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Naquele tempo, disse Jesus as multiddes:
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Bem-aventurados os que tém um coracao de pobre, porque deles é o Reino dos
céus!

Bem-aventurados os que choram, porque serdao consolados!

Bem-aventurados 0s mansos, porque possuirdo a terral!

Bem-aventurados os que tém fome e sede de justica, porque serdo saciados!
Bem-aventurados os misericordiosos, porque alcancardao misericérdial
Bem-aventurados os puros de coragéo, porque verado Deus!

Bem-aventurados os pacificos, porque serdo chamados filhos de Deus!
Bem-aventurados os que sao perseguidos por causa da justica, porque deles é o
Reino dos céus!

Bem-aventurados sereis quando vos caluniarem, quando vos perseguirem e
disserem falsamente todo o mal contra vos por causa de mim.

Alegrai-vos e exultai, porque sera grande a vossa recompensa nos Céus, pois
assim perseguiram os profetas que vieram antes de vés.

Vos sois 0 sal da terra. Se o sal perde o sabor, com que lhe sera restituido o
sabor? Para nada mais serve sendo para ser lancado fora e calcado pelos
homens.

Vos sois a luz do mundo. Nao se pode esconder uma cidade situada sobre uma
montanha

nem se acende uma luz para colocé-la debaixo do alqueire, mas sim para coloca-
la sobre o candeeiro, a fim de que brilhe a todos os que estao em casa.

Assim, brilhe vossa luz diante dos homens, para que vejam as vossas boas obras

e glorifiguem vosso Pai que esta nos céus.

Palavra do Senhor
(Mateus 5, 1-16)
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Eu amo vocés, obrigado por tudo!
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RESUMO

SINTESE E CARACTERIZACAO DE TERPOLIMEROS ANFIFILICOS DO TIPO
BLOCO CONSTITUIDOS DE POLI(ETILENO GLICOL), L-LACTIDEO E
GLICOLIDEO

Neste trabalho foram sintetizados copolimeros bi (triblocos) e tricomponentes
(penta blocos) constituidos de poli(etileno glicol) (PEG), I-lactideo (3,6-Dimetil-1,4-
dioxano-2,5-diona - LLA) e glicolideo (1,4-dioxano-2,5-diona - GL). A sintese foi
realizada pelo método de polimerizagdo por abertura de anel (Ring-Opening
Polymerization — ROP) utilizando o 2-etilhexanoato de estanho e o PEG, como
catalisador e iniciador, respectivamente.

No que diz respeito as contribuicdes do projeto, foram estabelecidas as condicoes
reacionais para a polimerizacao por abertura de anel em solugéo de tolueno, método
até entao nao descrito na literatura. Além disso, o estudo de acao catalitica realizado
mostrou que o provavel mecanismo de agdo do catalisador 2-etilhexanoato de
estanho envolve etapas de coordenacgdo/insercdo, sendo que eventos de
transferéncia de cadeia sdo minimizados. Dessa forma, apenas os grupos iniciadores
previamente coordenados ao catalisador irdo participar da reagdo, sendo necessario
0 uso de razbes estequiométricas entre catalisador e iniciador para se garantir a
manutengdo das proporgées entre monOmeros e iniciadores utilizadas no meio
reacional. O emprego das condigbes cataliticas estabelecidas garante elevada
conversao dos mondémeros e elevado rendimento reacional. Os copolimeros
sintetizados foram caracterizados por técnicas de DSC, TGA, RMN, GPC e ensaios
de degradacao hidrolitica e intumescimento. A cristalizagao dos diferentes blocos dos
copolimeros foi parcial ou totalmente suprimida por razdes conformacionais e de
impedimento estéreo, sendo dependente da composigéo, arquitetura e massa molar.
Copolimeros ricos em PEG sdo hidrossoluveis e os demais sdo passiveis de
intumescimento em agua, demonstrando o carater anfifilico. A degradacgéo hidrolitica
ocorre preferencialmente pela cisdo de ligagdes unindo blocos hidrofébicos e
hidrofilicos.

xii
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF AMPHIPHILIC TERPOLYMERS
CONSTITUTED OF POLY(ETHYLENE GLYCOL), L-LACTIDE AND GLYCOLIDE.

Copolymers and terpolymers based on poly(ethylene glycol) (PEG), I-lactide (3,6-
dimethyl-1,4-dioxane-2,5-dione - LLA) and glycolide (1,4-dioxane-2,5-dione - GL)
were synthesized, producing a series of triblock and pentablock polymers with
different architecture and composition. The synthesis was performed by the Ring-
Opening Polymerization (ROP) method, using tin(ll) 2-ethylhexanoate and PEG as
catalyst and initiator, respectively.

Regarding to the project contributions, the reaction conditions for Ring-
Opening Polymerization in toluene solution were established, method so far
not described in the literature. Moreover, the study of catalytic action showed that the
probable action mechanism of the catalyst tin(ll) 2-ethylhexanoate involves steps of
coordination-insertion, and that chain transfer events are minimized. Thus, only the
initiators previously coordinated to the catalyst will participate in the reaction, being
necessary the use of stoichiometric ratios between catalyst and initiator to ensure the
high reaction yield and a conversion of lactones to copolymers. The copolymers
were characterized by DSC, TGA, NMR and GPC techniques and by swelling and
hydrolytic degradation tests. The crystallization of different blocks of the copolymers
were partially or totally suppressed for conformational and steric hindrance
reasons, being dependent on the composition, architecture and molecular
mass. PEG-rich copolymers are water soluble and others are capable of swelling in
water, showing the amphiphilic character of the copolymers. The hydrolytic
degradation occurs preferentially by scission of ester bonds linking hydrophobic and
hydrophilic blocks.

xiii



Dissertacdo de Mestrado

Rafael Bergamo Trinca

Siglas e abreviaturas

Condi¢ao A — condicdo catalitica onde se utiliza
elevada quantidade de catalisador

Condi¢ao B — condicdo catalitica onde se utiliza
reduzida quantidade de catalisador

AG — energia livre de formacao

AH , — entalpia de fusdo

DRX — Difragdo de Raios X

DSC — Calorimetria diferencial de varredura
Ep — energia livre difusional

EG — etileno glicol

EGL - terpolimero pentabloco (PLLA-b-PGL-b-
PEG-b-PGL-b-PLLA)

ELG — terpolimero pentabloco (-PGL-b-PLLA-b-
PEG-b-PLLA-b-PGL)

GL - glicolideo
GPC — Cromatografia de Permeagdo em GEL

IUPAC — International Union of Pure and
Applied Chemistry

LLA — |-lactideo

LP-8A - copolimero PEG-PLLA obtido pela
Condicdo A

LP-8B - copolimero PEG-PLLA obtido pela
Condicdo B

M,, — massa molar média numérica (x=0)*
M,, — massa molar média massica (x=1)*
M,, / M,, — polidispersidade

m, — massa da espécie x

M, — massa molar média em z (x=2)*

n,— numero de mols da espécie x

PEG - poli(etileno glicol)

PEG-(LLA-r-GL) — terpolimero de bloco aleatério
PEO — poli(oxido de etileno)

PET — poli(tereftalato de etileno)

PGL - poli(glicolideo)

PLLA — poli(l-lactideo)

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

ROP — Ring-Opening polymerization (Polimerizagdo
por abertura de anel)

Sn(Oct), — 2-etilhexanoato de estanho (I1)
T.— temperatura de cristalizagdo

T.max — temperatura de cristalizagdo medida no
maximo do pico de cristaliza¢do (DSC)

TGA — Analise Termogravimétrica

THF — tetrahidrofurano

Tom,ini — temperatura de fusdo medida no inicio do
pico de fusdo (DSC)

Trm,min — temperatura de fusdo medida no minimo
do pico de fusdo (DSC)

Tmax — temperatura de maxima taxa de degradacdo
(TGA)

X, — fracdo molar da espécie n;

Y N;M*D

x =

Yi NM”
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1. INTRODUCAO

E crescente o interesse em copolimeros de carater anfifilico, com destaque para
os copolimeros bloco com dois componentes, principalmente do tipo A-B e A-B-A.
Em comparacdo aos copolimeros bicomponentes, terpolimeros sdao menos
estudados. Além disso, a sintese de terpolimeros baseados em poli(etileno glicol), I-
lactideo e glicolideo (PEG, LLA e GL, respectivamente), objeto de estudo neste
projeto, possibilita além da combinagdo de segmentos hidrofilicos e hibrofobicos, a
combinacdo de caracteristicas de cristalizacdo e solubilidade dos componentes
hidrofdbicos.

Nas secgbes seguintes serdo abordados tdpicos relativos as caracteristicas de
copolimeros e terpolimeros, descrevendo o comportamento anfifilico e a natureza
dos constituintes empregados neste projeto. Alem disso, serdo discutidos aspectos
relacionados a Polimerizagdo por abertura de anel (Ring-Opening Polymerization —
ROP) e a cristalizagdo de macromoléculas.

1.1. Copolimeros, Terpolimeros e o Comportamento Anfifilico

As propriedades fisico-quimicas de macromoléculas diferem em muito das
observadas para as moléculas ditas convencionais. Dessa forma, descrever o
comportamento de solu¢gbes macromoleculares, suas transicbes de fases fora do
equilibrio e propriedades intensivas como a massa molar séo tarefas mais complexas
do que para moléculas pequenas, mesmo que estas sejam o mondmero constituinte
do polimero. E facil entender as origens dessa diferenca ao se analisar a prépria
definicdo aceita pela IUPAC: ‘polimeros sao materiais moleculares caracterizados
pela multipla repeticdo de uma ou mais espécies de dtomos ou grupos de atomos
ligados entre si em quantidade suficiente para que suas propriedades ndo variem

com a adigdo de uma ou poucas de suas unidades repetitivas’. !

No que diz respeito a constituicio de polimeros, homopolimeros sao
macromoléculas constituidas por apenas um tipo de unidade repetitiva. Copolimeros

por sua vez, sdo constituidos por duas ou mais unidades repetitivas. Terpolimero € a
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designacao adotada para copolimeros constituidos por trés unidades de repeticao
diferentes. Sao varias as possibilidades para a estrutura de um copolimero, como por

exemplo, copolimero bloco, estatistico ou aleatério e de enxertia.”!

Os polimeros desenvolvidos neste trabalho sao copolimeros bloco bi- e
tricomponentes, sendo que em alguns casos um ou mais dos blocos constituintes é
também um copolimero aleatério, como é o caso do terpolimero poli(l-lactideo-ran-
glicolideo)-b-PEG-b-poli(lI-lactideo-ran-glicolideo) ou PLGA-b-PEG-b-PLGA.

As propriedades de copolimeros sdo determinadas pela natureza de seus
constituintes, e pela arquitetura molecular. No caso de copolimeros bloco, em que
um ou mais dos blocos sao constituidos por polimeros semicristalinos, por exemplo,
€ possivel que ocorra a cristalizagao independente do bloco, ou mesmo que ocorra a
supressao parcial ou total da cristalinidade. Uma propriedade que pode ser
alcancada por copolimeros, sejam este do tipo bloco ou ndo, € o comportamento
anfifilico.  Polimeros anfifilicos sdo macromoléculas que apresentam,
simultaneamente, segmentos  hidrofébicos e  hidrofilicos®®,  apresentando
comportamento diferenciado quando em solugdo com solventes, misturas de

solventes ou em solugdes poliméricas.

Por combinar em uma mesma macromolécula as propriedades de hidrofilicidade
e hidrofobicidade, os copolimeros anfifilicos encontram vasta aplicagdo na
compatibilizacdo de blendas poliméricas e em formulacbes de carreadores
hidrossolGveis para farmacos e drogas de baixa solubilidade em &agua./*”
Copolimeros em bloco que apresentam propriedades anfifilicas podem se auto
estruturar em micelas quando em solventes seletivos a apenas um dos blocos.® Tais
micelas sdo promissoras carreadoras para drogas hidrofébicas, desde que cada um
de seus constituintes seja biocompativel, ou seja, ndo apresente toxicidade a seres
humanos ou outros seres vivos, nem produza metabdlicos ou produtos de
decomposicdo nocivos. Além disso, as caracteristicas dessas micelas garantem

prolongado tempo de circulagdo no plasma sanguineo.?!




Dissertacdo de Mestrado Rafael Bergamo Trinca

E crescente o interesse em copolimeros de carater anfifilico, com destaque para
os copolimeros em bloco com dois componentes, principalmente do tipo A-B e A-B-
A. Castrd'® e colaboradores estudaram copolimeros randémicos baseados em 1,1-
lactideo e e-caprolactona; Hoon e colaboradores estudaram o copolimero metoxi-
poli(etileno glicol)-b-poli(carbonato de trimetileno), sintetizado pela rota de abertura
do anel (Ring Opening Polymerization - ROP) como carreador de drogas; Li-LF'" e
colaboradores estudaram as propriedades de copolimeros de carbonato de 5,5-
dimetil-trimetileno e carbonato de 2-fenil-5,5,-bishidroximetil-trimetileno sintetizados
pela rota ROP; copolimeros anfifilicos de carbonato de trimetileno (TMC) e
poli(etileno glicol) (PEG) sintetizados via ROP foram estudados por Watanabe''? e
colaboradores, Liao™ e colaboradores e por Zhang' e colaboradores; Ling!' e
colaboradores estudaram a sintese via ROP de terpolimeros baseados em carbonato
de 2,2-dimetil trimetileno (DTC) e poli(etileno glicol) (PEG) sob a forma DTC-PEG-
DTC; oligbmeros de poli(carbonato de trimetileno) (PTMC)/metoxi - poli(etileno glicol)
(m-PEG) tiveram suas estruturas e aplicacdes estudadas por Cho'®, Kim'"e seus

colaboradores.

Comparativamente aos copolimeros, terpolimeros foram menos estudados. Por
exemplo, Zini e Scandolal'® estudaram o comportamento de terpolimeros de L-
lactideo(L-LA), glicolideo e carbonato de trimetileno sintetizados via ROP;
Andranova'® estudou terpolimeros biocompativeis do tipo A-B/C-A com A = L-LA, B
= TMC e C = DXO (1,5-dioxepan-2-ona).

Nos estudos citados, em geral, os materiais s&o constituidos por
policarbonatos (TMC, DTC), poliésteres obtidos de lactonas (PLC, PLLA) e o
homopolimero poli(etileno glicol). Lactonas e carbonatos ciclicos, em geral, resultam
em polimeros biodegradaveis e biocompativeis. A Figura 1.1 traz a estrutura de
lactonas, lactideos e carbonatos ciclicos comumente utilizados na obtencédo de

copolimeros anfifilicos biodegradaveis. &
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Figura 1.1 — Lactonas, lactideos e carbonatos ciclicos empregados na sintese de
copolimeros biodegradaveis e biocompativeis.?"

1.2. Precursores Empregados
1.2.1. Poli(etileno glicol) — PEG

O poli(etileno glicol), PEG, € um poliéter hidrofilico ndo carregado e néao

21,221 Estudos

imunogénico de vasta aplicagdo quimica, biomédica e industrial.
mostraram que a incorporagdo de PEG em copolimeros ndo s6 aumenta a
hidrofilicidade, como também minimiza a adsor¢ao de proteinas e diminui a adeséo a
células nao especificas quando de seu uso em carreadores de drogas.??*?! Por estes
motivos, o PEG é muito utilizado como opgéo de bloco hidrofilico na constituicao de

copolimeros anfifilicos.?>2?!
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O PEG diol, cujas extremidades da cadeia sado hidroxilas, permite a formacéao de
copolimeros bloco, sendo o bloco central o préprio PEG, e os blocos adicionados
podem ter caracteristicas hidrofébicas. Neste projeto o PEG-diol é utilizado como
grupo iniciador de reacdes de polimerizacao de lactonas por abertura de anel (ROP).
Os copolimeros obtidos sdo entdo constituidos pelo bloco central hidrofilico e blocos
adjacentes com carater hidrofébico controlado pelo tamanho e proporcdo das
cadeias de PLLA e PGL.

1.2.2. Glicolideo e I-lactideo: Esteres Ciclicos

Os monémeros glicolideo e I-lactideo sdo dimeros do &cido glicélico e do acido
latico, respectivamente. Dessa forma, sdo ésteres ciclicos, ou seja, lactonas. A
Figura 1.2 mostra a estrutura destes dois mon6meros empregados na sintese dos
copolimeros desenvolvidos. Sdo mostradas ainda as estruturas dos isdmeros do

lactideo.
0] O 0 Q0
R
o) 0] " O 0]
o) . 0] o 0
w w
O 0 0] 0]
Hactideo d-lactidec d I-lactideo glicolideo

Figura 1.2 — Estrutura quimica dos isbmeros de lactideo e do glicolideo.

O emprego desses monOmeros em reacgdes do tipo ROP leva a poliésteres
hidrofébicos; o I-lactideo da origem ao poli(l-lactideo) e o glicolideo ao
poli(glicolideo). E importante destacar que o poli(acido I-latico) e o poli(acido
glicdlico), obtidos pela policondensagédo dos respectivos acidos, sdo similares do
ponto de vista estrutural aos homopolimeros obtidos de suas respectivas lactonas, I-

lactideo e glicolideo.
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1.2.2.1. Poli(acido I-latico) ou Poli(l-lactideo) — PLLA

Os polimeros derivados de lactideos se destacam entre os poliésteres
hidrofébicos mais utilizados, principalmente na forma de copolimeros apresentando
propriedades como biocompatibilidade, biodegradabilidade e estabilidade no corpo.®
Do ponto de vista de material de engenharia, o homopolimero poli(lactideo) possui
resisténcia a tracdo e tenacidade similares a do poli(tereftalato de etileno), PET, e é
comercializado , apesar do preco ainda elevado, em uma variedade de fibras e de
embalagens.?”! Suas fibras possuem baixa retencdo e permeabilidade a odores e

apreciavel resisténcia a 6leos e gorduras. #7282

O poli(lactideo) apresenta diferentes estereoisémeros: poli(l-lactideo), poli(d-
lactideo) e poli(d,I- lactideo). De forma especial, copolimeros baseados em PLLA,
poli(l-lactideo), tém vasta aplicagdo nas areas biomédicas, sendo de grande valia na
producao de suturas e implantes temporarios.

1.2.2.2. Poli(acido glicdlico) ou Poli(glicolideo) — PGL

O homopolimero de poli(glicolideo), assim como o PLA, apresenta propriedade de
biodegradabilidade, biocompatibilidade e a caracteristica de ser bioreabsorvivel.*® O
uso de suturas produzidas a partir de polimeros sintéticos biodegradaveis teve inicio
na década de 70,2" sendo Dexon (um material multifilamento baseado em PGL) e o
Vicryl (um copolimero contendo 8% de acido latico e 92% de &cido glicdlico) os
materiais mais utilizados.®?3%

Atualmente, ha um grande interesse no desenvolvimento de rotas de producdo de
copolimeros do tipo PLGA, poli(acido latico-co-glicélico), com enfoque em sistemas
cataliticos eficientes e principalmente que nao sejam citotoxicos, devido ao interesse

na aplicacao desses materiais em suturas e analogos na area biomédica.
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1.3. Ring-Opening Polymerization — ROP

A reacao de polimerizacao por abertura do anel, ROP, exibe caracteristicas que a
classificam como uma polimerizagao de crescimento em cadeia, na qual unidades
monomeéricas sdo adicionadas a cada passo do crescimento da cadeia.®” Existem
basicamente trés mecanismos para a polimerizacdo em cadeia por abertura de anel,

sao eles: catidnico, anibnico e coordenacao-insercao por complexos metalicos.

O mecanismo catiénico € de longe o menos atrativo para a ROP. Apenas &cidos
muito fortes ou doadores de carbocations sdo capazes de iniciar a polimerizacao
catidnica de lactideos. Como exibido na Figura 1.3 o mecanismo catiénico consiste
na protonacdo ou alquilacdo do atomo de oxigénio exociclico do monbémero,
acarretando uma ativacao eletrofilica na ligagdo O—CH. Essa ligacao é entao clivada
pelo ataque nucleofilico de outra molécula do monémero, esse processo se repete a
cada etapa, podendo ser terminada por um nucleéfilo mono-funcional, como a
agua.B® No caso do mondmero I-lactideo, a substituicdo nucleofilica ocorre em um
carbono quiral e pode levar a racemizacao do polimero obtido, levando a drasticas
mudancas nas propriedades fisicas e mecanicas do material.’*®

0
CF3503M9 + O 0 _— 0
o

(o] o
o]
=0 OMe
(o)
wzo
0 0
(8] (o}
0 OMe
o] 0]

Figura 1.3 — Mecanismo catidnico da reagdo ROP.!

H
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O mecanismo anidnico por sua vez ocorre em reacdes iniciadas por alcoxidos de
metais alcalinos. As etapas de iniciagdo e propagacao consistem no ataque de um
anion ao grupo carbonilico seguido da clivagem da ligacdo CO-O como mostrado na
Figura 1.4. O crescimento da cadeia procede por meio do alcéxido formado. Este
alcéxido é forte o suficiente para causar uma desprotonacao a carbonilica, resultando
na formacdo de espécies planares que levam a racemizagdo do produto.®” O
mondmero desprotonado pode ainda agir com iniciador da reacgao, levando assim a
processos de transferéncia de cadeia; o resultado é um baixo crescimento das

0
0
o ’/ox{_@‘._ 0
O—R —— 94 OR
o]
0

1) + lactideo
2)+ H,0O

o
0
H—-0 OR
0 n

S]

+ O—R — » ©

cadeias.

Reagéo secundaria
HO—R

Figura 1.4 — Mecanismo aniénico da reacdo ROP. *°!

Por fim, a polimerizacdo através do mecanismo de coordenagao-insercao utiliza
catalisadores que consistem em alcéxidos metélicos caracterizados por terem
ligagbes covalentes entre 0 metal e o atomo de oxigénio, sendo entdo &cidos de
Lewis fracos. Neste mecanismo o monémero assume momentaneamente o papel de
um ligante e se coordena ao grupo metalico, ocorre entdo um aumento da
eletrofilicidade da carbonila e da nucleofilicidade do grupo OR, levando a inser¢ao do

mondmero a ligagdo metal-OR.
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A Figura 1.5ilustra o mecanismo de coordenagao-insercao.

Et;Al + R-OH — EtH + EBAI-OR

o]
0
o] 0 —_— 0
" {Et),AI—O OR
o} OR
“, &)
Al
(Et), 1) + lactideo
2) + H,0
0
o
H+0O OR
0 m

Figura 1.5 — Mecanismo de coordenagao-insercio da reacdao ROP. 1*®

O carater covalente dos iniciadores no mecanismo de coordenacao-insercao
garante reagdes brandas e com auséncia de subprodutos, mesmo a elevadas
temperaturas. O catalisador mais utilizado é o 2-etilhexanoato de estanho(ll),
comumente abreviado por Sn(Oct),, 0 qual ndo possui um grupo alcéxido para atuar
como iniciador. Esse grupo deve ser fornecido pela adicdo de um &alcool que ird
substituir a0 menos um dos grupos octanoato em um rapido equilibrio; essa nova
espécie formada é o iniciador da reacdo.*®***% A Figura 1.6 demonstra a formagao

da espécie iniciadora e posterior propagacao da reacao.
OR

sn(Oct), + R-OH =——m— gn~ + H-Oct

N
Oct

+ |lactideo

(Oct)Sn—0 OR

o}
Figura 1.6 — Formac&o do iniciador da reagdo ROP catalisada por Sn(Oct)2. *!
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Kuk Ro Yoon e colaboradores!*" estudaram o mecanismo de reagdo ROP usando
o catalisador Sn(Oct)2, verificando a existéncia de Sn nas cadeias em crescimento.
Esse resultado confirma o mecanismo proposto para a polimerizagao por
coordenacao-insergao.

As reacdes ROP para obtencéao de poli(l-lactideo), catalisadas por Sn(Oct)2, estao

muito bem discutidas na literatura.l®'"

Uma grande vantagem no uso deste
catalisador é que ele é aceito pela FDA (Food and Drug Administration - EUA) para
fins alimenticios e médicos, sendo ainda aceito em varios outros paises. Além disso,
€ disponivel comercialmente e apresenta boa solubilidade em solventes
organicos.!"®* Essa aceitacdo pela FDA deve ser vista com ressalva, visto que o

catalisador pode apresentar toxicidade celular. !

1.4. Cristalizacao de Macromoléculas

Uma grande variedade de polimeros naturais e sintéticos apresenta a capacidade
de cristalizacdo. Essa cristalizacdo, entretanto, apresenta algumas peculiaridades
que a diferem daquela observada para moléculas de baixa massa molar, as quais
serdo denominadas apenas por “moléculas pequenas” para simplificar a discussao.
O préprio termo ‘material cristalino’ ndo é adequado, sendo que o termo ‘material
semicristalino’ se mostra mais apropriado para macromoléculas. Isso se deve ao fato
de que na estrutura cristalina de moléculas de baixa massa molar sdo as préprias
moléculas que ocupam os sitios do reticulo cristalino. Mas em um polimero esse
papel é assumido por segmentos da cadeia. O resultado € que apenas segmentos
com orientacao adequada e que preencham requisitos conformacionais e estruturais
sdo passiveis de cristalizaggo."

Dentre os requisitos para a cristalizacdo de um polimero se destaca a estéreo-
regularidade da cadeia. Uma vez que segmentos da cadeia vao ocupar sitios

equivalentes nas celas unitarias é razoavel associar uma baixa regularidade como o
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analogo aos defeitos encontrados na cristalizacdo de moléculas pequenas.
Considerando ainda o fato de esses segmentos estarem quimicamente ligados a
outros segmentos da cadeia, verifica-se a grande restricdo conformacional imposta a
cristalizacdo da mesma. Uma conseqléncia direta dessa restricdo € o fato de que
fusd@o e cristalizagdo de polimeros sao processos que ocorrem fora do equilibrio. A
Figura 1.7 mostra uma representacdo de como ocorre a cristalizacao de um polimero
em lamelas. Nota-se a existéncia de uma fase amorfa, constituida por segmentos de

cadeia que nao atingiram conformacao adequada a cristalizacédo, entre as regides

%\%’@ﬂ% __@

Figura 1.7 — Representacao das regides cristalinas (linhas paralelas) e amorfas de
um polimero semicristalino;®!

cristalinas.

No caso de misturas ou blendas imisciveis constituidas por polimeros
semicristalinos, costuma-se observar a cristalizacdo praticamente independente dos
dois materiais, salvo casos em que a cristalizacao de um dos materiais comprometa
a liberdade conformacional das demais cadeias. Isto é, ap0s a cristalizacdo de uma
das fases as demais fases tém a cristalinidade comprometida pela restricdo

conformacional imposta.

Em copolimeros bloco, como os sintetizados neste trabalho, a cristalizagao
independente dos blocos semicristalinos € severamente comprometida pelo fato de
os blocos estarem quimicamente ligados. Apds a cristalizacdo dos blocos laterais de
um copolimero tribloco, por exemplo, as restricbes conformacionais impostas ao
bloco central sdo grandes o suficiente para causar a supressao total ou parcial da
cristalinidade deste, e vice e versa. A cristalizacdo desses blocos também sera
dependente da prépria massa molar, uma vez que blocos maiores sofrerdo menos

restricbes conformacionais.
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A cristalizacdo de macromoléculas ocorre pelo mecanismo de nucleagdo e
crescimento, que por fim refletem na morfologia da fase cristalina formada. Assim
como em moléculas pequenas, existe uma barreira a ser transposta para que tenha
inicio a cristalizagdo de um polimero; essa barreira € a energia livre de nucleacao. A
energia livre de nucleacado pode ser vista como a energia livre para a formagao de
uma interface, no caso uma interface sélido-liquido (o nucleo sélido e o polimero
fundido, respectivamente), acrescida da energia livre de cristalizacdo. A taxa de
nucleacdo N de um polimero a uma temperatura de cristalizacao T, € dada por:

—Ep + AG)

N=N0exp( RT
c

Nesta equacao, derivada por Fisher e Turnbull, a taxa de nucleacdo N é mostrada
como fungéao da energia livre difusional entre o liquido e a interface do nucleo, Ep, e a
energia livre de formacdo de um ndcleo critico, AG, em uma temperatura de
cristalizacao T,

Assim como a nucleacao esta relacionada a taxa N de formacao de interfaces, o
crescimento da lamela cristalina esta associada a taxa G de deposicdo de
segmentos sobre os nudcleos recém formados ou outras lamelas. A contribuigcdo
dessas duas taxas determinara muitas das propriedades do material, uma vez que a
morfologia da fase cristalina formada depende fortemente dessa relagdo: no caso
extremo em que a taxa de nucleacdo é muito maior que a de deposi¢ao de material,
N >>> @G, os cristais serdo menores do que no caso oposto onde N <<< G, caso no
qual a deposicao de material é favorecida.!?

Em resumo, pode-se esperar que a cristalinidade de um polimero seja favorecida
se a nucleacéo for facilitada, dessa forma, a cristalizacdo em blendas imisciveis e em
compositos pode ser favorecida devido a facilidade em se formar interfaces. De fato,
aditivos solidos usados como nucleantes em polimeros possuem essa finalidade:

inserir uma interface pré-formada ao sistema e promover a cristalizacdo do polimero.
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2. OBJETIVOS

Através da sintese de copolimeros € possivel se controlar as propriedades
mecanicas, comportamento em solucao (carater anfifilico) e propriedades quimicas
diversas, como a insercdo de grupos funcionalizados em materiais utilizados como
carreadores de farmacos ou blocos que acelerem a degradacdo em condicoes

especificas.

Este trabalho visa a sintese e caracterizacdo de copolimeros do tipo bloco de
carater anfifilico constituidos por poli(etileno glicol), I-lactideo e glicolideo. O emprego
do PEG como macroiniciador na reacao de polimerizacao por abertura de anel, ROP,
apresenta a vantagem de inserir no copolimero um bloco de carater hidrofilico pré-
formado e que apresenta vasta gama de aplicabilidade, desde estabilizantes em
tintas e emulsdes e formulagdes de cosméticos, até suturas e carreadores injetaveis

de farmacos.

A escolha dos mondmeros I-lactideo e glicolideo como precursores para os blocos
hidrofobicos dos copolimeros esta atrelada a sua vasta e bem estabelecida
aplicabilidade em materiais biodegradaveis e biocompativeis. A escolha desses trés
constituintes torna os copolimeros sintetizados potencialmente biocompativeis e
elegiveis para aplicagdes em sistemas biologicos, como em suturas e carreadores de

farmacos.

Uma etapa importante deste trabalho é o estudo da acdo catalitica do catalisador
2-etilhexanoato de estanho(ll). O objetivo do estudo € comparar duas hipoteses do
provavel mecanismo de ac¢do do catalisador através da sintese de duas séries de
copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA, com isso se espera estabelecer qual das
hipoteses esta correta. O objetivo secundario deste estudo da acdo catalitica é
alcancar a maxima conversao do mondmero e garantir a formagcdo exclusiva do

copolimero tribloco.
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De forma a alcancar estes objetivos, 0 seguinte plano de trabalho foi tragado:

> Estabelecer parametros para a reag¢ao de polimerizacdo em solucao de tolueno e
obtencdo de homopolimeros de referéncia, a serem utilizados na caracterizagao
dos copolimeros obtidos:

e Sintese dos homopolimeros PLLA e PGL;

e Caracterizacao dos macroiniciadores PEG e dos homopolimeros sintetizados;

> Sintese de copolimeros tribloco
¢ poli(l-lactideo —b— PEG —b- I-lactideo) — PLLA-b-PEG-b-PLLA;
¢ poli(glicolideo —b— PEG —b- glicolideo) — PGL-b-PEG-b-PGL;

e Caracterizacao dos copolimeros;

> Estudo da acao catalitica
e Sintese dos copolimeros da série LP-8A (elevada concentragao de catalisador)
e Sintese dos copolimeros da série LP-8B (reduzida concentracao de catalisador)

e Caracteriza¢do dos copolimeros;

> Sintese dos terpolimeros baseados em PEG, I-lactideo e glicolideo
e poli(LLA-r-GL —b— PEG —b— LLA-r-GL) — PLGA-b-PEG-b-PLGA;
¢ poli(LLA-b-GL-b—PEG—b-GL-b-LLA) — PLLA-b-PGL-b-PEG-b-PGL-b-PLLA;
¢ poli(GL-b-LLA-b—PEG—b-LLA-b-GL) — PGL-b-PLLA-b-PEG-b-PLLA-b-PGL;

e Caracterizacdo dos copolimeros;
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3. EXPERIMENTAL

3.1. Materiais

O 8,6-Dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona (l-lactideo, LLA), o 1,4-dioxano-2,5-diona
(glicolideo, GL) e o catalisador 2-etilhexanoato de estanho ou Sn(Oct)2 foram
fornecidos pela Sigma-Aldrich.

O polietileno glicol utilizado teve varias fontes: o PEG 8k foi fornecido pela Fluka, o
PEG 3,5k é oriundo de uma amostra obtida junto ao antigo grupo Ultra®, hoje
Oxiteno; o PEO 100k foi fornecido pela Sigma-Aldrich. Os solventes utilizados,

tolueno, éter, THF foram obtidos da Cromoline e Synth.

Diversos reagentes utilizados passaram por processos de purificacdo antes do
uso. Esses procedimentos serdo detalhados a seguir e citados no decorrer da
descricao dos ensaios realizados.

3.2. Purificacao de Reagentes e Tratamento de Solventes

Os homopolimeros poli(etilenoglicol) utilizados com iniciadores e o mondémero |-
lactideo foram liofilizados antes do uso na reagdes, de forma a se evitar a presenga
de agua. Para esse processo os materiais foram congelados em nitrogénio liquido e

liofilizados por periodos de 24h. O monémero glicolideo foi utilizado como recebido.

O tolueno utilizado como solvente na sintese dos copolimeros passou por
processo de purificacdo e secagem para garantir a auséncia de agua e outros

contaminantes que pudessem concorrer com 0s grupos iniciadores utilizados.

Para o processo de purificacdo e secagem, o tolueno foi mantido sob agitacdo por
24 h na presenca de cloreto de célcio (CaCly, 40g L"), em seguida foi filtrado e
mantido sob refluxo na presenca de sddio metalico por 8 h e finalmente foi destilado

e estocado em frasco contendo peneira molecular.

15



Dissertacdo de Mestrado Rafael Bergamo Trinca

Os demais solventes foram utilizados como recebidos, em etapas de lavagem e
precipitacao.

3.3. Sintese dos Copolimeros Bloco PLLA-b-PEG-b-PLLA

O copolimero bloco PLLA-b-PEG-b-PLLA foi escolhido como primeiro material a
ser sintetizado, pois sua sintese ja fora descrita na literatura.®®Erro! Indicador ndo
efinido. Erro! Indicador ndo definido.*”! Porém, ao contrario do descrito nos trabalhos
consultados, realizou-se a sintese em solucdo de tolueno. A reacao foi conduzida
sob refluxo de tolueno para controle da temperatura (temperatura de ebulicdo do
tolueno é de aproximadamente 110°C) e atmosfera de N, para evitar a presenca de
agua.

Para a reacao, quantidades pré-determinadas do homopolimero PEG (iniciador) e
do catalisador Sn(Oct)2 foram adicionadas ao baldao juntamente com parte do
solvente; apés uma hora de ativagcdo sob refluxo, o sistema foi resfriado para a
adicao do mondmero, seguida do reinicio da reacdo. A etapa de ativacdo descrita
tem o intuito de promover a coordenagéo das hidroxilas do PEG ao catalisador, etapa

necessaria para a reagao.

Os produtos das sinteses foram precipitados em éter etilico frio (com o intuito de
precipitar copolimeros ricos em PEG) a um volume de 10 vezes o volume da solugao
polimérica, recuperados por filtracdo a vacuo e secos em estufa a vacuo. Quando
necessario essa etapa foi executada mais de uma vez, a fim de garantir uma elevada

pureza.

3.4. Estudo da Acao Catalitica do ‘2-etil hexanoato de estanho’
Com intuito de estudar a agdo do catalisador 2-etil hexanoato de estanho foram
sintetizadas duas séries de copolimeros bloco PLLA-b-PEG-b-PLLA aplicando duas

condigbes experimentais que diferem entre si apenas na quantidade de catalisador
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utilizada. Essas condi¢cdes foram nomeadas como Condicdo A e Condicdo B; suas
caracteristicas e justificativa de escolha estdo descritas a seguir. Para as duas
condicoes foram sintetizados copolimeros com as seguintes razées molares entre
PEG e LLA, nua/neg = 0,3; 0,5; 1,0; 1,5 e 2,0. Fixou-se também o tempo de reacao
em 44h, contadas a partir da adicdo do mon6émero.

Condigéo A

Na Condicdo A fixou-se a razao equimolar de catalisador e hidroxilas reativas do
PEG (n snct2y/NPEG= 2). ESsa condi¢éo garante que todas as hidroxilas reativas do
iniciador (que s&o o ponto de crescimento de cadeia) possam estar coordenadas ao

catalisador.

Condicéo B

Na Condicdo B fixou-se a quantidade de catalisador como uma funcao da
quantidade de mondmero, mais especificamente, utilizou-se a razdo molar entre
mondmero e catalisador na ordem de nya/Nsnoctz)= 5000. Essa condicdo

experimental esta de acordo com o descrito na literatura.l®'% 45471

3.5. Sintese dos Copolimeros e Terpolimeros contendo glicolideo

A metodologia aplicada para a sintese do copolimero PGL-b-PEG-b-PGL é
analoga a descrita para os copolimeros bloco PLLA-b-PEG-b-PLLA. No caso do
terpolimero de bloco aleatério, poli(LLA-ran-GL)-b-PEG-b-poli(LLA-ran-GL), as
quantidades adequadas de I-lactideo e (glicolideo foram adicionadas
simultaneamente, sendo que para os terpolimeros pentabloco (PLLA-b-PGL-b-PEG-
b-PGL-b-PLLA e PGL-b-PLLA-b-PEG-b-PLLA-b-PGL) o0s mondmeros foram
adicionados em duas etapas, com intervalo de 24 horas.
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3.6. Sintese dos homopolimeros PLLA e PGL.

Para a sintese dos homopolimeros poli(l-lactideo) e poli(glicolideo) utilizou-se o
etileno glicol como iniciador, em substituicao ao poli(etileno glicol). Todas as outras
condi¢bes de sintese foram mantidas idénticas as descritas na Se¢do 3.3. O intuito
de se usar um iniciador bifuncional é produzir homopolimeros com duas terminacoes

—OH, as quais sao ativas para a reacao tipo ROP.

3.7. Preparacao de Blendas PEG/PLLA

Para a obtencdo de blendas PLLA/PEG foram preparadas solucdes ternarias em
tetrahidrofurano dos homopolimeros nas proporgcées desejadas. A blenda foi entao
precipitada em éter etilico, seguida de secagem, analogamente ao processo descrito
para os copolimeros. As blendas PEG/PLLA foram preparadas para servirem como

pontos de referencias na caracterizacdo dos copolimeros.

3.8. Caracterizacao dos materiais
3.8.1. Ressonancia Magnética Nuclear de 'H (RMN 'H)

Os espectros de RMN 'H foram obtidos em espectrometro Bruker, modelo AC/P
250 MHz Spectrometer, no modo de transformada de Fourier. As analises foram
realizadas a 25°C em solucdo de cloroférmio deuterado ou dimetil sulfoxido

deuterado na concentracao de 20 mg de material para 600uL de solvente.

3.8.2. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)
As transicdes de fases dos copolimeros sintetizados foram estudadas por DSC, no
equipamento MDSC 2910-TA Instruments. Aproximadamente 6 mg de amostra foram

pesadas e colocadas em porta amostras herméticos de aluminio.
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Utilizou-se o seguinte método de andlise:
(a) aquecimento de 25°C a 200°C a taxa de 20°C/min, isoterma de 2 minutos;
(b) resfriamento até -100°C a taxa de 20°C/min, isoterma de 2 minutos;
(c) aquecimento até 220°C a taxa de 20°C/min;

Para os materiais contendo blocos PGL ou blocos PLGA a temperatura maxima

nas etapas a) e b) foram de 220 e 250°C, respectivamente.

Os dados apresentados nesta dissertacdo correspondem ao resfriamento e ao 2°
aquecimento. Todas as curvas apresentadas ao longo do texto foram normalizadas

com respeito a massa de amostra.

3.8.3. Cromatografia de Exclusdo em Gel (GPC)

A massa molar e sua distribuicdo foram determinadas por cromatografia de
exclusdao em gel (GPC), utilizando o equipamento Viscotek GPCmax VE 2001, com
detectores Viscotek VE 3580 RI Detector e Viscotek UV Dectector 2500, pré-coluna
Viscotek TGuard 10 X 4,6 mm, trés colunas Viscotek T6000M 300 X 7,8 mm e
particulas de 10 um, unidas em série e aquecidas a 60 °C. Solugdo de LiBr
(Dinamica) 10 mmol L' em DMF (Synth, destilado) filtrada e dagasada foi utilizada
como fase eluente e para preparar as amostras a 8,0 mg mL"'. Apés filtracdo em
filtros PVDF 45 pum (Watchman) as amostras foram injetadas por sistema
automatizado em volumes de 100 pL, com eluicdo a taxa de 1,0 mL min™". A curva de
calibracéo foi gerada pelo software do equipamento, OMNISEC®, a partir dos valores
de M, de padrbes de poli(oxido de etileno) (PEO, Viscotek) injetados, com massas
molares compreendidas na faixa de 195 a 1.000.000 g mol ™.
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3.8.4. Analise Termogravimétrica (TGA)

A estabilidade térmica dos copolimeros foi avaliada por termogravimetria em
atmosfera inerte de Ar, utilizando o equipamento TG/DTA 6200 da Seiko os ensaios
foram realizados a taxa de 10°C/min no intervalo de 30 a 600°C. Foram
acompanhados parametros de massa em termos de massa residual, expressa em %,

e variacao de taxa de degradacao.

3.8.5. Difragdo de Raios X — DRX

Alguns materiais sintetizados foram analisados por difragdo de raios X com o
intuito de se verificar a cristalinidade dos diferentes constituintes. A andlise foi
realizada no Difratbmetro de Raios-X Shimadzu XRD7000, com varredura de 26
entre 5 e 50°, voltagem de 40 kV e corrente de 30 mA.

3.8.6. Ensaios de Degradacao Hidrolitica

Os polimeros sintetizados foram submetidos a testes de degradacao hidrolitica.
Para isso massas conhecidas dos materiais sintetizados nas Condigcées A e B e que
se apresentavam insollveis em agua foram mantidas a 37 °C em solucao de tampao
de fosfato a pH = 7,4 (concentracdo 0,1 molL™": KCI 11,5 gL, Ko2HPO4 14,11 gL,
KH2PO4 2,92 gL™") a fim de simular algumas caracteristicas do plasma sanguineo.
Foram realizados acompanhamentos gravimétricos (massa residual) e de massa
molar (por GPC) pelo periodo de 4 semanas, com medidas em 1, 2 e 4 semanas de
degradacao. As amostras utilizadas foram obtidas por a partir de filmes preparados

por casting em cloroférmio e possuiam massa da ordem de 100 mg,

3.8.7. Ensaios de Intumescimento

Foram realizados ensaios de intumescimento em agua para os polimeros
sintetizados. Para isso uma massa conhecida dos materiais insoluveis foi adicionada
em agua deionizada e mantida sob repouso a 37°C por uma semana. A massa

intumescida foi aferida em balanca analitica.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Caracterizacdao dos materiais de partida

E importante conhecer as caracteristicas fisico-quimicas dos materiais de partida
utilizados para se estabelecer parametros de comparacdo para 0s copolimeros
sintetizados. Na sequéncia serdao apresentados resultados referentes a
caracterizagdo dos mondmeros e macroiniciadores assim como os homopolimeros
PLLA e PGL e das blendas PEG/PLLA.

4.1.1. Massa molar dos precursores e homopolimeros

A Tabela 4.1 apresenta os valores de massa molar e polidispersidade para os
macroiniciadores (PEG), mondmeros e homopolimeros sintetizados.

Tabela 4.1 — Massa molar e polidispersidade para os precursores empregados e
homopolimeros sintetizados.

MM_1 M, _1 My _1 M, . Mo/M
(gmol’) (103gmol’’) (103gmol”’) (103 g mol™) v

I-lactideo 144,13
Glicolideo 116
PEG 3,5k 2,8 3,1 3,4 1,1
PEG 8k 5,8 6,5 7,2 1,1
PEO 100k 27,6 126,8 398,6 4,6
PLLA-1s 2,3 2,8 3,2 1,2
PLLA-2s --- 224 37,9 61,6 1,7

PGL-1s 1,6 1,9 2,3 1,2
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4.1.2. Ressonancia Magnética Nuclear de 'H (RMN 'H)

Os espectros de RMN 'H para os precursores sao apresentados na Figura 4.1.
Por conveniéncia omitem-se os espetros para o PEO 100k e o PEG 3,5k, pois estes
sao idénticos ao espectro do PEG 8k.

PEG LLA

o
Hj a'l OH
0]
| c
.b Om
I8 PEG 8k
a
) I-lactideo
a.l
| b
1 PLLA
......... T
5 4 3 2

Deslocamento Quimico / ppm

Figura 4.1- Espectros de RMN 'H para os precursores empregados e PLLA.

A Tabela 4.2 apresenta os deslocamentos quimicos referentes aos diferentes
hidrogénios de cada espécie.

Tabela 4.2 — Atribuicao dos sinais dos espectros de RMN 'H dos precursores.

Sinal Deslocamento quimico (ppm)
LLA, CH - (a) (5,10 - 5,07 - 5,04 - 5,01)
LLA, CHs - (b) (1,67 - 1,64)

PEG, CH: - (c) (3,63)

PLLA, CH - (a’) (5,21 -5,18-5,15-5,12)

PLLA, CHs - (b') (1,60 - 1,57)
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4.1.3. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As curvas de DSC referentes ao segundo aquecimento para os macroiniciadores
empregados (PEG) e homopolimeros de PLLA e PGL sintetizados sdo apresentadas

na Figura 4.2.

Endo
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PEO 100k
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Figura 4.2 — Curvas de DSC para os precursores empregados , PLLA e PGL.

A Tabela 4.3 apresenta os valores de temperatura de fuséo e entalpia de fuséo,

tomados respectivamente como a temperatura de inicio da fusdo e o ponto de
minimo (Tmmin) € a area dos picos (AHm) nas curvas de DSC obtidas no segundo

aquecimento, para os homopolimeros de PEG, PLLA e PGL. Os valores de AHy, tém

unidades de Joule por grama do constituinte.




Dissertacdo de Mestrado Rafael Bergamo Trinca

Tabela 4.3 — Temperatura e entalpia de fusao referentes ao segundo aquecimento

para os homopolimeros PEG, PLLA e PGL.

Fusao — 2° Aquecimento
Tm,inic / OC Tm,min / OC AHm / Jg_1

PEG 3,5k 54 60 161
PEG 8k 58 65 170
PEO 100k 61 72 137
PLLA 1s 135 145 36
PLLA 2s 165 173 47
PGL 1s 199 212 76

Os valores apresentados nas Tabela 4.1 e Tabela 4.3 permitem verificar a
dependéncia da temperatura de fusdo das fases cristalinas de PEG e PLLA com a
massa molar das cadeias. Conforme discutido na Secdo 1.4, as temperaturas de
cristalizacdo e fusdo de macromoléculas dependem, dentre outros fatores, da
espessura das lamelas que sao formadas na cristalizacao e que fundem durante a
fusdo, respectivamente. O aumento da massa molar da cadeia aumenta a
possibilidade de formacdo de lamelas mais espessas, uma vez que segmentos
maiores da mesma cadeia podem ser agregados a lamela em crescimento, elevando
a temperatura de fusdo. O aumento da massa molar também proporciona uma
diluicdo das pontas de cadeia, permitindo um maior grau de cristalinidade e dessa
forma aumento no valor de entalpia de fusdo. O aumento da cristalinidade devido a
diluicdo das pontas de cadeia esta relacionada a exclusdo das mesmas das lamelas
formadas, dessa forma as pontas de cadeia impedem a cristalizacdo de uma por¢ao
da cadeia.

Para os homopolimeros precursores PEG 3,5k, PEG 8k e PEO 100k € observado
0 aumento na temperatura de fusdo com a massa molar. Com respeito a entalpia de
fusdo, esta € ligeiramente maior para o PEG 8k e alcanga seu menor valor para o
PEO 100k. Esse resultado pode parecer estranho em um primeiro momento, mas é
esperado, sendo consequéncia da diminuigdo da cristalinidade do material devida a
impedimentos conformacionais impostos pelas longas cadeias do PEO 100k e
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também pelo aumento de viscosidade resultante da cristalizacdo. Tém-se entdo dois
fatores atuando: por um lado o aumento da massa molar das cadeias permite a
formacao de lamelas mais espessas e elevacao da temperatura de fusdo; por outro
ocorrem restricdes conformacionais que acarretam em perda de cristalinidade, ou
seja, uma menor quantidade de material cristalizara, embora o faca em lamelas mais
espessas. 23

Para os homopolimeros PLLA 1s e PLLA 2s, observa-se o aumento da
temperatura de fusdo e da entalpia de fusdo com o aumento da massa molar. O
homopolimero PLLA 2s apresenta a transicao vitrea em a 66°C, tomada como ponto

de inflexdo da transicéao

4.1.4. Analise Termogravimétrica (TGA)

A Figura 4.3 apresenta as curvas termogravimétricas obtidas para os materiais
precursores e homopolimeros sintetizados. Na Figura 4.4 sdo apresentadas as
derivadas das curvas termogravimétricas — DTG — em termos de porcentagem em

massa por minuto (%/min).

100 —

—— PEG 3,5k
—— PEG 8k
—— PEO 100k
——PLLA 1s
—— PLLA 2s
60 PGL 1s

80

40 4

Massa Residual / %

20

T T T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600
Temperatura / °C

Figura 4.3 — Curvas termogravimétricas em atmosfera inerte para os precursores e
homopolimeros sintetizados
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Figura 4.4 — Curvas termogravimétricas diferenciais para os precursores e
homopolimeros sintetizados
A partir das curvas termogravimétricas (Figura 4.3) € possivel verificar a
dependéncia da temperatura inicial de degradacdo com a massa molar dos

polimeros. O aumento da massa molar dos polimeros resulta em estreitamento da

faixa de temperatura de degradacao.

As curvas das Figura 4.3 e Figura 4.4 permitem observar que o PEG, o PLLA e o
PGL apresentam decomposicao térmica em faixas de temperatura distintas.

Enquanto os PEGs decompdem-se termicamente na faixa de 350°C a 450°C, o PLLA

e o0 PGL se decompbem entre 200°C e 350°C.

Para a familia dos PEGs, o aumento da massa molar acarreta em aumento da
temperatura de inicio de degradacédo e estreitamento da faixa de temperatura de
decomposicdo. Esse resultado é ainda mais proeminente para os homopolimeros
PLLA 1s e PLLA 2s, cujas massa molares Mw, apresentadas na Tabela 4.1, sdo de

2,8 103 g mol™ e 37,9 103 g mol™, respectivamente.
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A Tabela 4.4 apresenta os valores de temperatura correspondentes ao maximo
dos picos nas curvas de DTG para esses materiais. Esta temperatura (Tmax) esta
relacionada a taxa maxima de variacao de massa. Para a familia PEG, Tmax pouco
varia. Entretanto, o aumento de uma ordem de grandeza na massa molar do PLLA
acarreta em um aumento de 12°C em Tnax para o PLLA 2s em relagdo ao PLLA 1s.

Tabela 4.4 — T.x - correspondente a maxima taxa de degradacao para os
homopolimeros.

Trnax (°C)
PEG 3,5k 408
PEG 8k 413
PEO 100k 411
PLLA 1s 307
PLLA 2s 319
PGL 1s 309

Em principio, a massa molar ndo deve influenciar a degradacdo térmica das
cadeias, a ndo ser que 0 mecanismo de degradacado envolva 0s grupos terminais.
Dessa forma, a variagdo de massa molar implica principalmente em fatores cinéticos
da degradacdo. Para os poliesteres de PLLA e PGL, entretanto, ocorre de fato a
influencia das pontas de cadeia, que s&o grupos carboxilicos e hidroxilicos capazes
de atuar em reagdes de decomposicao, de forma que se observa mudanga nos
mecanismo de degradacéo de acordo com a faixa de massa molar e a presenga de

oligbmeros. Esses mecanismos serdo melhor discutidos adiante.

A degradacéao térmica do poli(etileno glicol) e do poli(6xido de etileno) esta bem

estabelecida na literatura,*®4%*°

sendo originada por rupturas de ligagbes C-O. Em
temperaturas mais elevadas ocorre acentuada ruptura de ligagbes C-C por
mecanismos radicalares, principalmente em atmosfera oxidante, sendo formadas
moléculas oxigenadas de baixa massa molar, entre as quais o CO,, oxido de etileno,

alquil metéxidos, furanos, dioxanos, etc.”®*® A degradacéao radicalar promovida por
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oxigénio € também responsavel pela degradacdo ambiente do PEG e do PEO.
Embora a taxa de degradacao a temperatura ambiente seja inferior a observada em
um ensaio de TGA, a degradacao é rapida, podendo afetar significativamente as

propriedades do material em intervalos de alguns dias a alguns anos. %

No caso dos homopolimeros de PLLA, a degradagao ocorre por um mecanismo de
cisdo aleatdria de cadeia, podendo haver de 2 a 3 estagios.®’ O primeiro estagio de
degradacao esta relacionado aos oligbmeros contendo grupos carboxilicos e
hidroxilicos, sendo pouca influenciada pela atmosfera (oxidante ou inerte). O
segundo estagio se manifesta em ensaios de degradacao sob atmosfera oxidante,
com a termoxidagdo da cadeia, neste estudo n&o foram realizados ensaios em
atmosfera oxidante, de forma que o 2° estdgio de degradagéao nao é observado. Por
fim, o terceiro estagio é observado em ensaios sob atmosfera inerte e é
caracterizado pela formacao de grupos carboxilicos que atuam na oxidagcdo da
cadeia, promovendo cisdes aleatérias (rearranjos de grupos ésteres, transferéncias

de cadeia, efc).

Nos ensaios de degradacdo em atmosfera inerte realizados para os
homopolimeros de PLLA e PGL, cuja degradagdo se processa pelos mesmos
mecanismos dada similaridade das estruturas das cadeias, foram observados os
estagios 1 e 3. O primeiro estagio da degradagao ocorreu em temperaturas proximas
a 200°C, sendo mais nitido para os homopolimeros PLLA 1s e PGL 1s, cujas massas
molares reduzidas favorecem a presenca de oligbmeros. O terceiro estagio de
degradacao, que ocorreu por volta de 300-320°C, é mais nitido para os 3 poliésteres.
Esses eventos estdo destacados na Figura 4.4.
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4.2. Copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA
A sintese do copolimero PLLA-b-PEG-b-PLLA foi adotada como objeto inicial de

estudo com a finalidade de se estabelecer os fatores que influenciam a polimerizacao
por abertura de anel (ROP) em solucao, entre eles a concentracao de catalisador, a

concentragao de iniciador e de monémero, a temperatura e o tempo de reagao.

4.2.1. Sintese e caracterizagdo de copolimeros modelo

Para esse estudo prévio foram utilizados trés diferentes macroiniciadores (PEG
3,5k, PEG 8k e PEO 100k), razdes molares entre monémero LLA e unidades de
etileno glicol no PEG (EG), nua/neg, na faixa de 0,5 a 1,5; razdo molar
catalisador/LLA (nca / nua) € tempo de reagdo de 48, 96 e 120 horas. A Tabela 4.5
reune as condicoes empregadas nesses ensaios.

Tabela 4.5 - Condicoes utilizadas na sintese do copolimero PLLA-b-PEG-b-PLLA em
solugao de tolueno e rendimento R.

Reacao Nua/Neg NUA/ Neat Neat/Npeg t/ h R %
LP3k-0,6 0,61 2050 0,02 48 --
LP3k-1,0 1,00 3300 0,02 120 --
LP3k-1,2 1,22 2450 0,04 96 79
LP3k-1,5 1,53 4350 0,03 96 84
LP8k-0,8a 0,77 1400 0,10 48 86
LP8k-0,8b 0,76 70 2,00 48 88
LP8k-0,9 0,87 2950 0,05 120 --
LP100k-0,3 0,31 1200 3,10 48 64
LP100k-1,5 1,53 1000 3,50 96 80

Os copolimeros obtidos foram nomeados da seguinte forma:
LP(x)k-y, onde:
LP: indica ser um copolimero de PLLA e PEG;
(x): Indica a massa molar do PEG utilizado (ex.: 3k, 8k, etc);
y: indica a razdo molar entre LLA e EG;
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As condicdes de sintese dos homopolimeros de PLLA e de preparo das blendas
PEG/PLLA, utilizados como referéncias para a caracterizacdo dos copolimeros,
estdo descritas nas Tabela 4.6 e Tabela 4.7, respectivamente. A comparagao entre
blendas e copolimeros € necessaria para se verificar a eficiéncia da sintese destes,
uma vez que o produto obtido poderia ser uma mistura entre homopolimeros de PEG

e PLLA e copolimeros bloco.

Tabela 4.6— Condi¢des utilizadas na sintese dos homopolimeros de PLLA.

Reagéo Massa LLA /g Nia / Neg Niea / Neat t/ h R %
PLLA-1s 2,0 15 1500 9% -

PLLA-2s 25 150 10000 48 88
Neat= N2 mols de catalisador; n..a = N2 mols de LLA;

Tabela 4.7- Blendas PEG-PLLA: precursores e composi¢ao.

Blenda PEG PLLA nLLA/ NEG mpLLA/mpEG
LP-bl-3k-1:1 3,5k PLLA-1s 0,31 1
LP-bl-8k-1:2 8 k PLLA-2s 0,62 2

MpLLA/MpEG= rAZA0 mMassica

A conversdo do LLA em polimero pode ser averiguada por espectroscopia de
infravermelho, acompanhando-se o deslocamento da banda de carbonila, cujo
nimero de onda passa de 1770 cm™ no caso do LLA, para 1755 cm™' no PLLA.
Entretanto, a técnica de RMN 'H permite 0 acompanhamento quantitativo da
conversao, permitindo diferenciar facilmente as unidades LLA incorporadas aos

homopolimeros e copolimeros.

Como observado nos espectros de RMN 'H da Figura 4.5, os hidrogénios do LLA
identificados como a e b sofrem uma mudanga caracteristica no deslocamento
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quimico apds a abertura do anel, sinais a’ e b’ referentes aos hidrogénios dos blocos
PLLA. Essas mudancas no deslocamento quimico sdo devidas a mudancas de
ambiente quimico experimentadas pelos nucleos em questdo. Um dos principais
fatores € a propria mudanca de conformacado das ligacbes, se comparadas a
estrutura ciclica do monémero a estrutura linear no polimero. Essa alteracao
caracteristica foi verificada para todos os produtos listados na Tabela 4.5. Dessa
forma, as andlises por RMN 'H sdo uma boa ferramenta para se verificar a
conversao do LLA, pela comparacao de intensidade entre os picosa e a’ (ou b e b’),
caso coexistam numa mesma amostra. A partir dos espectros de RMN 'H é possivel
estabelecer a razdo molar e massica entre PEG e PLLA nas blendas e copolimeros;
a Tabela 4.8 apresenta esses resultados.
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Figura 4.5- Espectros de RMN "H obtidos em DClz do PEG puro (A), do
mondmero LLA (B), do homopolimero PLLA(C), do copolimero (D) e da blenda
PEG/PLLA (E).
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Tabela 4.8 — Razoes molares e massicas entre PEG e PLLA nas blendas e
copolimeros antes e apds a polimerizacao.

) reg/lceilci)?\al Produtos
Reagao NLLa / Neg Nua/Nee Mpua/Mpec % PEG
LP3k-0,6 0,61 0,34 1,10 47,6
LP3k-1,0 1,00 1,83 5,99 14,3
LP3k-1,2 1,22 0,89 2,92 25,5
LP3k-1,5 1,53 1,08 3,55 22,0
LP8k-0,8a 0,77 0,63 2,05 32,8
LP8k-0,8b 0,76 0,61 1,99 33,4
LP8k-0,9 0,87 0,80 2,62 27,6
LP100k-0,3 0,31 0,23 0,76 56,8
LP100k-1,5 1,53 1,22 4,00 20,0
LP-bl-3k-1:1 0,31 0,32 1,05 48,8
LP-bl-8k-1:2 0,62 0,58 1,90 34,5

Nia = N2 mols de LLA; ngg = n® mols de EG;
MpLa = Massa de LLA; mpeg = massa de EG;

Os dados apresentados na Tabela 4.8 mostram que a razao molar nyia / Negg é
menor nos produtos indicando que a conversao do LLA é incompleta, levando a
perdas de mondmero. Dessa forma, a composi¢cdo no meio reacional ndo se mantém
e as perdas devem ser levadas em conta na produgdo de um copolimero de
composic¢ao definida.

Embora a técnica de RMN 'H seja de grande valia na elucidagdo da conversao e
verificagdo das proporgdes entre os blocos PEG e PLLA, os espectros ndo permitem
constatar e comprovar a uniao entre os blocos. Como mostrado na Figura 4.5, os
espectros RMN 'H obtidos para uma blenda PEG/PLLA e para um copolimero sao
idénticos, uma vez que a uUnica diferenga estrutural entre ambos é a existéncia de
uma ligagéo entre as duas cadeias no caso do copolimero. O sinal referente a essa
ligacdo, entretanto, fica mascarado pelo ruido do espectro impedindo a
diferenciacéo.
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Essa diferenciacéo entre blenda e copolimero pode ser alcancada em analises de
Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC). E conhecido da literatura que blendas
PEG/PLLA e PEO/PLLA apresentam miscibilidade parcial ou total na fase fundida,
fato evidenciado pela depressao do ponto de fusdo do PLLA com o aumento do teor
de PEG na blenda.®*** Wei-Chi Lai*® e seus colaboradores estudaram a influencia
dos grupos terminais das cadeias de PEG sobre a miscibilidade, verificando que as
cadeias que possuem duas hidroxilas terminais levam a formacdo de blendas com
menor janela de miscibilidade do que aquelas nas quais o PEG possui duas
terminacoes -CHs.

Particularmente para uma mistura PEG/PLLA, dois polimeros semicristalinos, é
conveniente acompanhar o comportamento da fusdo. Em principio uma mistura fisica
de homopolimeros PEG e PLLA e os copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA podem
apresentar comportamento de fases distinto. Enquanto em uma blenda miscivel,
como a de PEG e PLLA, seus homopolimeros constituintes podem cristalizar de
forma independente, os blocos de um copolimero estdo quimicamente ligados
restringindo a cristalizacao, com consequéncias tanto na morfologia da fase cristalina
(espessura de lamela), como no grau de cristalinidade.

Durante o resfriamento de uma blenda PEG/PLLA a partir do estado fundido,
ocorrera a cristalizagdo do PLLA, com consequente separacdo de fases, restando
uma fase amorfa que pode ser homogénea ou nao, constituida por PEG e PLLA. No
caso de miscibilidade o PEG diminui o potencial quimico do PLLA, levando a uma
depressdo do ponto de fusdo. Estudos realizados por Nakafuku™ e col.
demonstraram que as cadeias de PEG se inserem nos esferulitos de PLLA, afetando
a cristalinidade e o crescimento das lamelas, de forma que o aumento da massa
molar do PEG diminui a depressdo do ponto de fusdo do PLLA, indicando uma
menor miscibilidade. Em outro trabalho, Yang® e col. demonstraram em
experimentos de cristalizacdo n&o isotérmica que a presengca do PEG aumenta a
taxa de crescimento dos esferulitos, mas diminui a taxa de nucleagdo do PLLA.

Prosseguindo o resfriamento da blenda, ocorrera a cristalizagdo do PEG. Entretanto,
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essa cristalizagdo estara condicionada a restricdes conformacionais impostas pela

fase cristalina de PLLA.

No caso da cristalizacdo de um copolimero PLLA-b-PEG-b-PLLA, os blocos PEG
e PLLA estéo sob influencia de mais um fator, o impedimento estéreo, imposto pelas
ligagdes quimicas da cadeia. Dessa forma, diferengas no comportamento de fusédo e

da morfologia das fases cristalinas sdo esperadas em relacdo a blenda de
composicao global similar.

A Figura 4.6 mostra as curvas de DSC correspondentes ao segundo aquecimento
a 20 °C min™', normalizadas com respeito & massa de amostra, para os copolimeros
sintetizados e blendas preparadas.
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Figura 4.6 — Curvas de DSC para os copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA e blendas.
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As curvas de DSC apresentadas na Figura 4.6 mostram uma significativa
diferenca no comportamento térmico dos homopolimeros (mostrados na Figura 4.2),
das blendas e dos copolimeros sintetizados. A Tabela 4.9 reune os dados obtidos
das curvas de DSC referentes ao segundo aquecimento para os copolimeros e
blendas. Os valores de AH foram corrigidos em funcdo da composicao final dos

copolimeros e expressam valores em Joule por grama do constituinte.

Tabela 4.9 — Temperatura e entalpia de fusao referentes ao segundo aquecimento
dos copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA e blendas PEG/PLLA.

PEG PLLA
Reagéo Tminic/ °C - Tomin / °C AHW /J " Tojnic/ °C Tomin / °C AHm /J g™
LP3k-0,6 33 39 59 113 130 31
LP3k-1,0 --- --- 135 146 54
LP3k-1,2 --- --- 115 135 49
LP3k-1,5 --- --- 120 138 43
LP8k-0,8a 17 45 62 137 152 53
LP8k-0,8b 26 44 42 155 162 44
LP8k-0,9 --- --- 153 158 56
LP100k-0,3 49 62 83 148 157 29
LP100k-1,5 57 65 70 138 147 56
LP-bl-3k-1:1 54 64 128 140 154 42
LP-bl-8k-1:2 56 65 124 168 175 56

A blenda LP-bl-8k-1:2 apresenta dois picos de fusdo no 2° aquecimento (Figura
4.6), com minimos em 65°C para o PEG e 175°C para o PLLA, temperaturas muito
préximas das transicbes para seus constituintes puros, PEG 8k e PLLA-2s, que
apresentam Tmmin €m 65°C e 173°C, respectivamente. Como nao foi realizado um
estudo sistematico para investigar a dependéncia do ponto de fusdo com a
composicao desta blenda, néo é possivel concluir sobre a miscibilidade apenas com

estes dados disponiveis. Os copolimeros LP8k-0,8a e LP8k-0,8b, que apresentam
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praticamente a mesma composi¢cao que a blenda LP-bl-8k-1:2, também apresentam
estes mesmos eventos térmicos, porém a temperaturas deslocadas em relacao as
transicées dos homopolimeros de PEG e PLLA. O copolimero LP8k-0,8a apresenta
Tmmin €M 45°C e 152°C para os blocos PEG e PLLA, respectivamente, ao passo que
o copolimero LP8k-0,8b apresenta os valores de 44°C e 162°C. Como se pode notar,

a depressao da temperatura de fusao é mais pronunciada no caso dos copolimeros.

A fase PEG dos copolimeros apresenta ainda uma elevada supressdao da
cristalinidade, como se observa pela queda na entalpia de fusao (Tabela 4.9). Esta
drastica diminuicdo no grau de cristalinidade da fase PEG € um indicio de que as
cadeias deste polimero nao estdo livres e podem fazer parte de um copolimero
bloco.

Para a blenda LP-bl-3k-1:1, também se verifica a existéncia de duas fases
cristalinas que apresentam faixas de temperatura de fusdo e entalpia de fusao
compativeis com fases cristalinas de PEG e PLLA. Esta blenda tem composicao
global similar a do copolimero LP3k-0,6 (vide Tabela 4.8). Este copolimero também
apresenta transicoes caracteristicas dos dois componentes, porém deslocados em
relacdo aos componentes puros e a blenda. Novamente o grau de cristalinidade da
fase PEG do copolimero é inferior ao observado na blenda, conforme se verifica pela

reduzida entalpia de fuséo registrada.

Uma forma precisa de elucidar a natureza dos copolimeros sintetizados, isso é,
estabelecer a formagao de um copolimero puro ou de uma mistura entre copolimeros
e homopolimeros PEG e PLLA (uma blenda) é a realizacdo de andlises de
cromatografia por exclusdo em gel - GPC. Analisando os cromatogramas € possivel
verificar se 0 material em questdo apresenta uma unica distribuicdo de massa molar,
0 que pode indicar a presenca de apenas um polimero, ou se apresenta distribuicao
bimodal ou mesmo multimodal de massa molar, evidenciando a presenca de mais de

um material polimérico (caso de blendas).
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A Figura 4.7 apresenta os cromatogramas obtidos por GPC referentes aos
copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA sintetizados, blendas PEG/PLLA preparadas e
também aos homopolimeros de PEG e PLLA, cujas massas molares constam na
Tabela 4.1. Verifica-se nas cinco primeiras curvas que os homopolimeros PEG e
PLLA apresentam um unico pico, enquanto as blendas apresentam dois picos. Esse
resultado é facilmente observado para a blenda LP-bl-8k-1:2. Para a blenda LP-bl-3k-
1:1, entretanto, ocorre a sobreposicao parcial dos picos para os homopolimeros PEG
3,5k e PLLA 1s, o que dificulta a observacado da distribuicdo bimodal de massas

molares.
homopolimeros PEG
TN —— PEG 3,5k
— J\ — PEG 8k
— —— PEO 100k
homopolimeros PM — PLLA 1s
—_—_ T~ | ——PLLAZs
©
=
g copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA - LP3k-0,6
© — LP3k-1,0
§ . —— LP3k-1,2
2 — — LP3k-1,5
5 —— LP8k-0,8a
£ —— LP8k-0,8b
—————/—/\\ LP8K-0,9
—— LP100k-0,3
—— LP100k-1,5
blendas PEG / PLLA
—— LP-bl-3k-1:1
—— LP-bl-8k-1:2

" T T + T T+ T T 1
20 22 24 26 28 30

tempo de reteng&o (min)

Figura 4.7— Cromatogramas obtidos por GPC para os copolimeros e blendas
sintetizados.
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Para a maioria dos copolimeros sintetizados observa-se claramente uma
distribuicdo bimodal de massas molares. E importante destacar que os picos
cromatograficos ndo correspondem diretamente ao homopolimero PEG empregado
como iniciador na sintese. Para melhor entendimento, toma-se como exemplo o
copolimero LP8k-0,8a, o qual apresenta uma distribuicdo bimodal bem definida:
verifica-se a existéncia de dois picos no cromatograma, um deles com volume de

retencéo maior que o do PEG 8k e outro com volume de retencao menor.

Esse resultado significa que houve a formacdo de um copolimero com duas
distribuicbes de massa molar ou, mais provavelmente, a formacao de um copolimero
de massa molar superior a do PEG 8k e de um homopolimero de PLLA com massa
molar inferior. Dessa forma, embora na maioria dos casos tenham ocorrido reagdes
paralelas, fica evidenciada a formacdo dos copolimeros. De fato, atestar a formagéo
do copolimero PLLA-b-PEG-b-PLLA requer a combinacao das técnicas de RMN 'H,
DSC e GPC, uma vez que a combinacgao e interpretacao de seus resultados levam

ao conhecimento da natureza do material sintetizado.

A Tabela 4.10 apresenta os valores de massa molar (M,, My, M, e
polidispersidade) obtidos para os copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA sintetizados.
Para copolimeros com distribuicdo da massa molar bimodal a massa molar foi

calculada considerando todos os picos do cromatograma.

Analisando os valores de massa molar da Tabela 4.10 e comparando-os aos
valores da Tabela 4.1 referentes aos homopolimeros precursores, verifica-se que na
maior parte dos casos a massa molar dos copolimeros sintetizados ndo foi muito
maior que a dos blocos PEG utilizados como iniciadores. Analisando os valores de
M., para os quais a contribuicdo das cadeias de maior massa molar tem peso maior,
constata-se que os copolimeros obtidos a partir de PEG 3,5k como iniciador
atingiram massas entre 4.103 g mol™ e 5.10% g mol™, um acréscimo da ordem de 20 a
40% na massa molar do bloco iniciador. Esse acréscimo € muito inferior ao esperado
pela razdo massica entre blocos PEG e PLLA medidas por RMN 'H que consta na

Tabela 4.8, que prevé acréscimos muito superiores, da ordem de 200 a 700%.
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Tabela 4.10- Valores de massa molar e polidispersidade para os copolimeros
PLLA-b-PEG-b-PLLA sintetizados.

Mn Mw M

(103gmol”) (10® g mol™) (103g;nol'1) Mu/My
LP3k-0,6 2,7 3,5 4,3 1,32
LP3k-1,0 23 3,1 4,1 1,35
LP3k-1,2 27 3,8 5,0 1,42
LP3k-1,5 2.2 3,2 4,2 1,46
LP8k-0,8a 4,0 7,0 9,9 1,72
LP8k-0,8b 7,2 11,8 16,3 1,64
LP8k-0,9 6,5 10,6 14,4 1,64
LP100k-0,3 9,6 84,0 506 8,74
LP100k-1,5 6.8 10,8 14,4 1,59

No caso dos copolimeros baseados em PEG 8k como iniciador, as massas
molares médias expressas por M, apresentaram acréscimos da ordem de 40 a
160%, valores inferiores ao esperado pela razao massica estimada por RMN 'H

apresentados na Tabela 4.8, cujos valores sdo da ordem de 300 a 350%.

Os copolimeros obtidos utilizando-se o PEO 100k como iniciador sao, do ponto de
vista de massa molar, os menos satisfatérios. O copolimero LP100k-0,3 apresenta
uma elevada polidispersidade (Myw/M, = 8,7) e possui uma curva de distribuicdo de
massas inferior a apresentada pelo precursor PEO 100k. Estes resultados indicam a
baixa reatividade do iniciador e formagdo de homopolimeros de PLLA. Outra
hipétese € que apenas uma fragdo de baixa massa molar do iniciador participou da
reacdo. Para o copolimero LP100k-1,5 a ndo reatividade € ainda mais evidente,
sendo que a massa molar média expressa por M, do copolimero é cerca de 28 vezes
menor que a do grupo iniciador, evidenciando a presenca de homopolimeros de
PLLA e ineficiéncia na formagédo do copolimero. Os picos apresentados nas curvas
de DSC para este material (Tabela 4.9 e Figura 4.6) devem-se a residuos de PEO,
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homopolimeros de PLLA e talvez a presenca de copolimeros formados por fracées
de baixa massa molar do PEO 100K.

A obtencdo de um copolimero impuro, contendo homopolimeros e distribuicao
bimodal de massa molar, ndo é desejada e foi motivadora do estudo de acao
catalitica, apresentado na secao ‘4.2.2. Estudo da Acdo Catalitica’. Nesse estudo
busca-se a obtencdo de um copolimero monodisperso € aumento da conversao do

mondémero.

4.2.2. Estudo da Agéo Catalitica

No que se refere a polimerizacdo do monémero |-lactideo, a maior parte dos
trabalhos consultados relatam a utilizacdo de quantidade reduzida de catalisador, no
geral na ordem de nia/ncat = 5000 ou em termos de massa, valores da ordem de
0,02 a 0,05%. Essas proporgdes estdao baseadas na proposta de um mecanismo de
polimerizacao por transferéncia de cadeia, que assume que com 0 avango da reacao
de polimerizacao ocorrera a liberacado do catalisador da cadeia em crescimento, que
se coordenard a outra cadeia ou iniciador, dando sequéncia a polimerizagao.

Entretanto, Kuk Ro Yoon e col.*’ mostraram que apés a polimerizacdo da p-
dioxanona (PDX), uma lactona passivel de reacdes analogas ao I-lactideo, o
catalisador de estanho permanece coordenado a cadeia. Neste estudo um alcanotiol
com terminagdo tri(etileno glicol) suportado em uma superficie de ouro foi utilizado
com iniciador; o catalisador 2-etil hexanoato de estanho foi adicionado para
coordenacgao com as hidroxilas do iniciador. Apds essa pré-ativacao foi conduzida a
adicdo e polimerizacdo do mondémero PDX. Andlises por Espectroscopia de
fotoelétrons excitados por Raio-X (XPS) mostraram a presenca do catalisador de
estanho mesmo apds sucessivas lavagens da superficie com diclorometano,
hexafluor-2-propanol, tetrahidrofurano, agua e etanol. *' A Figura 4.8 mostra o
mecanismo proposto por Kuk Ro Yoon e seus colaboradores.
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Figura 4.8 — Proposta para o mecanismo de coordenacao / inserg¢do, resultado dos
trabalhos de Kuk Ro Yoon e seus colaboradores. *'

Do ponto de vista da sintese dos copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA, os resultados
obtidos por Kuk Ro Yoon e col. podem indicar uma maior dificuldade na transferéncia
de cadeia, o que acarretaria a existéncia de cadeias PEG residuais, pois estas nao
seriam coordenadas ao catalisador, bem como uma baixa conversdo do monémero

LLA em blocos do copolimero.
Tem se, entdo, duas possibilidades para 0 mecanismo de polimerizagao:

e A primeira se apdia na hipotese de que apenas 0s grupos previamente
coordenados ao catalisador participardo da coordenacdo e insergdo dos
mondémeros, sendo que eventos de transferéncia de cadeia inexistirdo ou
serao pouco significativos.

e A segunda considera que durante a sintese ocorrem eventos de transferéncia
de cadeia, permitindo que uma nova cadeia de PEG se coordene ao
catalisador e participe da polimerizagao.

Estas duas possibilidades foram testadas pela aplicagdo de duas condigbes

experimentais, Condicdo A e Condigdo B, respectivamente, descritas na Secdo 3.4.
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Os copolimeros obtidos nestas duas séries de experimentos foram nomeados da

seguinte forma:

LP-8X-y, onde:
LP-8: indica ser um copolimero de PLLA e PEG 8k;
X: pode ser A ou B, referente a Condig&o catalitica utilizada;
y: indica a razao molar entre LLA e EG;

A escolha do PEG 8k como macroiniciador neste estudo se deve aos melhores
resultados obtidos com o0s copolimeros sintetizados nos estudos preliminares,

apresentados na seg¢ao anterior (Segéo 4.2.1).

A Tabela 4.11 mostra a variagdo de composicdo dos meios reacionais frente as
duas Condicdes sintéticas. As condicdes complementares de reacdo sao

temperatura de refluxo do tolueno e tempo de reacédo de 44 horas.

Tabela 4.11— Razdes molares e massicas de PEG e PLLA nos copolimeros obtidos
antes e apos a polimerizacgéo.

Meio Reacional Copolimero

Nua/Nec NuA/Neat Neat/ NPec Nua/Nec % PEG  R%
< LP-8A-0,3 0,30 24 2,2 0,11 73,5 63
S LP-8A-0,5 0,50 42 2,1 0,33 48,3 68
%’“ LP-8A-1,0 0,99 78 2,3 0,90 254 92
5 LP-8A-15 1,49 135 2,0 1,33 18,7 88
O LP-8A-2,0 1,99 181 2,0 1,90 13,9 | 90
m LP-8B-0,3 0,30 5200 0,01 0,01 96,2 46
S LP-8B-0,5 0,49 4600 0,02 0,09 78,1 44
%’” LP-8B-1,0 0,98 4600 0,04 0,44 412 50
5 LP-8B-1,5 1,47 5200 0,05 0,95 243 70
O  LP-8B-2,0 1,98 5000 0,07 1,68 154 87

nia =n2 mols de LLA; ngg = n2 mols de EG;
Mpa = massa de LLA; mpeg = massa de EG;
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Como exposto na Tabela 4.11, os materiais sintetizados sob a Condicdo A
apresentam razao molar nya/ngg mais préxima a do meio reacional de partida se
comparados aos obtidos pelo emprego da Condicdo B. Os graficos da Figura 4.9
exibem os valores de fragao molar do componente LLA (x..a) no meio reacional € no
copolimero, sendo que a linha pontilhada indica a situacao ideal, em que as razdes

molares no meio reacional e nos produtos sdo as mesmas.

Os materiais obtidos pela Condicdo A apresentam uma maior conversdo do
mondémero LLA e desta forma uma melhor eficiéncia na sintese dos copolimeros
PLLA-b-PEG-b-PLLA. O gréfico de barras da Figura 4.10 mostra a conversao do
mondémero LLA em termos de % molar para as duas condicdes. Como pode ser
facilmente visualizado, os copolimeros obtidos na Condicdo A apresentam a maior
eficiéncia na conversdo do monémero em toda faixa de proporcdes estudada.
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Figura 4.9—- Fragdo molar de LLA nos copolimeros sintetizados:

a) Condicao A, b) Condigéo B.
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Figura 4.10 — Conversao do monémero expresso em porcentagem molar para as

duas Condigbes cataliticas estudadas.

Comparando-se as curvas da Figura 4.9, é possivel estabelecer a Condicdo A
como a mais eficiente para a sintese dos copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA, uma vez
que a composicao dos copolimeros e dos respectivos meios reacionais € mais
proxima e a conversdo do mondémero € maior, conforme pode ser verificado na
Figura 4.10.

Como dito na descricdo deste estudo, caso a hipotese assumida na Condigcdo A
de que apenas 0s grupos previamente coordenados ao catalisador participarédo da
coordenacao e inser¢cdo dos monémeros, se verifique, entdo os materiais obtidos
pela Condicdo B deverdo ser uma mistura de copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA e
homopolimeros de PEG e PLLA. E possivel se verificar a ocorréncia dessas
situacoes pela interpretacdo dos cromatogramas obtidos por GPC, assim como

realizado na secao anterior para os copolimeros sintetizados nos estudos iniciais.

A Figura 4.11 apresenta os cromatogramas obtidos para o0s copolimeros
sintetizados pela Condicdo A. E possivel se verificar que todos os copolimeros

apresentam uma unica distribuicdo de massa molar, com destaque para o
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desaparecimento de picos na regiao referente ao macroiniciador PEG. Esse
resultado indica a obtencdo de um copolimero e auséncia de PEG residual e de

homopolimeros de PLLA.

A Figura 4.12 por sua vez, apresenta os cromatogramas obtidos para os
copolimeros sintetizados pela Condicdo B. Nota-se claramente que os copolimeros
LP-8B-0,3 e LP-8B-0,5 apresentam praticamente o0 mesmo pico que o homopolimero
PEG 8k, evidenciando a baixa conversdo. Conforme se pode verificar na Figura 4.12,
os demais copolimeros obtidos pela Condicdo B apresentam uma distribuicao
bimodal de massas molares, indicando a formacao de uma mistura de copolimeros,
homopolimeros de PLLA e de PEG residual. As duas setas na Figura 4.12 destacam
os picos referentes as duas distribuicbes de massa molar observadas para o
copolimero LP-8B-2,0.

——PEG 8k

——LP-8A-0.3

——LP-8A-0.5
s | ——LP-8A-1.0
Z |——LP-8A-15
& | ——LP-8A-2.0
[
o
(]
T
(]
S
]
c
[
E

— T - T 1 T T T T " T T T
23 24 25 26 27 28 29 30 31

tempo de retencao (min)

Figura 4.11 — Cromatogramas obtidos para os copolimeros da série LP-8A
sintetizados pela Condicdo A
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——PEG 8k

——LP-8B-0.3
—— LP-8B-0.5
——LP-8B-1.0
—LP-8B-1.5
——LP-8B-2.0

Intensidade Relativa

I

23 24 25 26 27 28 29 30 31
tempo de retengéo (min)

Figura 4.12 — Cromatogramas obtidos para os copolimeros da série LP-8B
sintetizados pela Condigdo B

A Tabela 4.12 apresenta os valores de massa molar (M,, My, M, e
polidispersidade) obtidos para os copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA sintetizados nas
Condigbes A e B do estudo da acéo catalitica. Para copolimeros com distribuicdo da
massa molar bimodal a massa molar foi calculada considerando todos os picos do

cromatograma.

Os copolimeros obtidos pela Condigdo A apresentam claramente valores maiores
de massa molar do que os obtidos pela Condicdo B em uma mesma composicao
reacional em termos de PEG e LLA. Esse resultado era esperado, uma vez que 0s
dados obtidos por RMN de 'H mostraram a ineficiéncia da Condicdo B para a

conversao do monémero.

Esta série de resultados permite estabelecer a Condicdo A como a mais adequada
do ponto de vista de conversdo do mondémero, obtencdo do copolimero e aumento

de massa molar.
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Tabela 4.12 — Valores de massa molar e polidispersidade para os copolimeros
PLLA-b-PEG-b-PLLA sintetizados.

M My, M,
a/Mee 405 g mol") (102 g mol”) (10°gmol™) MM
... PEGS8K 58 ] 6.5 . (LT
< LP-8A03 0,11 6,6 8,0 10 1,21
S LP-8A-05 0,33 9,3 12,7 17 1,37
2 LP-8A-1.0 0,90 14,8 23,3 36 1,57
S LP-8A-15 1,33 15,7 29,1 47 1,85
___(_J____L_F_’:_E?Ar?-_() _______ 19 149 28,2 46 189
o LP-8B-0.3 0,01 6,0 6,6 7 1,10
o LP-8B-0.5 0,09 6,0 7, 8 1,17
2 LP-8B-1.0 044 8,7 10,5 12 1,21
S LP-8B-15 0,95 11,6 14,9 18 1,28
© Lp8B20 168 16,6 22,3 28 1,34

Os copolimeros obtidos no estudo de acéo catalitica foram ainda submetidos a
analises por calorimetria diferencial de varredura, andlise termogravimétrica em
atmosfera inerte, ensaios de intumescimento e de degradagédo hidrolitica com o
objetivo de obter uma melhor caracterizacdo das propriedades desses materiais.

Esses resultados seguem nas préximas subsecdes.
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4.2.2.1. Calorimetria Diferencial de Varredura

Os copolimeros obtidos nos estudos de acao catalitica foram submetidos a
caracterizacao térmica por técnica de DSC. A Figura 4.13 apresenta as curvas de
DSC para o resfriamento e segundo aquecimento obtidas para os copolimeros das
séries LP-8A e LP-8B.

a) resfriamento / 20°C/min b) 2° Aquecimento - 20°C/min
Condigao A Condigao A
LP-8A-0.3 LP-8A-0,3
J\—J\f LPreA0. LP-8A-0
— o 8R0S
/\_,_ LP-8A-1,5 LP-8A-1,0
LP-8A-2,0 LP-8A-1,5
_/——/_/’_’—
LP-8A-2,0
S S
c C L.
o o Condigao B
Condigéo B LP-8B-0,3
LP-8B-0,3 LP-88-0,5
| LP-8B-0,5 LP-8B-1,0

LP-8B-1,5 LP-8B-2,0
I samm——— ) R PP

T T "~ T T T " T 1 T T T T T e T T T
100 -50 0 50 100 150 200 250 -100 -50 0 50 100 150 200 250

Temperatura / °C Temperatura / °C

Figura 4.13 — Curvas de DSC para os copolimeros das séries LP-8A e LP-8B,
referentes: a) resfriamento e b) 2° Aquecimento.

Os valores de temperatura de cristalizagao (T¢max), temperatura de fusédo (Tmmin) €
entalpia de fusdo (AHm) obtidos para estes materiais estdo reunidos na Tabela 4.13.
Os valores de T. max foram obtidos da curva de resfriamento enquanto os valores de
Tmmin € AHy, foram obtidos da curva referente ao segundo aquecimento. Os valores
de AH, foram corrigidos em funcdo da composicdo final dos copolimeros e
expressam valores em Joule por grama do constituinte.
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Tabela 4.13 - Temperatura de cristalizacao (T¢ max), temperatura de fusdo (Tmmin) €
entalpia de fusao (AH,) obtidos para os copolimeros das séries LP-8A e LP-8B.

PEG PLLA
Reagd0 Tomm/°C Tmmn/°C DHm/Jg" Toms/°C Tmmn/°C BHm/dg"
PEG 8k 31 65 170
PLLA-1s 95 145 36
PLLAZS - (1200 173 47

 LP8A03 29 ¢ 61 121 | B — o

< LP-8A-05 26 53 85 80 154 43

S lpeato 79 166 45

S LP8A15 82 166 48
LP-8A20 - (78) 169 50

 LPeB03 28 61 151 B — o

© LP-8B-05 28 59 130

S Lpesio 2 39 57 88 162 46

S LP8B15 81 168 51
LP-8B20 (87) 172 55

Os valores entre parénteses indicam cristalizagcdo observada durante o aquecimento

Os dados apresentados na Tabela 4.13 mostram novamente que a Condigcdo A
apresenta melhores resultados na formacao dos copolimeros. Analisando os valores
de Temax, Tmmin € AH, Obtidos para os blocos PEG é possivel se observar que os
copolimeros da série LP-8A apresentam uma drastica supressao da cristalinidade (o
valor de AH, o homopolimero PEG 8k é 170 J g'), atingindo a total auséncia de PEG
cristalino a partir do copolimero LP-8A-1,0. Observa-se, ainda, a depressao do ponto
de fusdo (Tmmin = 66°C para o PEG 8k) das fases cristalinas de PEG nos
copolimeros que ainda apresentaram alguma cristalinidade do bloco PEG.

Para os materiais da série LP-8B a supressao total da cristalinidade do bloco PEG
ocorre apenas para 0s copolimeros de maior razao molar ny a/neg, resultado da baixa

conversao de mondémero e baixo rendimento de copolimero obtidos na Condicdo B.
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A Figura 4.14 mostra a dependéncia da entalpia de fusdo dos blocos PEG e PLLA

com a composicao dos copolimeros obtidos pelas Condicées A e B.
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Figura 4.14- Entalpia de fusdo dos blocos PEG e PLLA em fungao da fragao
molar de LLA dos copolimeros sintetizados: a) Condi¢ao A, b) Condigcao B.

Uma breve analise dos dados contidos na Figura 4.14 permite verificar que para
os copolimeros obtidos nas duas Condi¢gées ocorre a diminuicdo progressiva da
entalpia de fusao do bloco PEG a medida que o teor dos blocos PLLA aumenta. Uma

vez que o bloco PLLA passa a ser predominante (x..a >0.5) a fusdo do bloco PEG

ndo € mais observada, evidenciando a total supressao de sua cristalinidade. Essa

regido de concentragdo equivale a observada na Figura 4.9, onde se verifica que a

conversdao do mondémero atinge os valores mais elevados, embora a conversao

observada para a Condicdo A seja ainda muito superior a observada para a

Condigcdo B na mesma regido.
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Os resultados de DSC apresentados na Figura 4.14 sugerem que os materiais
obtidos pela Condicdo A possuem blocos PLLA com dimensdes suficientes para
perturbar a cristalizacdo do PEG, conforme observado pela diminuicdo dos valores
de entalpia de fusao, e dessa forma evidencia a formacao do copolimero bloco.

No caso dos materiais obtidos pela Condicdo B verificou-se, além da baixa
conversao, uma menor interferéncia na cristalizacdo do bloco PEG, evidenciando a
formacdo de blocos PLLA menores. Considerando ainda a baixa supressao de
cristalinidade observada e os valores elevados de entalpia de fusdo e temperatura de
fusdo para os blocos PLLA, é plausivel se propor a presenca de homopolimeros de
PLLA nos materiais obtidos pela Condigdo B, hip6tese respaldada pelos resultados
de GPC apresentados anteriormente, que mostram a presenca de duas distribuicdes
de massa molar nestes materiais (Figura 4.12).

De forma a resumir os resultados encontrados que apontam a baixa eficiéncia da
Condicao B, serao considerados os copolimeros LP-8A-2,0 e LP-8B-2,0. Estes dois
copolimero apresentam a maior razao molar nya/Neg, apresentando rendimentos
reacional e conversdo de mondémero superiores a 80%. Entdo, em que se baseia a
conclusédo de que a Condicdo A é mais adequada para a producdo de copolimeros
do que a Condigéo B?

Para responder essa pergunta € preciso relacionar os resultados anteriores. O
copolimero LP-8B-2,0 apresentou rendimento reacional de 87% e conversao do
mondmero proximo a 85%. Entretanto, os resultados de GPC mostram a existéncia
de uma distribuicdo bimodal de massa molar, indicando a clara presenca de
homopolimero PLLA. Esse resultado € comprovado pelos resultados obtidos por
DSC, onde néo se verifica uma depressao da temperatura de fusdo dos blocos PLLA
e também uma elevada cristalinidade, sugerindo a presenca de cadeias livres de
PLLA. Dessa forma, o rendimento reacional e a conversdao de monémero elevados
escondem um resultado importante, ou seja, o rendimento em termos de obtengao

do copolimero € baixo, e a conversao se da principalmente pela formagédo de PLLA.
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4.2.2.2. Analise Termogravimétrica (TGA)

A degradacado térmica dos homopolimeros PEG e PLLA foi discutida na Secdo
4.1.4. Cabe agora discutir os resultados obtidos por TGA em atmosfera inerte para
os copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA sintetizados nas Condigdes A e B do estudo de

acao catalitica.

As Figuras 4.15a) e 4.15b) apresentam as curvas termogravimétricas obtidas em
atmosfera inerte para os copolimeros das séries LP-8A e LP-8B, respectivamente.
Nas Figuras 4.16a) e 4.16b) sado apresentadas as derivadas das curvas

termogravimétricas — DTG — em termos de porcentagem por minuto (%/min).

Como pode ser visto claramente da Figura 4.15a), a temperatura de degradacao
dos blocos PEG presentes nos copolimeros da série LP-8A, obtidos pela Condicao
A, ndo apresenta mudancas significativas em comparacdo ao homopolimero,
ocorrendo por volta de 400°C (22 etapa de perda de massa). Essa observacao,
confirmada no grafico DTG apresentado na Figura 4.16a), mostra que a
decomposicado do PEG nao é afetada pelo fato de este estar ligado quimicamente a
cadeias PLLA em um copolimero. O mesmo resultado € verificado para os
copolimeros da série LP-8B, obtidos pela Condigdo B, nas Figuras 4.15b) e 4.16b).

Quanto a degradacao dos blocos PLLA (12 etapa de perda de massa nas curvas
termogravimétricas), verifica-se para os copolimeros da série LP-8A uma significativa
reducdo da temperatura correspondente a taxa maxima de degradacao (Tmax),
obtidas a partir das curvas termogravimétricas diferenciais, em relagcdo ao observado
para os homopolimeros de PLLA. Os valores de temperatura de maximo de

degradacao estao agrupados na Tabela 4. 14.
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Figura 4.15 — Curvas termogravimétricas em atmosfera inerte para os copolimeros
das séries a) LP-8A e b) LP-8B.
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Tabela 4.14 — Temperatura correspondente a taxa maxima de degradacao para os
copolimeros das séries LP-8A e LP-8B, obtidos no estudo de acao catalitica

Condigao A Condigéo B
Tmax/ °C | Trmax/ °C | Tmax/ °C

PEG 8k 413 | LP-8A-0.3 282 | LP-8B-0.3 240
PLLA 1s 307 | LP-8A-0.5 286 | LP-8B-0.5 280
PLLA 2s 319 | LP-8A-1.0 288 ! LP-8B-1.0 309
. LP-8A-1.5 281 | LP-8B-1.5 316
. LP-8A-2.0 287 | LP-8B-2.0 334

A queda de Tnax referente a etapa de degradacao do PLLA para os copolimeros
da série LP-8A é da ordem de 30 a 38°C em relacdo ao homopolimero. Entretanto,
mesmo com essa queda na temperatura de degradacdo, observa-se da Figura
4.16a) que o pico referente a esse evento de degradacao € estreito, como observado
para o homopolimero PLLA 2s. E importante destacar que esse evento de
degradacdo € equivalente ao 3° estagio de degradacdo observado para
homopolimeros de PLLA discutido na Secdo 4.1.4, ndo sendo observados os
estdgios 1 e 2. A queda de Tmax pode ser atribuida a elevada quantidade de
catalisador 2-etilhexanoato de estanho presente, uma vez que este ird catalisar as
reagdes de transferéncia de cadeia e cisdo aleatoria durante a degradagéo.

No caso dos copolimeros da série LP-8B, observa-se o alargamento dos eventos
de degradacao relacionados aos blocos PLLA, como pode ser visto na Figura 4.16b).
Esses resultados indicam a formacdo de misturas entre blocos PLLA ligados a
copolimeros, homopolimeros e oligbmeros de PLLA. A seta vermelha presente na
Figura 4.16b) destaca o copolimero LP-8B-0,3, que apresenta apenas o evento de
degradacao relacionado a oligdbmeros de PLLA (primeiro estagio de degradacéo,
como discutido na Secéo 4.1.4).

Os estudos de termodegradacao realizados comprovam novamente a
superioridade da Condicdo catalitica A no que diz respeito a obtencéo preferencial de
copolimeros puros, uma vez que a formacao de oligdbmeros e homopolimeros na

Condicao catalitica B esta evidente nos resultados apresentados.
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4.2.2.3. Ensaios de Intumescimento

Os copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA sintetizados nas Condi¢cées A e B do estudo
de acao catalitica conduzido foram submetidos a ensaios de intumescimento em
agua. O grafico de barras na Figura 4.17 apresenta os resultados obtidos para uma

semana de intumescimento em agua na temperatura de 37°C.
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Figura 4.17 — Massa de agua sorvida (%) para os copolimeros obtidos nas
Condicoes A e B do estudo de acao catalitica.
Os resultados mostram que os copolimeros obtidos pela Condicdo B apresentam
maior solubilidade e também maior grau de sor¢ao de agua do que os analogos
obtidos pela Condigo A.

Esse resultado ja era esperado e esta de acordo com o previsto pelas
caracteristicas dos materiais: os copolimeros da série LP-8B apresentam menor
massa molar e distribuicdo bimodal, dessa forma, os resultados de intumescimento
apontam uma maior hidrofilicidade dos materiais devido a presencga de maior teor de
PEG nos copolimeros (0 eixo superior do grafico da Figura 4.17 destaca a razao
molar nya/neg final dos materiais) e mesmo a presenca de homopolimeros PEG nao

reagidos.
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4.2.2.4. Ensaios de Degradacao Hidrolitica

Os materiais das séries LP-8A e LP-8B obtidos pelas Condicées A e B nos
estudos da acédo catalitica, respectivamente, foram por fim submetidos a ensaios de
degradacao hidrolitica em solucdo de tampéao fosfato em pH 7,4 e sob temperatura
de 37°C pelo periodo de 4 semanas. O acompanhamento da degradacao foi
realizado checando-se a massa residual nos intervalos de 1, 2 e 4 semanas. Foram
realizadas, ainda, analises por GPC dos copolimeros degradados a fim de se

acompanhar a evolucao da degradacao em termos da massa molar.

O gréfico de barras da Figura 4.18 apresenta os valores de massa residual em
funcdo do tempo de degradacao dos materiais.
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Figura 4.18 — Massa residual apos degradacao hidrolitica dos copolimeros das
series LP-8A e LP-8B em tampao fosfato pH 7,4.
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Como pode ser observado da Figura 4.18, a massa residual apds 4 semanas de
degradacao nao se apresenta muito inferior ao observado na primeira semana de
ensaio. Entretanto, destaca-se o fato que os materiais mais ricos em PEG
apresentaram menor massa residual, de forma que deve ser considerada a
possibilidade de extracdo de oligbmeros soluveis, como copolimeros de baixa massa

molar.

No que diz respeito ao acompanhamento de massa molar dos materiais
degradados, a Figura 4.19 apresenta a evolugcao de M,, do material degradado com o
avanco da degradacado, ao passo que a Figura 4.20 apresenta os valores de

polidispersidade registrados para as mesmas amostras.
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Figura 4.19- Evolugdo da massa molar (M,) durante os ensaios de degradagéo

hidrolitica dos copolimeros das séries LP-8A e LP-8B em tampéo fosfato pH 7,4.

Os resultados de massas molares apresentados na Figura 4.19 mostram que
apos a primeira semana de ensaio ocorre a queda abrupta da massa molar dos

copolimeros. E importante notar que a massa molar cai para valores préximos aos
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registrados para o PEG utilizado como grupo iniciador. Esse resultado indica que
apoés a primeira semana o0s blocos poliésteres de PLLA sofreram extensa
degradacao, restando os blocos PEG (que nao sao hidrolisados), responsaveis pela
massa molar média que se mantém ao longo da degradacdo. Em outras palavras,
apos a degradacdo resta uma mistura de homopolimero de PEG e segmentos de
cadeia oligoméricos e acido latico.

Ap6s 4 semanas de degradacdo nao se observa variagdo de massa molar que
possa sugerir que outro evento de degradagao pronunciado possa estar ocorrendo.
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Figura 4.20 — Evolugéo da polidispersidade durante os ensaios de degradacao

hidrolitica dos copolimeros das séries LP-82 e LP-8B em tampéo fosfato pH 7,4.

O grafico da Figura 4.20 apresenta a evolugcédo da polidispersidade dos materiais
com o0 avango da degradacdo. Apds a primeira semana de degradacdo ocorre
significativa elevacéo da polidispersidade dos copolimeros degradados, valores que

tendem a estabilizar no decorrer dos ensaios.
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O aumento de polidispersidade observado indica a ocorréncia de cises aleatérias
nas cadeias de PLLA constituintes dos copolimeros. Essas cisdes aleatérias deverao
ocorrer até a extincao das ligacoes ésteres. Entretanto, vale destacar que as cadeias
de PLLA séao altamente hidrofébicas, de forma que sua hidrélise esta sujeita a um
controle cinético. De fato, essa hidrélise deve ter sido facilitada pela presenca dos

blocos hidrofilicos de PEG no copolimero.
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4.3. Terpolimeros baseados em PEG, I-lactideo e glicolideo.

As sinteses dos terpolimeros baseados em PEG, I-lactideo e glicolideo foram
realizadas com base nas condicbes experimentais desenvolvidas para o0s
copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA. Com base nos resultados obtidos no estudo da
acao catalitica do 2-etilhexanoato de estanho, optou-se em utilizar quantidades de
catalisador compativeis com a Condicdo A, que se mostrou a mais indicada para

obtencao dos copolimeros e controle da reacao.
Nesta etapa do projeto foram sintetizados os seguintes materiais:

PGL — homopolimero de glicolideo;
poli(LLA-ran-GL)-b-PEG-b-poli(LLA-ran-GL) — (PEG-(LLA-r-GL)) copolimero
tribloco com bloco aleatérios constituido de I-lactideo e glicolideo;
PLLA-b-PGL-b-PEG-b-PGL-b-PLLA — (EGL 1s) terpolimero pentabloco;
PGL-b-PLLA-b-PEG-b-PLLA-b-PGL — (ELG 1s) terpolimero pentabloco;

A Tabela 4.15 apresenta as condicbes de sintese empregadas para obtencao
desses copolimeros. O tempo de sintese utilizado foi de 44 horas, sendo que a
adicao do segundo monémero, quando pertinente, foi realizada apds 22 horas.

Tabela 4.15 — Proporgdes e condigdes empregadas na sintese dos terpolimeros
baseados em PEG, I-lactideo e glicolideo.

Reagéo % PEG nGL/ NEeg n|_|_A/ NEG N(LLA+GL) / Ncat  Necat / NpPeG R %
PGL 17 21 1,1 54
EGL 1s 26,5 0,34 0,59 198 0,8 53
ELG 1s 26,2 0,33 0,57 191 0,9 87

PEG-(LLA-r-GL) 25,4 0,5 49 84 2,1 66
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Os homopolimeros de glicolideo e acido glicélico apresentam baixa solubilidade
na maioria dos solventes de uso comum, como cloroférmio, tetrahidrofurano,
diclorometano, acetato de etila e acetona.®” Os copolimeros bloco sintetizados neste
trabalhoque possuem o mondmero glicolideo na composicdo acompanham essa
caracteristica, apresentando baixa solubilidade mesmo quando em refluxo de
tolueno, solvente utilizado nas sinteses. Outro resultado importante é a aparente
maior reatividade do monémero glicolideo se comparado ao I-lactideo, uma vez que
nos primeiros minutos das reacdes contendo o mondémero glicolideo se observa a

formacéao de turbidez no meio reacional.

4.3.1. Ressonancia Magnética Nuclear de 'H (RMN 'H)

Devido a baixa solubilidade apresentadas pelos materiais em cloroférmio, as
analises de RMN 'H foram realizadas em dimetil sulféxido deuterado (ds-DMSO),
com excegdao do monbémero glicolideo, cujo espectro foi obtido em cloroférmio
deuterado. A Figura 4.21 apresenta os espectros de RMN 'H obtidos para o

mondmero glicolideo e o homopolimero PGL.

H(o 2 PGL
O
glicolideo
etileno glicol ( |n|C|ador
! glicolideo
b
A | o PGL
T T T T T T T T T T T T T T T T T
6 6 5 5 4 4 3 3 2

Deslocamento Quimico / ppm

Figura 4.21 — Espectros de RMN 'H obtidos para o monémero glicolideo e para o
homopolimero poli(glicolideo) (PGL);
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Como se observa na Figura 4.21, o deslocamento quimico do hidrogénio do anel
glicolideo (hidrogénio a) sofre uma alteracdo apds a reacdo de abertura do anel,
passando de 4,97 ppm no glicolideo para 5,07 ppm na unidade monomérica
(hidrogénio a’). O sinal em 3,33 ppm (hidrogénio b) é referente aos hidrogénios
alquilicos do etileno glicol, usado como iniciador na reacao.

Na Figura 4.22 sao apresentados os espectros de RMN 'H obtidos para os
terpolimeros pentabloco EGL-1s e ELG-1s e para o terpolimero de bloco aleatério
PEG-(LLA-r-GL) em ds-DMSO. A resolucao dos espectros é afetada pela natureza
dos copolimeros, uma vez que mesmo os terpolimeros pentabloco devem apresentar
segmentos aleatérios de cadeia decorrentes da adicdo do segundo monémero, uma
vez que nao se pode garantir que o primeiro mondémero tenha sido completamente
consumido no momento da adi¢do do segundo.
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Figura 4.22 - Espectros de RMN 'H obtidos para os terpolimeros baseados em PEG,
I-lactideo e glicolideo;

62



Dissertacdo de Mestrado Rafael Bergamo Trinca

Embora seja possivel a atribuicdo dos sinais, a obtencao de dados quantitativos
fica comprometida pela baixa solubilidade dos materiais (0 que afeta a resolugao) e
pela presenca de aleatoriedade nas cadeias, que acarreta na pluralidade de sinais
com baixa intensidade, mascarando a composicao real dos materiais. Desta forma os
espectros de RMN 'H nado serdo utilizados para calcular a composicédo final dos

materiais.

4.3.2. Cromatografia de Permeacao em Gel (GPC)

Os terpolimeros sintetizados sé&o soluveis em dimetilformamida desde que as
solucbes sejam aquecidas a temperaturas préximas a ebulicdo do solvente, sendo
que a solucdo se mantém homogénea se mantida em temperaturas superiores a
40°C. Dessa forma, as andlises de GPC puderam ser realizadas nas mesmas
condi¢bes empregadas para os demais materiais.

A Figura 4.23 apresenta os cromatogramas obtidos para os terpolimeros
constituidos de PEG, I-lactideo e glicolideo. E possivel observar a presenca de picos
secundarios, indicando a possivel formacao de mais de um polimero durante a
sintese. Esses materiais secundarios de baixa massa molar sdo possivelmente

oligbmeros de PLLA e PGL, formados durante as etapas de adicao dos mondémeros.

—— PEG-8k
——PGL-1s
——EGL-1s
——ELG-1s
PEG-(LLA-r-GL)

Intensidade relativa

23 24 25 26 27 28 29 30 3i 32 33
Volume de retengao / mL

Figura 4.23 — Cromatogramas obtidos para os terpolimeros de PEG, LLA e GL.
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Os picos principais exibidos nos cromatogramas indicam a formagdo de materiais
com massa molar superior a do macroiniciador PEG, sendo este um indicativo da
formacédo dos terpolimeros bloco. Entretanto, essa afirmacdo deve ser vista com
ressalvas, pois existe a possibilidade destes picos serem referentes a
homopolimeros de PLLA e/ou PGL, ou mesmo a outros copolimeros ndo desejados,

como copolimeros bi-componentes.

Os resultados de massa molar, obtidos por GPC, sdo apresentados na Tabela
4.16. Os valores encontrados indicam a formacao de polimeros com massa molar

superior a do PEG utilizado como iniciador.

Tabela 4.16 — Massa molar e polidispersidade para os terpolimeros;

Mn |\/IW MZ

(103 g mol™) (103 gmol”) (103 g mol™) Mu/Mn
PEGS8K °8 65 [ 1
PGL 1,6 1,9 2,3 1,2
EGL 6,4 9,9 12,3 1,6
ELG 7,9 15,1 20,4 1,9
PEG-(LLA-r-GL) 6,2 13,9 43,3 2,3

4.3.3. Analises térmicas — DSC e TGA

Os resultados de DSC e TGA referentes ao homopolimero PGL foram
apresentados na Secédo 4.1. As analises de DSC realizadas para os terpolimeros sao
apresentadas na Figura 4.24. Destaca-se o fato de o terpolimero de bloco aleatério
nao ter apresentado qualquer indicio de cristalizacédo e fusao referente a blocos PLLA
e/ou PGL, no resfriamento (curvas nao mostradas) e segundo aquecimento,

respectivamente.
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Figura 4.24 — Curvas de DSC para os terpolimeros sintetizados. As setas destacam
os picos de fusdo dos blocos PEG, PLLA e PGL, quando presentes.

A Tabela 4.17 apresenta os valores de temperatura de fusdo e entalpia de fuséo,
medidos no segundo aquecimento, para os terpolimeros sintetizados. Os valores de
entalpia de fusédo foram corrigidos com relagéo a proporgdo massica extraida a partir
das curvas termogravimétricas, conforme discussao adiante, e expressam valores
em Joule por grama do constituinte (e.g., Joule por grama de PLLA). A fusdo do
homopolimero PGL ocorre na temperatura (ponto de minimo) de 212°C e apresenta
entalpia de 77 J g, podendo ser facilmente diferenciada da fusdo do PLLA, que
ocorre em temperaturas préximas a 175°C (Tabela 4.3).
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Tabela 4.17 — Temperatura e entalpia de fusao referentes ao segundo aquecimento
para os terpolimeros PEG, I-lactideo e glicolideo

PEG PLLA PGL
Reacéao Tomin  AHm  Tmmin  AHm Tmmn AHm
(°C) (g (C) (Jg) (C) (g
PEG 8k 65 170
PLLA-2s - --- 173 47 - —
PGL-1s =" - --- -—- 212 77
EGL-1s 48 27 159 36 204 17
ELG-1s 53 89 | - — | 212 105
PEG-(LLA-r-GL) 93 45 -

No que diz respeito aos terpolimeros pentabloco, EGL-1s e ELG-1s, ocorreram
resultados distintos. O terpolimero PGL-b-PLLA-b-PEG-b-PLLA-b-PGL (ELG-1s)
apresentou eventos de fusdo caracteristicos dos blocos PEG e PGL, ndo sendo
visivel qualquer indicio da cristalizacao e fusdo dos blocos PLLA. Observa-se ainda a
depressdo do ponto de fusdo para os blocos PEG, assim como a reducédo no valor
entalpia de fusdo, quando comparados ao homopolimero PEG 8k. Esses resultados

indicam a formacéo do copolimero.

O terpolimero PLLA-b-PGL-b-PEG-b-PGL-b-PLLA (EGL-1s) apresentou picos de
fus@o para os trés blocos constituintes. Entretanto, para todos os blocos verifica-se
depressao do ponto de fusdo e consideravel queda de cristalinidade (observada pela
queda nos valores de entalpia de fusdo). A presenca dos picos referentes ao bloco
PLLA indicam que possivelmente obteve-se blocos PLLA de maior massa molar

nesse material.

Por fim, o terpolimero poli(LLA-ran-GL)-b-PEG-b-poli(LLA-ran-GL), que possui um
bloco central PEG e blocos laterais constituidos de segmentos aleatérios de
mondmeros |-lactideo e glicolideo, ndo apresentou cristalinidade referente a blocos

PLLA e PGL, evidenciando a formacao dos blocos aleatério. A cristalizacao de
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blocos aleatérios ndo € esperada, pois ndo é possivel estabelecer ordenamento a
longas distancias, requisito para a cristalizacao. Além disso, a depressao do ponto de
fusdo dos blocos PEG e a queda de cristalinidade apontada pelos valores de AHq

demonstram a formacao do copolimero bloco.

Os ensaios de degradacado térmica destes materiais apresentam 0s mesmos
eventos de degradacdo observados para os homopolimeros que constituem os
blocos, conforme discussdo na Secdo 4.1. A Figura 4.25 apresenta as curvas

termogravimétricas e termogravimétricas diferenciais obtidas para estes materiais.

a) 1004 b) 30
—PGL
—— EGL 1 3°estagio

——ELG
—— PEG-(LLA-r-GL)

25
80+

20 +

X
27 60
® <
_-a go 15 degradagéo
@ 2 do PEG
s o
% 40 =)
< 104

20 5

1° estagio, '
|
04
0 +—r—r—r1Tr—r"Tr—rT——r ———
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
Temperatura / °C Temperatura / °C

Figura 4.25 - Curvas a) termogravimétricas e b) termogravimétricas diferenciais em
atmosfera inerte para os terpolimeros EGL-1s, ELG-1s, PEG-(LLA-r-GL) e PGL.
O 1° estagio de degradacao, associado a presenca de oligdmeros e degradacao
iniciada por grupos terminais (hidroxilas e carboxilas) € observada em pequena

propor¢do para os terpolimeros, indicando a possivel formagdo de segmentos
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oligoméricos. O 3° estagio de degradacao também € observado, apresentando o
mesmo comportamento referente aos homopolimeros de PLLA e PGL, assim como
se observa a degradacao do PEG na faixa de 350°C a 450°C.

A Tabela 4.18 apresenta estimativas da composicao final dos materiais obtidas a
partir dos resultados de TGA. Para isso considerou-se os valores de perda de massa
relativos a: 1) blocos PLLA e PGL; 2) blocos PEG. A proporcao relativa entre os
blocos PLLA e PGL foi considerada como sendo igual a utilizada na sintese dos

terpolimeros.

Tabela 4.18 — Composigéo percentual estimada para os copolimeros a partir dos

resultados de TGA
Meio reacional Terpolimeros
%PEG % PEG % PLLA % PGL
EGL-1s 26,5 46 37 17
ELG-1s 26,2 29 48 23
PEG-(LLA-r-GL) 25,4 35 36 29

4.3.4. Difragdo de Raios -X

Com o intuito de realizar uma verificagdo mais aprofundada a cerca da
cristalinidade dos terpolimeros baseados em PEG, I-lactideo e glicolideo, foram
realizadas andlises por difracao de raios-X. A Figura 4.26 apresenta os difratogramas
obtidos para os homopolimeros de PEG, PLLA e PGL, e os terpolimeros EGL-1s,
ELG-1s e PEG-(LLA-r-GL). Visualmente €& possivel verificar padrdes de difracao
caracteristicos de estruturas cristalinas referentes ao bloco central PEG em todos os

terpolimeros analisados.
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Figura 4.26 — Difratogramas de raios-X obtidos para os homopolimeros de PEG,
PLLA e PGL e para os terpolimeros sintetizados.

A Tabela 4.19 reune os valores de maximo dos picos de difracao referentes as
fases cristalinas dos homopolimeros e terpolimeros. Os valores foram arranjados de
forma que os sinais correspondentes ficassem em uma mesma coluna, de forma a
facilitar a visualizagédo das fases cristalinas presentes, tendo os homopolimeros PEG
8k, PLLA-2s e PGL-1s como referéncia.

Tabela 4.19 — Picos de difracao de Raios-X obtidos para os terpolimeros constituidos

de PEG, I|-lactideo e glicolideo;

20
PEG 8k 19,3 23,4
PLLA-2s 16,7 @ 19,1
PGL 22,1 28,7
EGL 16,6 18,9 22,16 28,9
ELG 19,2 | 222 | 234 | 29
PEG-(LLA-r-GL) 19,2 22,1 23,3 28,9
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Analisando os dados da Tabela 4.19 verifica-se que o terpolimero pentabloco
EGL-1s apresentou picos de difragao referentes a cristais de PEG, PLLA e PGL,
resultado esperado pelos dados de DSC apresentados anteriormente, que

mostraram a fusao das fases cristalinas referentes a estes trés blocos.

O terpolimero ELG-1s, por sua vez, apresenta apenas os sinais referentes aos
blocos PEG e PGL, ndo apresentando o sinal referente a fase PLLA no angulo de 20
= 16,7. Esse resultado também €& concordante com os resultados de DSC
apresentados e é consequéncia da supressao da cristalinidade dos blocos PLLA
devido ao impedimento conformacional imposto pelos blocos vizinhos PEG e PGL.
Outro fator importante que leva a supressao da cristalinidade do bloco PLLA é o
tamanho dos blocos formados, que neste caso devem ser pequenos.

Por fim, o terpolimero de blocos aleatérios PEG-(LLA-r-GL) apresentou sinais
pouco intensos referentes as fases cristalinas de blocos PEG e PGL. Esses
resultados estdo de acordo com o baixo valor de entalpia de fusdo observado para
os segmentos PEG (Tabela 4.17) nas analises de DSC e a total auséncia de fusao
de blocos PGL e PLLA. Os picos referentes a cristalinidade do PGL sao pouco
intensos, sugerindo a formagdo de lamelas cristalinas em pequenas quantidades.
Essa fase cristalina ndo pode ser observada por DSC devido a baixa concentragao.
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5. CONCLUSAO

Os objetivos estabelecidos foram alcancados de forma satisfatéria, possibilitando
uma evolucao sistematica e l6gica do entendimento da reacao de polimerizacéao por
abertura de anel (ROP) por mecanismo coordenagdo-insercdo utilizando o
catalisador 2-etilhexanoato de estanho(ll).

A sintese dos copolimeros PLLA-b-PEG-b-PLLA, possibilitou o entendimento das
condicoes reacionais basicas para a sintese em solucdo dos copolimeros e
homopolimeros almejados. A temperatura de refluxo do tolueno, em torno de 110°C,
se mostrou adequada para a reacao, embora fosse inferior a temperatura utilizada
nas reacées em massa, que tipicamente estd na faixa de 120 a 160°C.B" A
temperatura de sintese reduzida diminui as possibilidades de reacdes secundarias,
como as reagOes de trans-esterificagao.

A partir do estudo de agao catalitica do 2-etilhexanoato de estanho,Sn(Oct),, foi
estabelecido que o provavel mecanismo da reacao de polimerizacao por abertura de
anel (ROP) ocorre pelas seguintes etapas:

1. Coordenacgéo do grupo hidroxila do iniciador ao catalisador Sn(Oct)»;

2. Coordenagado do mon6émero ao nucleo do catalisador e posterior insergao entre
a ligacdo O-Sn existente entre o iniciador e o catalisador;

3. Propagacao da reagao pela adicdo de novas unidades monoméricas;

Condicdes do mecanismo:

a. Eventos de transferéncia de cadeia s&o pouco freqUentes;
b. Apenas os grupos iniciadores previamente coordenados ao catalisador irédo
participar da reacdo, de forma que o catalisador deve ser utilizado em razéo

equimolar as hidroxilas reativas do iniciador;

A Figura 5.1 apresenta a proposta de mecanismo obtida neste projeto.
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Figura 5.1 — Mecanismo ROP proposto.

Por ultimo, a sintese dos terpolimeros baseados em PEG, I-lactideo e glicolideo foi
bem sucedida. As condi¢des reacionais estabelecidas para os copolimeros
bicomponentes baseados em LLA e PEG se mostraram adequadas para as reagdes
envolvendo o mondémero glicolideo, embora tenha se constatado a maior reatividade
deste mondmero na temperatura utilizada. Os terpolimeros obtidos apresentam
comportamento distinto dos copolimeros bicomponente de PEG e I-lactideo,
principalmente quantos as questdes de morfologia de fase cristalina.
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6. PROPOSTAS DE CONTINUIDADE DO PROJETO

O estudo de acgéo catalitica realizado permitiu estabelecer em linhas gerais o
mecanismo de acdo do catalisador 2-etilhexanoato de estanho(ll). Porém, estudos
complementares devem ser realizados a fim de se estabelecer um mecanismo

completo e contemplar as variaveis envolvidas.

Em linhas gerais, a metodologia deve incluir um estudo quanto a influencia dos
seguintes fatores: concentragdes de catalisador, iniciador e mondmero,
interdependéncia das concentragdes, temperatura de agao.

Dentre os resultados mais importantes a serem obtidos estéo:

e Relacao iniciador/monémero, pela determinacdo da capacidade
coordenativa do catalisador e da capacidade catalitica em termos de
unidades de iniciador / nucleo de catalisador.

e Formacdo da coordenacdo iniciador/catalisador - mondémero e

determinacao da temperatura de acao catalitica.

No que diz respeito aos materiais sintetizados, verificou-se que os terpolimeros
baseados em PEG, LLA e GL apresentam indicativos de comportamento LCST
(Lower Critical Solution Temperature) em tolueno. O estudo prévio dessa
propriedade foi realizado em solugdo aquosa, mostrando claramente esse efeito para
os terpolimeros de bloco randémico (PGLA-b-PEG-b-PGLA) quando em massas
molares reduzidas (da ordem de 3 kDa), com temperatura critica de separagédo de

fases préxima a 35 °C.

73



Dissertacdo de Mestrado Rafael Bergamo Trinca

7. REFERENCIAS

[1] Metanomski, W. V.; Compendium of Macromolecular Nomenclature. Blackwell
Scientific, Oxford, (1991)

2] Gedde, U.W.; Polymer Physics, Kluwer Academic Publishers, The
Netherlands, (1999)

[3] Allen G, Bevington J.C., Booth C, Price C;Cap. 6: Chain Segregation in Block
Copolymers, 6.3 Micellization; em Comprehensive Polymer Science Vol. 2: Polymer
Properties. Pergamon Press (1989)

[4] Hoon Hyun, Jung Won Lee, Jae Song Cho, Yu Han Kim, Chang Rae Lee,
Moon Suk Kim, Gilson Khang, Hai Bang Lee; Colloids and Surfaces A:
Physicochemical Engineering Aspects, 131-135 e 313-314 (2008)

[5] Wen-Jen Lin, Lee-Wei Juang, Chi-Chang Lin; Pharmaceutical Research 20- 4,
668-673(2003)

[6] Kumar R, Chen M, Parmar V, Samuelson L, Kumar J, Nicolosi R, Yoganathan
S, Watterson AJ; Journal of the American Chemical Society 126, 10640—-10644.
(2004)

[7] Ould-Ouali L, Arién A, Rosenblatt J, Nathan A, Twaddle P, Matalenas T,
Borgia M, Arnold S, Leroy D, Dinguizli M, Rouxhet L, Brewster M, Préat V;
Pharmaceutical Research 21- 9, 1581-1590 (2004)

[8] Xiuli Hu, Shi Liu, Xuesi Chen, Guojun Mo, Zhigang Xie, Xiabin Jing;
Biomacromolecules 9, 553-560 (2008)

9] Kataoka K, Harada A, Nagasaki Y; Advanced Drug Delivery Reviews 47, 113—
131. (2001)

[10] Castro M.L., Wang S.H.; Polymer Bulletin 51-2, 151-58 (2003)

[11] Li-Li Mei, Guo-Ping Yan, Xiang-Hua Yu, Si-Xue Cheng, Jiang-Yu Wu; Journal
of Applied Polymer Science 108, 93-98 (2008)

[12] Watanabe J, Kotera H, Akashi M; Macromolecules 40, 8731-8736 (2007)

[13] Ligiong Liao, Chao Zhang, Shaoqin Gong; Reactive & Functional Polymers 68
751-758 (2008)

74



Dissertacdo de Mestrado Rafael Bergamo Trinca

[14] Zheng Zhang, Grijpma DW, Jan Feijen; Journal of Controlled Release 112, 57—
63 (2006)

[15] Ling Fan, Xu-Feng Ni, Zhi-Quan Shen; Colloid and Polymer Science 286:327—
333 (2008)

[16] Jae Song Cho, Byung Soo Kim, Hoon Hyun, Ju Yong Youn, Moon Suk Kim,
Jae Hoon Ko, Young Hwan Park, Gilson Khang, Hai Bang Lee; Polymer 49, 1777-
1782 (2008)

[17] So Young Kim, Kyung Eun Lee, Sung Sik Han, Byeongmoon Jeong; The
Journal of Physical Chemistry B 112, 7420-7423 (2008)

[18] Zini E, Scandola M; Biomacromolecules 8, 3661-3667 (2007)
[19] Andronova N, Albertsson A.C., Biomacromolecules 7, 1489-1495 (2006)

[20] Albertsson A.C., Srivastava R.K.; Advanced Drug Delivery Reviews 60, 1077—
1093 (2008)

[21] Ruan G, Feng S.S.; Biomaterials 24, 5037-5044 (2003)

[22] Yamamoto Y, Nagasaki Y, Kato Y, Sugiyama Y, Kataoka K; J. Controlled
Release 77, 27-38 (2001)

[23] Drumheller P.D., Hubbell J.A.; Journal of Biomedical Materials Research 29,
207-215 (1995)

[24] Desai N.P., Hubell J.A.; J Journal of Biomedical Materials Research 25, 829-
843 (1991)

[25] Pechar M., Ulbrich K., Subr V., Seymour L.W., Schacht E.H.; Bioconjugate
Chemistry 11, 131-139 (2000)

[26] Ulbrich K, Subr V, Strohalm J, Plocova D, Jelinkova M; Rihova B; J. Controlled
Release 64, 63—79. (2000)

[27] Tullo A; Chemical And Engineering News 80, 13-18. (2002)
[28] Tullo A; Chemical And Engineering News 78, 13. (2000)

[29] Gross R.A., Kalra B; Science 297, 803-807 (2002)

75



Dissertacdo de Mestrado Rafael Bergamo Trinca

[30] Dechy-Cabaret O., Martin-Vaca B., Bourissou D.; Chemical Reviews 104,
6147-6176 (2004)

[31] Gilding D. K., Reed A. M.; Polymer 20, 1459 (1979)

[32] Benicewicz B. C.; Hopper P. K. J.; Journal of Bioactive and Compatible
Polymers 5, 453. (1990)

[33] Benicewicz B. C.; Hopper P. K. J.; Journal of Bioactive and Compatible
Polymers 6, 64. (1991)

[34] Vogl O, Furukawa J; Polymerisation of Heterocycles; Dekker: New York;
(1973)

[35] Kricheldorf H.R., Chemosphere 43, 49-54(2001)

[36] Kricheldorf H.R., Dunsing R.; Makromolekulare Chemie- Macromolecular
Chemistry And Physics 187,1611 (1986)

[87] Kricheldorf H.R., Kreiser-Saunders |.;  Makromolekulare = Chemie-
Macromolecular Chemistry And Physics 191, 1057 (1990)

[38] Kowalski A., Duda A., Penczek S.; Makromolekulare Chemie- Rapid
Communications 19, 567 (1998)

[89] Zhang X., McDonald M., Goosen F.A., Auley K.B.; Jornaul of Polymer Science
32, 2965. (1994).

[40] Kricheldorf H.R., Kreiser-Saunders |., Stricker A.; Macromolecules 33, 702
(2000)

[41] Kuk Ro Yoon, Yongseong Kim, Insung S Choil; Journal of Polymer Research
11, 265—268 (2004)

[42] Allcock H.R., Lampe F.W., Mark JE; Contemporary Polymer Chemistry- 3rd ed.
cap 6. (2003)

[43] Ryner M, Stridsberg K, Albertsson AC, von Schenck H, Svensson M;
Macromolecules 34, 12, 3877-3881 (2001)

[44] Turnbull, D.; Fischer, J. C.; Journal of Chemical Physics B2, 301. (1949)

[45] Castro M.L., Wang S.H.; Polymer Bulletin 51, 2, 151-58 (2003)

76


http://apps.isiknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&db_id=&SID=1B2@n5@AgN48mjCa7FN&field=AU&value=Svensson%20M&ut=000169049000014&pos=5

Dissertacdo de Mestrado Rafael Bergamo Trinca

[46] Li-Li Mei, Guo-Ping Yan, Xiang-Hua Yu, Si-Xue Cheng, Jiang-Yu Wu; Journal
of Applied Polymer Science 108, 93-98 (2008)

[47] Watanabe J, Kotera H, Akashi M; Macromolecules 40, 8731-8736 (2007)

[48] Voorhees K.J., Baugh S.F., Stevenson D. N.; Thermochimica Acta 274, 187-
207 (1996)

[49] W.-C. Lai, W.-B. Liau / Polymer 44, 8103—-8109 (2003)
[50] Han S., Kim C., Kwon D.; Polymer 38-2, 317 323 (1997)

[51] Liu X., Zoub Y., Li W., Cao G., Chen W.; Polymer Degradation and Stability 91,
3259-3265 (2006)

[52] Lai W.-C., Liau W.-B., Lina T.-T.; Polymer 45, 3073-3080 (2004)

[53] Sheth M, Kumar R.A., Dave V., Gross R.A., McCarthy S.P.; Journal of Applied
Polymer Science 66,8, 1495-1505 (1997)

[54] Nijenhuis A.J., Colstee E., Grijpma D.W., Pennings A.J.; Polymer 37,26, 5849
(1996)

[55] Nakafuku C., Sakoda M.; Polymer Journal 25, 9, 909-917 (1993)

[56] Yang J.M., Chen H.L., You J.W., Hwang J.C.; Polymer Journal 29, 8, 657-662
(1987)

[57] Schmitt, E.: "Polyglycolic acid in solutions", U.S. Pat 3 737 440, (1973)

77



