analise de viabilidade celular dos copolimeros 33a e 34d, em diferentes
concentracfes (0,001, 0,005, 0,05 e 0,5 mg/ml), pelo tempo de 1 e 4 horas nao
foram capazes de induzir morte nas células, mostrando-se atoxicas, independente
do tempo de exposicdo, conforme Figura 57. Os valores de células expostas ao
meio de cultura (controle da viabilidade) e a estimulo capaz de induzir morte estéao

representados pela linha pontilhada e pela barra branca, respectivamente.

Tempo de exposig¢ao: 1 hora Tempo de exposi¢do: 4 horas

s
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Figura 57 — Analise de viabilidade celular de solu¢gdes com diferentes concentracdes
dos copolimeros 33a e 34d.
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A solucéo do copolimero 33a foi preparada por DI em etanol. Para verificar a
acdo do mondémero que pode estar presente juntamente com o copolimero, duas
preparacdes foram realizadas para o copolimero 33a. A primeira, 33al foi preparada
por DI sem dialise subsequente e a solucdo 33a2 foi preparada por DI seguida de

didlise contra agua. A solucéo do copolimero 34d foi preparada por DD em agua.

4.5 Andlise das solugcbes micelares obtidas pela aut o-organizacdo dos

polimeros sintetizados pelo método RAFT em miniemul séo

As analises de DLS das solucfes obtidas através da polimerizacdo RAFT em
miniemulsdo foram realizadas para determinar as propriedades dimensionais das
dispersbes dos nano-objetos encontrados em solug¢des aquosas de 35a-t e 36a-d e
estdo listadas na Tabela 11.

As Figura 58 -Figura 60 mostram as funcdes tipicas de auto-correlacdo em
diferentes angulos de espalhamento e distribuicdo dos tempos de relaxacdo em
angulos de 90° de solucdes aquosas contendo os copolimeros 35d (POEGgMA 14-b-
TFEMA1g6)-C12), Figura 58a, 35g (POEGyMA14-b-TFEMA2,0)-C12), Figura 58b, 35l
(POEGgMA14-b-TFEMA124)-C3), Figura 59a, 35m (POEGgMA14-b-TFEMAg6)-C1o),
Figura 60a, e 36d (PEO;13-b-PTFEMA140)-C12), Figura 59b . Todos os processos de
relaxacdo corresponderam ao movimento difusivo das particulas em solucao, tal
como caracterizado pela dependéncia da frequéncia de relaxamento (I') em relacéo
ao q° Figura 60b.%°° Duas distribuicdes foram evidenciadas para a maioria das
solucdes dos polimeros 35a-t e 36a-d, 0 que corresponde a dispersao de particulas
com Ry = 4-71 nm (modo rapido) e Ry = 92 - 377 nm (modo lento). Alguns
experimentos apresentaram apenas uma populacdo como por exemplo 35d, 359,
35h, 35| e 36d. Este fato pode ser explicado pois as fracbes hidrofébicas séo
maiores para estes polimeros, Tabela 11, quando comparado a outros da mesma
série, ou seja, quando comparamos polimeros que foram sintetizados utilizando as
mesmas condi¢cdes experimentais os que possuem fracdo hidrofébica maior

apresentam apenas uma populacao.
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Um ponto interessante em relacdo aos sistemas 35a-I € que o valor do Ry das
estruturas auto-organizadas, sejam elas uma populacdo ou duas, Tabela 11, séo
sempre maiores para o0s sistemas polimerizados com o CTA MPTPA, o qual possui
como grupo Z um radical propil, enquanto que os CTA’s CDTPA e DTMPA possuem
grupo Z dodecil. Este fato esta ligado diretamente a estabilidade da micela, que
depende diretamente da capacidade de estabilizacdo do surfactante que recobre
parcialmente a superficie das gotas reduzindo a probabilidade de colisbes e
impedindo que estas se tornem goticulas maiores.?*?*” Um bom surfactante precisa
ter uma cabeca com boa solubilidade em agua e uma parte lipofilica que seja capaz
de interagir com a gota do mondémero fluorado, neste caso especifico, fornecendo
estabilidade eletrostatica ou estérica as gotas.?”®> Quando se utiliza do CTA MPTPA,
a parte lipofilica é formada por uma cadeia C3 que por sua vez nao possui
capacidade de estabilizar adequadamente as goticulas de mondmero permitindo
assim um aumento do tamanho das mesmas, em relacdo aos outros CTA’s

utilizados neste trabalho.
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(continua)

Tabela 11 — Caracteristicas de nanoparticulas esféricas originadas na polimerizacdo RAFT em miniemulsdo dos copolimeros

anfifilicos 35a-t e 36a-d.

Exp  Cédigo A-b-B gHidrofobica mo'%&g‘o” R E
(nm) (ms)

45 35a 12-79 0,68 87 13132 43141

46 35h 12-69 0,65 85 15-150

47 35¢ 14-139 0,77 91 10-377

48 35d 14-186 0,82 93 114

49 356 14-150 0,77 91 4-140 343+1

50 35 14-210 0,82 93 58-126

51 35g 14-220 0,84 94 77 33282

52 35h 14-211 0,83 94 80 3341

53 35 14-25 0,38 64 14-200

54 35] 14-77 0,64 85 22-156

55 35k 14-124 0,75 90 25.183

56 35 14-124 0,75 90 152

57 35m 14-186 0,82 93 41-98 372+8

58 35n 14-186 0,82 93 50-156  432+1

59 350 14-186 0,82 93 71-126

60 35p 14-152 0,79 o1 37-114

61 354 14-35 0,46 71 nd
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(concluséo)
Tabela 10 — Caracteristicas de nanoparticulas esféricas originadas na polimerizacdo RAFT em miniemulsdo dos copolimeros
anfifilicos 35a-t e 36a-d.

Exp  Codigo AbB  gHidrofebica * MO MO" R’ "
(nm) (ms)

62 357 14-32 0,44 69 nd

63 355 14-68 0,63 83  14-265-468

64 35t 14-50 0,56 78 nd

65 36a 113-16 0,37 12 31-98

66 36b 113-88 0,74 44 52-95  403:l

67 36¢ 113-34 0,55 23 41-92

68 364 113-140 0,83 55 94 42142

& A frag&o hidrofébica foi calculada assumindo que a densidade dos polimeros € igual a 1,0 g/mL.
® Raio hidrodinamico das particulas auto-organizadas, obtidos por DLS.
°Sinais de *°F medidos separadamente
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Figura 58 — Funcdo de autocorrelacdo C(qg,t) medida para diferentes angulos de
espalhamento entre 50° e 130°, e distribuicdo dos tempos de relaxacdo A(t) a 90°,
como revelado pelo algoritmo CONTIN para solu¢des aquosas a 25 °C contendo 0,5

mg/mL dos copolimero 35d e 35g.
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Figura 59 — Funcdo de autocorrelacdo C(qg,t) medida para diferentes angulos de
espalhamento entre 50° e 130°, e distribuicdo dos tempos de relaxacao A(t) a 90°,
como revelado pelo algoritmo CONTIN para solu¢des aquosas a 25 °C contendo 0,5
mg/mL dos copolimero 35! e 36d.
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Figura 60 — Tipica dependéncia da frequéncia de relaxacéo (') em relacdo ao ¢°
para espalhamento difusivos de particulas presentes em solu¢gées com 0,5 mg/mL
de 35m.

Assim como no sistema 34, duas populagbes com tamanhos distintos s&o
observadas para alguns polimeros dos sistemas 35 e 36. As particulas menores
detectadas nas nestas solu¢cbes de muito provavelmente consistem em coloides de
associacao formados por algumas poucas cadeias. A conclusdo para esta afirmacao
ja foi discutida acima, nos incisos (i, iii e iv). Os espectros de RMN de *°F referentes
a estas séries de compostos sao apresentados na Figura 64. Com base nos
argumentos ja citados podemos concluir que a pequena fracdo de particulas
grandes (resultado do DLS) ndo pode, por si sO, pelo menos, explicar o sinal largo
dominante no RMN *°F em -72,4 e -74,8 ppm.Este ultimo deve, em vez disso, estar
relacionado com as pequenas particulas formadas pela auto-organizagdo de
algumas poucas cadeias poliméricas. Além disso, o fato de estar presente na micela
final, mesmo em pequena quantidade (60-90 pL), o hexadecano interfere no
deslocamento do sinal relativo ao *°F e na largura do sinal. Para o sinal largo
daquelas amostras com apenas uma populagdo este ultimo fator pode ser o

determinante para o sinal um pouco mais largo do aqueles dos sistemas 33 e 34.
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Nenhuma mudanga significativa foi observada com o aumento da
concentragcédo de 0,1 mg/mL até 0,5 mg/mL, Figura 61. Em concentragcbes maiores
nao foi possivel realizar analises de DLS pois a intensidade de espalhamento é
muito alta ndo permitindo portanto a realizacdo dos experimentos. Assim, o equilibrio
entre particulas pequenas e grandes € deslocado no sentido da espécie maior
(detectada na Figura 60) em um meio altamente concentrado, como esperado
durante secagem da amostra para analise de imagem de AFM devido a evaporacao
gradual do solvente. Tentativas de simular essas condicdoes ndo foram bem
sucedidos porque, eventualmente, as solu¢des se tornaram improprio para medidas
de DLS.

a) b)
50% etanol
%
\ 05mgmL e 2%%etanol .
____________________ 10% etanol
0,25 mg/mL
______ — e 5% etanol
0,1 mg/mL 0% etanol
T
1 10 100 1000 1 10

RH (nm)

Figura 61 — Perfil da distribuicdo dos tempo de relaxacdo do espalhamento das
particulas obtidas com o polimero 35m como mostrado pelos experimentos de DLS
realizados em funcdo da concentracdo de (a) e na presenca de etanol como co-
solvente (b).

A afirmacdo de que as pequenas particulas consistem da auto-organizacao
de algumas cadeias de polimero fica evidente através de experimentos de
espalhamento realizados em soluc¢des hidro-alcodlicas. O etanol é um solvente

melhor do que a agua para o copolimero. O alcool induziu intumescimento e
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dissociacdo de pequenos agregados, tal como avaliado a partir da evolugédo dos
perfis de distribuicho como uma funcdo do teor de etanol (Figura 61b) que foi
acompanhado por uma diminuicdo notavel no total da intensidade da luz espalhada.
Em etanol puro, agregados grande, ndo compactos (baixa disperséo), e agregados
dindmicos (que ndo pode ser removida por filtracdo) existem em solucao.
Experimentos de espalhamento realizados em presenca de sal (NaCl),
Figura 62, revelaram perfis de distribuicdo de tamanho com intensidades relativas
deslocando-se para as pequenas populagfes de particulas. Também ficou claro que
0 tamanho das particulas pequenas permanece praticamente inalterado durante a
adicdo de sal, exceto com concentracdo 1,0 mg/mL, Figura 62a, ao passo que
ocorre uma reducdo no caso das particulas maiores. Estas observacdes
experimentais sao atribuidas a maior mobilidade (ou seja, uma maior intensidade de
luz espalhada) dos pequenos objetos dispersos quando na presenca de sal e um re-
arranjo das particulas grandes. Além disso, é possivel notar claramente uma
diminuicdo total da intensidade de luz espalhada com aumento da concentragéo de
sal, principalmente para solu¢des com maior concentracdo de polimeros, Figura 62b

e Figura 62c.
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Figura 62 — Perfil da distribuicdo dos tempo de relaxacdo do espalhamento das
particulas obtidas com o polimero 35m como mostrado pelos experimentos de DLS
realizados em funcao da forca idbnica em solucéo (NaCl) com concentracdo 1 mg/mL
(@), 1,5 mg/mL (b) e 2,0 mg/mL (c).

Analises de espalhamento com concentracdo 0,5 mg/mL do polimero 35m e
variacdo da concentracdo de sal (NaCl) foram realizadas porém, nenhum
espalhamento foi observado. Este fato pode estar diretamente relacionado ao indice
de refracdo que, pode ser igual para a solugéo e para a particula micelar. Somente a
presenca de NaCl dificiimente teria o efeito de desestabilizar estes sistemas auto-

organizados principalmente porque os blocos do polimeros sao nao i6nicos. Esta
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afirmacdo pode ser comprovada pela analise de DLS de solu¢bes micelares do
polimero 35m com a presenca de sal K3PO,, apresentada na Figura 63.
Diferentemente da solugdo com concentragcdo de 0,5 mg/mL e NaCl, quando se
utilizou K3PO, foi possivel identificar os sistemas auto-organizados, corroborando a
afirmacao de que a presenca de sal (NaCl) dificilmente destruiria a micela.

Com a adicdo de K3PO, fica evidente que ocorre a formacdo de agregado
com 2Ry 02000 nm, exceto para concentracao de 2,0 mg/mL, Figura 63d, e que o
tamanha da particula menor permanece praticamente inalterado em todos o0s
experimentos com adicao de 500 mM de K3PO4. Quando a adi¢cédo de sal K3sPO, foi
de apenas 50 mM ocorreu uma modificacdo no tamanho médio das particulas em
concentracbes de 0,5 e 1,0 mg/mL ocasionando a formacdo de apenas uma
populacdo de particulas. Em concentra¢cdes mais elevadas néo foi possivel verificar
nenhuma alteracdo no perfil da distribuicdo das espécies com adi¢cdo de 50 mM de
K3POy,.
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Figura 63 — Perfil da distribuicdo dos tempo de relaxacdo do espalhamento das
particulas obtidas com o polimero 35m como mostrado pelos experimentos de DLS
realizados em fungcdo da forga ibnica em solucéo (K3PO4) com concentragdo 0,5
mg/mL (a),1 mg/mL (b), 1,5 mg/mL (c) e 2,0 mg/mL (d).

Os espectros de RMN de F com concentracdo 20,0 mg/mL de solucdes
aguosas dos copolimeros 35 e 36 sao apresentados na Figura 64. Os resultados de
estudos de RMN das nanoparticulas micelares indicaram que os sinais de RMN sao
significativamente estreitos e somente um sinal sem a presenc¢a de multiplos ombros
é visto nos espectros de RMN '°F para estes sistemas. A largura do pico a meia
altura do sinal de RMN caracteristico das particulas 35g (94 mol% de TFEMA) e 36d
(55 mol% de TFEMA) €, respectivamente, 208 e 950 Hz. Esses valores sao
significativamente inferiores aos medidos para PAA-b-(nBA-co-TFEA) em agua

pura.®*® A alta proporcédo de mondmero fluorado em todos os polimeros das séries
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35 (> 87 mol% de TFEMA) levou ao sinal centrado em -74,8 ppm (deslocando um
pouco o sinal para campo mais alto em relacdo aos valores obtidos para as
amostras dos sistemas 33 e 34). Somente as solu¢des dos polimeros 35g e 35h
apresentaram deslocamentos quimicos relativos ao sinal de *°F deslocados para
campo mais baixo -72,8 ppm e uma largura a meia altura do sinal de RMN de 208 e
365 Hz, respectivamente. Esses valores de deslocamento sdo semelhantes aos
deslocamentos medidos para os sistemas 33 e podem estar relacionados ao fato de
que estas duas solucdo auto-organizadas sdo as uUnicas do sistema 35, que foram
utilizadas para medicdo de RMN de *°F, que apresentam apenas uma populacdo (Ry
=77 e 80 nm, 35g e 35h, respectivamente).

Para a amostra 36d, embora apenas uma populacdo seja encontrada, o sinal
relativo ao *°F aparece em -74,8 ppm. Contudo, as séries 35 e 36 diferenciam-se no
gue diz respeito ao macro-CTA que ao mesmo tempo é o surfactante da
miniemulsdo e isto pode ser o motivo para a variagdo no comportamento frente ao
RMN de '°F. Além disso, o polimero 36d apresentam uma %mol monémero
substancialmente menor em relagdo os compostos da série 35 possibilitando uma
maior mobilidade dos grupos fluorados e modificando seu comportamento frente a
analise de RMN. Um ndcleo micelar com uma ocupacdo maior de elementos
altamente eletronegativos pode causar uma maior repulsao eletronica entre este
elementos e portanto, deslocar sua densidade eletrbnica para o elemento ao qual
estdo ligados. Este efeito de repulsdo eletrbnica diminui a densidade eletrénica nos
atomos, nestes casos fluor, levando ao deslocamento do sinal para campos mais
baixos, como ocorre para os sistemas envolvendo os polimeros 35g e 35h. Nesse
sentido, outro dado importante é o valor de T1 da solu¢cdo micelar do composto 36d
gue € de 421 ms, Tabela 11, o qual € muito maior do que os obtidos nas medidas
das solucbes micelares dos compostos 35g e 35h e muito similar aos valores
obtidos para solugbes de copolimeros que apresentam duas populacdes em suas
solugdes micelares o que, possivelmente, leva a nicleos com menor ocupacao de
atomos de fldor e consequentemente a ndcleos com maior mobilidade de cadeias
acarretando aumento nos valores de T1. Os valores de T1 apresentados na Tabela
11 para o sistema 35 variaram entre 332-432 ms (média = 359 ms) e para o sistema

36b e 36d séo, respectivamente, 403 e 421 ms (média = 412 ms).
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Figura 64 — Espectro de RMN de *°F de nanoparticulas dos copolimeros 35 e 36 a
20,0 mg/mL em &gua.

Como discutido anteriormente o T1 depende dos movimentos moleculares, e
quanto mais rapidos estes movimentos maior é o valor de T1.%*> A comparacao dos
valores de T1 revela que os movimentos moleculares dentro do microambiente local
dos atomos de flaor séo ligeiramente mais rapidos nas particulas do sistema 35 do
que nas particulas dos sistemas 33 e 34. Tal resultado €, de fato, esperado porque
35 apresenta coloides constituidos por um maior numero de cadeias associadas e

uma % mol mondmero fluorado muito maior, impedindo assim 0s movimentos
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moleculares. Os valores de T1 para os sistemas 35 e 36 foram bastante inferiores
aos publicados anteriormente por outros grupos e estdo na faixa normalmente
encontrada para 0os agentes nanoscépicos auto-organizados utilizados em IRM de
19F.4,289,313—316,328,332,334—338,371

Assim como nas amostras analisadas dos copolimeros obtidos pelo método
“one-pot/two-step” agueles que sao sintetizadas, em miniemulsdo, com o0 monémero
TFEMA apresentam menores valores de T1, Tabela 10 e Tabela 11, devido as Tg
dos monomeros, como explicado anteriormente. Contudo, para os sistemas auto-
organizados obtidos a partido dos polimeros 35m e 35n, sintetizados com TFEMA,
no qual a menor proporcdo de HD foi utilizada, os maiores valores de T1 foram
obtidos. Presumivelmente, o solvente organico hexadecano poderia, em principio,
plastificar o ndcleo micelar, favorecendo movimentos moleculares e
consequentemente aumentar o valor de T1. Como o volume de HD utilizado foi
apenas microlitros ndo tem efeito determinante na plastificacdo do nucleo das
micelas.

Estes dois experimentos realizados com menor volume de HD apesar de
terem fracdes hidrofébicas e % mol monbémeros fluorados muito similares aos
sistemas obtidos com os polimeros 35g e 35h apresentam como resultado de
analise de DLS duas populacbes. Este fato pode estar associado a menor
concentragcdo de co-estabilizador (HD) que foi utilizado visto que todos as outras
variaveis experimentais foram mantidas, principalmente o mondémero (TFEMA) que
como pode ser observado na Tabela 11 normalmente apresentam apenas uma
populacdo nos sistemas auto-organizados onde estdo presentes, principalmente

guando alta concentragdo do mesmo se encontra presente no polimero final.



5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Como conclusdes pode-se afirmar que € possivel obter nanoparticulas
fluoradas prontas para serem utilizadas como sondas de contraste em IRM em
apenas duas etapas principais. Para os compostos obtidos pelo método RAFT “one-
pot/two-step”: 1) sintese de polimeros “one-pot” seguido por precipitacdo/purificacao
e 2) auto-organizacéo dos polimeros a partir de etanol, induzido pela adicdo de agua
(solvente seletivo) e posterior evaporacdo do etanol. Para os compostos obtidos
utilizando a metodologia RAFT em miniemulséo: 1) sintese do macro-CTA e 2)
sintese do polimero por minemulséo, 0 que ja resulta em sistemas auto-organizados.

Os copolimeros parcialmente fluorados podem ser sintetizados facilmente
pelos métodos “one-pot”, com adi¢cdo sequencial de monémeros e miniemulsao,
utilizando um homopolimero como macro-CTA. Em ambos os casos é preferivel que
iniciar a copolimerizagdgo RAFT com um mondmero metacrilato. Nas
copolimerizagdes "one-pot” dois diferentes sistemas foram obtidos, os quais se
diferenciam principalmente em termos da distribuicdo das unidades repetitivas
fluoradas e da posicdo do grupo ativador Z do CTA (uma cadeia dodecil linear
hidrofébica, neste caso). Nas sinteses realizadas em miniemulsdo diferentes
tentativas de ajustes foram realizadas, mantendo-se sempre como macro-CTA um
homopolimero metacrilato, exceto quando macro-PEO foi utilizado.

Os resultados nos mostraram que os polimeros POEGgMA-b-P(OEGgMA-co-
TFEA)-C1, (34a-e) apesar de se submeterem a auto-organizacdo diretamente em
agua nao sao adequados para preparacdo de nanoparticulas fluoradas para uso em
IRM, isso porque o sinal de RMN de *°F consiste de mdltiplos picos com baixa razéo
sinal-ruido e alto valor da largura a meia altura. Por outro lado, as cadeias PTFEMA-
b-P(TFEMA-co-OEGgA)-C1, (33a-e) sdo uma opcdo mais atraente para IRM de *°F.
essas cadeias de polimeros se auto-organizam para formar nanoparticloas
esféricas bem definidas em torno de 100 nm apds dissolucdo indireta seguida
evaporacdo do solvente (etanol foi utilizado como solvente organico). Essas
particulas sdo caracterizadas por gerarem picos estreitos no espectro de RMN de

F quando s&o formadas por 35 mol% de mondmeros fluorados.
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Um ponto forte em relacdo as nanoparticulas obtidas com PTFEMA-b-
P(TFEMA-co-OEGyA)-C1, € que, se necessario, a funcdo terminal pode ser
convenientemente modificada, apds a segunda etapa de polimerizacédo, de modo a
gerar particulas com a superficie funcionalizada para biodistribui¢cdo direcionada.

Quando se analisa a sequéncia de unidades repetitivas dos compostos
obtidos por miniemulsdo (35 e 36) percebe-se que eles se assemelham aos
polimeros 34. Mesmo assim, o comportamento frente ao RMN de *°F é similar ao
encontrado para os compostos 33. Essa diferenca se deve ao fato de que os
polimeros sintetizados em miniemulsdo ndo apresentam gradiente de composi¢cao
de unidades repetitivas de flior ao longo de suas cadeias, ou seja, todos os *°F
estdo um mesmo ambiente quimico e com isto apenas um sinal é observado, para
cada polimero, fazendo com que estes apresentem potencialidade para aplicacdo
em IRM. Além disso, a sintese RAFT em miniemulsédo traz consigo uma vantagem
intrinseca que é o fato de possuir um forte apelo ambiental pela reducdo na
quantidade de solventes organicos, tanto na sintese quanto na purificagdo, uma vez
gue esta Ultima etapa ndo é necessaria.

Como perspectivas de trabalho, experimentos para adequar a sintese de
copolimeros anfifilicos fluorados pelo método de RAFT em miniemulsédo podem ser
realizados na tentativa de se obter micelas com um bloco hidrofilico maior e,
consequentemente, uma diminuicdo na fracdo hidrofébica para verificar a
modificacdo na auto-organizacdo e sua resposta frente ao RMN de °F. Outro
enfoque interessante seria a sintese RAFT em miniemulsdo tendo um composto de
interesse adicionado na mistura reacional para verificar a viabilidade e a capacidade
de se obter sistemas auto-organizados contendo em seu nucleo uma sonda e
também, a possibilidade de sua biodistribuicéo controlada.

Sinteses utilizando éacido (met)acrilico também poderiam ser realizadas,
utilizando a técnica RAFT em minimeulsado, para sintetizar sistemas auto-organizado
com propriedades distintas e que possivelmente apresentem comportamentos, em
solucéo, distintos do sistemas ja estudados. Nesse sentido, seria de grande
importancia o estudo da polimerizacdo RAFT em miniemulsdo em diferentes pH’s.

Outro enfoque seria a sintese de copolimeros, pelo método “one-pot”, que
apresentassem fracdes hidrofébicas e tamanho dos blocos semelhantes a dos

copolimeros obtidos por miniemulsdao. O interesse neste caso seria verificar se o
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aumento na fracdo hidrofobica permite manter a auto-organizacéo destes sistemas e

analisar seu comportamento frente ao RMN de *°F.
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