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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados copolimeros anfifilicos constituidos de
1’-O-metacrilato de sacarose (SMA) com os monOmeros comerciais metacrilato de metila

(MMA) ou N-isopropilacrilamida (NIPAAmM), em diferentes composicdes molares.

Catalise enzimatica foi empregada para obtencdo do monOGmero regioseletivamente
monofuncional 1’-O-metacrilato de sacarose, com rendimento reacional superior a 70 % de
SMA. Esta etapa foi baseada em trabalho estabelecido na literatura e adequada as condic¢des

deste projeto.

O SMA foi copolimerizado com os monémeros NIPAAm e MMA via polimerizacao
radicalar. Estes materiais foram caracterizados por ressondncia magnética nuclear de *C
(RMN *3C), cromatografia de permeacio em gel (GPC), calorimetria diferencial de varredura
(DSC) e analise termogravimétrica (TGA). Os resultados revelam o éxito da sintese de
copolimeros aleatérios com elevada massa molar (ordem de 10° g mol™), com propriedades
fisico-quimicas dependentes da composicdo. Estes copolimeros foram submetidos a ensaios
de solubilidade, intumescimento e de avaliacdo do comportamento de fases de solucdes
aquosas com a temperatura. Todos os polimeros sintetizados se apresentaram soluveis em
algum solvente, evidenciando que tratam-se de macromoléculas de cadeias lineares. Para
ambas as séries de copolimeros constatou-se que o carater anfifilico é fortemente
dependente da composicdo, tal como era esperado. Apenas o homopolimero de SMA e o
copolimero de SMA e MMA mais rico no primeiro monémero sao sollveis em agua,
enquanto que os demais copolimeros desta série intumescem neste solvente e a quantidade
de agua sorvida aumenta com o aumento da fracdo de SMA. A temperatura para separag¢ao
de fases de solugBes aquosas dos copolimeros constituidos de SMA e NIPAAm é superior em
relacdo a temperatura observada para o poli(N-isopropilacrilamida), o que se atribui a maior

hidrofilicidade dos copolimeros.
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ABSTRACT

In this work, amphiphilic copolymers consisting of conjugated sucrose
1'-O-methacrylate (SMA) with methyl methacrylate (MMA) or N-isopropylacrylamide

(NIPAAmM) in different molar ratio were synthesized.

Enzymatic catalysis was employed for obtaining regioselective monofunctional
sucrose 1'-O-methacrylate with reaction yield above 70 % of SMA. This step was based on

established work in literature and adequate conditions of this project.

The SMA has been copolymerized with NIPAAm and MMA monomers by free radical
polymerization. These materials were characterized by *C nuclear magnetic resonance
(**C NMR), gel permeation chromatography (GPC), differential scanning calorimetry (DSC)
and thermogravimetric analysis (TGA). The results show the successful synthesis of random
copolymers with high molar mass (order of 10° g mol™), with physical and chemical
properties dependent on composition. Solubility, swelling tests and the phase behavior
studies of aqueous solutions were also performed for these copolimers. All polymers are
soluble in some solvent, showing that these are linear macromolecules. For both series of
copolymers was found that the amphiphilic character depends strongly on composition, as
expected. Only the homopolymer of SMA and the copolymer of SMA and MMA richer in the
first monomer are soluble in water, while the rest of this series copolymers swell in this
solvent and the amount of sorbed water increases with increasing SMA fraction. The
temperature for phase separation of aqueous solutions of copolymers composed of NIPAAm

and SMA is higher than in the observed temperature for poly(N-isopropylacrylamide), which

is attributed to higher hydrophilicity of the copolymers.
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SIGLAS E ABREVIATURAS
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1. INTRODUCAO

O interesse em utilizar a sacarose como precursora de outras moléculas é crescente e
tem despertado especial atencdo na sintese de surfactantes e de polimeros de sacarideos.
Neste contexto convém questionar: que caracteristicas tornam esta molécula t3o atrativa
para tais finalidades? Primeiramente, a molécula de sacarose apresenta elevada versatilidade
e reatividade como precursor de outras moléculas devido a presenca de oito hidroxilas livres
e de dois atomos de carbono anoméricos. Por outro lado, a forma economicamente mais
vidvel de obtencdo da sacarose é a partir da cana-de-aglcar, que é considerada como
biomassa do ponto de vista energético, é uma fonte renovavel e de imensa abundancia,

viabilizando a producdo de derivados de sacarose em escala industrial.

Dentre os inUmeros derivados da sacarose, os monomeros insaturados sdo de
particular interesse no presente trabalho. Mondmeros derivados de sacarose possuem
carater fortemente hidrofilico e podem ser combinados com diferentes monomeros,
resultando em polimeros com vasta gama de propriedades e aplicagGes. Por exemplo, se
combinados com monomeros hidrofébicos podem resultar em copolimeros anfifilicos, cujas

propriedades em solucao dependerdo do balango de interagdes hidrofdbicas e hidrofilicas.

Polimeros anfifilicos sdao amplamente empregados em situagGes que requerem
biocompatibilidade e/ou biodegradabilidade. Este trabalho teve como propdsito o
desenvolvimento de polimeros baseados em monOGmeros de sacarose e mondémeros
hidrofilicos (N-isopropil acrilamida — NIPAAm) e hidrofébico (metacrilato de metila — MMA),

assim como o estudo de suas propriedades no estado sélido e em solugao.

Neste capitulo, serdo abordados os seguintes aspectos relacionados a tematica desta
dissertacdo: sucroquimica com énfase na obtencdao de mondmeros; polimeros derivados de

sacarideos; polimeros anfifilicos e hidrogéis; termodinamica de solu¢des polimero-solvente.
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1.1. Sacarose: Caracteristicas e Aplicacoes para Obten¢do de Novos Materiais

A sacarose, popularmente conhecida por acglcar, € um dissacarideo nao redutor
formado por uma molécula de glicose e uma de frutose, unidas por uma ligagao éter (Figura
1.1). As principais fontes de extragao deste sacarideo sdao a cana-de-agucar (15 a 20% de

sacarose) e a beterraba (14 a 18%).

Glicose

HO Frutose

Figura 1.1. Estrutura quimica da sacarose.

A cana-de-acucar é considerada como biomassa do ponto de vista energético sendo a
matéria-prima economicamente mais viavel de obtencdo da sacarose, uma fonte renovavel e
de imensa abundancia. Segundo dados do Ministério da Agricultura, a safra mundial de cana-
de-agucar em 2008/09 foi de 1.558 milhGes de toneladas, com uma producdo total de
161.527 mil toneladas de sacarose, entre outros derivados. O Brasil é o principal produtor
mundial dessa matéria-prima e seus derivados (alcool e agucar), responsavel por 33 % da
producdo mundial de cana, no periodo em questio, seguido por india e China com 23 e 7 %,

respectiva mente.

A Sucroquimica, em analogia com a Petroquimica, estd associada aos processos
relacionados a utilizacdo da sacarose (e, por extensdo, outros carboidratos, com destaque
para a glicose) como precursora de materiais ou compostos de interesse industrial, muitos
dos quais vém sendo produzidos em escala de toneladas.!”” Menos de 2 % da sacarose
produzida é destinada a aplicacdes de elevado valor agregado, principalmente nao-

[3

alimentares,” sendo a producdo de etanol por processos de fermentacdao a sua principal
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aplicacdo n3o alimentar.!” Devido a incertezas quanto a disponibilidade futura de matéria-
prima de origem fdssil, esta percentagem tende a aumentar, pois em contraste com a
petroquimica, na sucroquimica utiliza-se matéria-prima de origem renovavel e, por este
motivo, esta vem sendo desenvolvida no sentido de substituir produtos derivados do
petréleo. Desta forma, surge um novo desafio para os quimicos: desenvolver processos
economicamente vidveis para a producdo de derivados de sacarose, e este desafio
certamente ainda perdurara por muitos anos devido a versatilidade e reatividade elevadas

desta molécula.
1.1.1. Sacarose: uma Molécula Versatil

Diferentemente dos hidrocarbonetos, a molécula de sacarose é polifuncional e,
portanto, bastante complexa (Figura 1.1). Suas oito hidroxilas reativas, das quais trés sdo
primarias (6-OH, 1’-OH, e 6’-OH), e dois atomos de carbono anoméricos (C1 e C2'),
geralmente promovem como produto de sintese misturas bastante complexas. Desta forma,

conhecer a reatividade destes grupos torna-se indispensavel na sucroquimica.

Experimentos classicos mostram que as hidroxilas primarias sdo as mais reativas, mas

com evidentes diferencas entre si. Analises dos produtos obtidos por tritilagéo[S’G]

ou
tosilagéom revelam a seguinte ordem de reatividade: 6-OH=6’-OH>1"-OH. A reagdo com
cloreto de sulfurila,”® envolvendo uma substituicao nucleofilica intramolecular com inser¢ao
de cloreto, revela a ordem de reatividade: 6-OH=6’-OH>4-OH>1"-OH. Estes experimentos
apontam claramente que 1’-OH é a hidroxila primaria menos reativa e, portanto, a maior
reatividade da sacarose estd em 6-OH e 6’-OH.!>'*" Entretanto, estas conclusdes, ainda que
possam ser consideradas em um planejamento de uma rota de modificagdo quimica da
sacarose, devem ser tomadas com cuidado. Ja4 vem sendo discutido na literatura'® gue a
ordem de reatividade das hidroxilas é influenciada pelas condi¢cdes de sintese, tais como
natureza da reacdo quimica envolvida (nucleofilica, eletrofilica, etc.) e solvente, sendo que

este ultimo tem acgado direta sobre a estrutura conformacional da sacarose, uma vez que esta

é governada por ligacdes de hidrogénio intramoleculares que poderdao ser rompidas por

3
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efeito de solvatacdo. Além do efeito conformacional, tornando a hidroxila estericamente
mais ou menos disponivel para interacdo com outras moléculas, estas ligacOes
intramoleculares também afetam a densidade eletrénica das hidroxilas e, assim, suas
reatividades relativas. Na Figura 1.2 sdo apresentadas as estruturas da sacarose no estado
solido e em solucdo, elucidadas de acordo com resultados de estudos por RMN e modelagem
molecular.™™* Com base nestas estruturas, é possivel correlacionar algumas evidéncias
experimentais, como a menor reatividade da hidroxila primaria 1’-OH em relacdo as demais
hidroxilas primdrias, visto que esta participa de forma efetiva em ligacdo de hidrogénio
intramolecular com a hidroxila 2-OH, que, por sua vez, é a hidroxila mais acida da sacarose

(pK5 12,62 a 25 °C)[14] devido a possibilidade de estabilizacdo de carga promovida por 1’-OH.

Figura 1.2. Estrutura conformacional da sacarose a) em estado sélido e b,c) em solucdo.

Frente a reatividade da sacarose, algumas estratégias devem ser adotadas para
garantir a seletividade com relacdo ao produto desejado. De uma forma geral, duas rotas
sintéticas sdo utilizadas: enzimdtica e nao-enzimdtica baseada em etapas de protecao-
desprotecdo de grupos funcionais. Esta ultima torna muito trabalhosa a produgdo dos
mondmeros, e envolve elevado consumo de reagentes e etapas de separacdo. A
versatilidade, seletividade e rendimento da catdlise enzimatica em reagbes de
(trans)esterificacdao por lipases (nas posicdes 6-OH e 6’-OH da sacarose) e proteases (na
posicdo 1’-OH da sacarose) despertaram grande interesse, ficando estabelecido que a

catalise enzimatica é a principal via sintética para a obtencdo de sacarideos modificados.™>#!

Devido a natureza dessas enzimas, o solvente tem grande influéncia sobre a sintese.

As enzimas possuem dgua de hidratacdo inerentes a manutencdo de sua estrutura
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cataliticamente ativa. Solventes fortemente polares irdo promover a particao das moléculas
de agua inicialmente ligadas a enzima e interagirdo fortemente com grupos polares desta,
provocando mudancas conformacionais na sua estrutura cataliticamente ativa. Ja os
solventes apolares manterdo a estrutura cataliticamente ativa da enzima, e as moléculas de
agua formardo uma fina camada sobre sua superficie, gerando uma “capa protetora” que ird
impedir a agdo catalitica. Ademais, solventes organicos nao dissolvem os sacarideos, que sao
hidrofilicos. O uso de agua como solvente é invidvel, visto que, por acdo enzimatica, ird
ocorrer hidrélise dos sacarideos (no caso de dissacarideos) e dos mondmeros produzidos.
Desta forma, solventes que satisfazem ambas as condi¢cdes devem ser polares o suficiente
para dissolver os reagentes, mas incapazes de inativar as enzimas. Os melhores candidatos
para atender a estas necessidades tém sido o dimetilsulféxido (DMSQO), a dimetilformamida
(DMF) e a piridina (Py), que podem ainda ser combinados em sistemas bindrios de solvente
com pequena fracdo de agua, evitando-se assim que a enzima ndo tenha tais moléculas
disponiveis para manter sua atividade.™***! como estratégias alternativas ja avaliadas e
discutidas na literatura tem-se: misturas de solventes, para obtencdo de atividade

[20]

satisfatoria das enzimas e solubilizacdo dos substratos,'” uso de acidos organoboranicos

[21,22]

para solubilizar os carboidratos por complexacao, pré-adsorcdo dos carboidratos em

[23]

silica—gel,m] emprego de terc-butanol como solvente polar, modificacdo prévia do

3] [24]

sacarideo por alquilagz'io[2 e acetilagao

Ap0ds Klibanov e colaboradores'***® demonstrarem que é possivel realizar acetilagao
seletiva de monossacarideos utilizando-se catalise por lipases, inUmeros trabalhos surgiram
na literatura tratando de acetilacdo e desacetilacdo de carboidratos através de catalise

enzimatical?’?%?%

. Como consequéncia, o conhecimento desenvolvido para a sintese de
derivados de sacarose passou a ser direcionado para a obten¢dao de produtos de interesse
comercial, tais como surfactantes ndo-idnicos de acidos graxos (denominados
sucroglicerideos), empregados em larga escala ha algumas décadas como emulsificantes na

[30,31]

industria de alimentos e cosméticos, e de monbmeros para sintese de polimeros de

sacarideo.
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1.1.2. Polimeros de Sacarideos

Na secdo anterior, foram apresentados alguns aspectos sobre o desenvolvimento da
sucroquimica, o qual tornou possivel que novos materiais derivados de sacarideos fossem, e
continuem sendo, inseridos na sociedade em alternativa aos de origem fdssil ou até mesmo
em aplicacOes inéditas. Nesta secdo, primeiramente serdo apresentados alguns trabalhos
relacionados a sintese de moléculas polimerizaveis (mon6meros) derivadas de sacarideos e,
em seguida, serdo abordados alguns estudos sobre polimeros sintéticos de sacarideos,

apresentando algumas de suas peculiaridades.

Dentre os mon6meros derivados de sacarideo, os acrilicos e os vinilicos sdo os mais
frequentes na literatura. Esta preferéncia tem uma razdo simples: moléculas com dupla
ligacdo carbono-carbono sdo polimerizdveis por reacdo radicalar que, em geral, é
relativamente simples de ser realizada e proporciona rendimento elevado de polimeros com
baixa polidispersidade (1,5 a 2,0), quando comparamos com rea¢ées de policondensacao,

como exemplo.

(32) apresentaram uma série de monomeros 6’-O-vinilicos e 6’-

Barros e colaboradores
O-benzilvinilicos de sacarose. Estas moléculas foram sintetizadas empregando-se a estratégia
de protegdao de hidroxilas com grupos benzila ou acetila para obtencdo de produtos
monovinilicos com carater hidrofébico. Embora este tipo de reagdao tenha a vantagem de
ocorrer em escala temporal de horas em detrimento a dias, no caso de reagGes enzimaticas,
estes métodos geralmente ndo conferem rendimentos elevados de moléculas
monofuncionalizadas (30 a 40 %, neste caso em especifico) e anulam o carater fortemente

hidrofilico da sacarose, que é desejavel para os polimeros derivados desta molécula, embora

0s grupos protetores possam ser removidos posteriormente através de nova reagdo quimica.

A sintese da molécula de 1’-O-(met)acrilato de sacarose ja foi relatada ao minimo por
trés grupos de pesquisa distintos. No primeiro, a enzima protease Subtilisin carlsberg e o

agente acilante metacrilato de vinila foram empregados para a sintese de 1’-O-metacrilato
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de sacarose em DMF anidro a 45 °C, tendo sido relatado o rendimento de 42 % apds 2,5 dias
de reagéo.m] No segundo, 1’-O-acrilato de sacarose foi sintetizado a partir de sacarose e
excesso de acrilato de vinila na presenca da enzima protease de Bacillus licheniformis em
piridina (Py) a 30 °C, com rendimento de 70 % apds 5 dias de reagao e 30 % de subprodutos
diacrilatos.®* Um ponto a ser observado neste trabalho é que o volume de solvente
empregado na sintese foi cerca de 140 vezes superior aos demais trabalhos citados. O Ultimo
destes trés grupos de pesquisa também trata da sintese de 1’-O-metacrilato de
sacarose.>3® Trata-se de um estudo abrangente onde é avaliada a influéncia de diferentes
agentes acilantes e de solventes (Py, DMF e DMSO), bem como do teor de agua ideal
adicionado ao solvente para uma boa atividade da enzima proteinase-N de Bacillus subtilis, e
formas de ativacdo desta por dissolucdo/ajuste de pH/liofilizagdo (em diferentes valores de
pH) e em forma suportada. Apds 3 dias de reacdo, 86 % do produto regioseletivo foi obtido
para enzima preparada em pH 7,8 e rendimento superior a 90 % apds 24 h de reacdo para

enzima preparada em pH 10.

Outro exemplo de monoémero vinilico é o 6-O-viniladipato de D-glicose, obtido através
da sintese de D-glicose com excesso de divinil adipato em presenca de enzimas do tipo
protease alcalina em DMF-H,0 a 30 °C, com rendimento de 40 % apds 7 dias.®”! Uma série
de monomeros acrilicos de sacarideos foi sintetizada empregando-se excesso de dacido
acrilico, sacarideo (D-glicose, D-frutose, D-maltose, sacarose ou xilose) e enzima lipase B de
Candida antarctica (CalB) em terc-butanol a 55 °C por 48 h.138 Apenas derivados de D-glicose
e D-frutose apresentaram rendimentos aprecidveis (80 e 64 %, respectivamente), entretanto,
como vantagem, este trabalho oferece uma alternativa ao uso de solventes mais toxicos (Py,
DMF e DMSO) e confirma a possibilidade de se obter mon6meros acrilicos e vinilicos de
sacarose em posicdo 6-O- e 6-O- quando se utiliza lipase ao invés de protease como

catalisador.

Além de proteases e lipases, a acao de glicosidases tem sido investigada na sintese de
mondmeros de sacarideos.®® Um aspecto interessante desta enzima é sua capacidade de
promover a rea¢do em hidroxilas secunddrias, tal como na inser¢cdao de um grupo alila na

7
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posicio 1-O- da D-glicose.*” A sintese de monémeros do tipo epdxido de sacarose™”

e
aminodcido-sacarideo™ também ja foram relatadas. Estes podem ser polimerizados por

reacOes de abertura de anel e policondensacao, respectivamente.

Os primeiros trabalhos apresentados a literatura relacionados ao tema “Polimeros de

Sacarideos” tratam majoritariamente de redes poliméricas!***

, em consequléncia das
dificuldades em obteng¢ao de mondmeros acrilicos e vinilicos de sacarideo com uma elevada
relagdo monossubstituido/polissubstituido, e/ou por praticidade em eliminar etapas de
purificacdo. Poucos sdo os exemplos de polimeros lineares datando desta primeira geracao
de polimeros de sacarideos[5°'54], entretanto, estes sdo suficientes para revelar a
versatilidade desta classe de materiais, com exemplos de polimeros com mondmeros de
sacarose constituindo o “esqueleto” da macromolécula, tais como os poliésteres de adipato

[50,51,53]

de sacarose com baixa conversdo e massa molar, e como grupos pendentes de

(5152541 pentre estes, destaca-se o trabalho

homopolimeros e copolimeros anfifilicos
desenvolvido por Deffieux e colaboradores®, gue sintetizaram 6-O-metacrilato de sacarose
via catalise enzimatica e quimica (sintetizando monémeros com e sem hidroxilas acetiladas,
respectivamente) e subseqiientemente o homopolimerizaram e copolimerizam com estireno,
obtendo-se polimeros com elevada massa molar (Mn da ordem de 10* a 10° g mol™),
temperatura de transi¢do vitrea (T;) em torno de 100 °C e solubilidade em agua dependente
da composicdo (como é de se esperar para copolimeros), mas com rendimentos inferiores a
50 %. Uma contribuicdo importante deste trabalho é o fato de terem realizado a sintese de
poli(6-O-metacrilato de sacarose) em meio aquoso com sistema redox (iniciador persulfato) e
em solvente organico (DMF) com iniciador radicalar azobisisobutironitrila (AIBN), revelando

ndao haver diferenga significativa entre ambas metodologias sobre as propriedades dos

produtos.

Os resultados destes estudos preliminares despertaram grande interesse nas areas de

materiais e biomédica®®, pois demonstram que estes materiais, além de serem provenientes

[46,53]

de fontes renovaveis, sao biodegradaveis , potencialmente biocompativeis, possuem

[43-48)

elevado grau de intumescimento em agua e estrutura estereoespecifica, possibilitando

8
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[43-48)

aplicagdes mais especificas como liberagdo controlada de farmacos e métodos de

171 e de afinidade™’. Também deve ser

separagao por cromatografia em coluna quira
considerada a elevada capacidade complexante da sacarose e polissacarideos naturais com
cations metalicos polivalentes, o que estimula a aplicacdo destes materiais em tratamentos

de efluentes e terapéuticas (complexos com Fe'l

para tratamento de anemia, por
exemplo).®>° Desta forma, uma nova geracdo destes materiais comecou a surgir,
aprimorando e desenvolvendo-se novas rotas para sintese de monGmeros de sacarideos e

. 1
estruturas poliméricas/®®®!

, expandindo cada vez mais as possibilidades de aplicacGes destes
materiais, tais como hidrogéis que respondam a estimulos externos (pH e temperatura, por
exemplo) para liberacdo de farmacos e sistemas para crescimento celular, engenharia de
tecidos e funcionalizacdo de polimeros sintéticos ndo biodegraddveis com sacarideos para

induzir a sua biodegradagao'®**?,

Embora o nimero de novos trabalhos publicados sobre polimeros de sacarideos seja
maior para polimeros ndo-reticulados, que possuem como vantagem a possibilidade de
serem processaveis e moldaveis apds a sintese, as chamadas redes poliméricas ndo foram
deixadas de lado, sendo obtidas agora ndo como uma conseqiiéncia de dificuldades
experimentais, mas como estratégia para aplicacdes bem definidas. Dois interessantes
estudos complementares apresentam uma nova forma de se obter redes poliméricas de
sacarose, envolvendo a funcionalizagdo desta molécula com grupos tidis e subseqliente
fotopolimerizacdo com elevada e rapida conversdo (80 % em 20 s).°*®°! Estes materiais
apresentam como caracteristicas: o grau de intumescimento em agua responde ao pH do
meio, atingindo um valor mdximo em pH 14; temperatura de transi¢cdao vitrea em 30 °C,
conferindo flexibilidade ao material, elevada resisténcia térmica até cerca de 240 °C e rapida
degradacdo em meio fortemente acido. Outro trabalho de destaque envolve a sintese de
rede copolimérica constituida de acrilato de sacarose, N-vinilpirrolidona e acido acrilico. O
grau de intumescimento em agua também é influenciado pelo pH do meio, apresentando
assim diferentes taxas de liberagcdo de farmacos em fluidos intestinal e gastrico simulados.®®

Além disto, este trabalho destaca-se por reafirmar a possibilidade de sintetizar materiais
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derivados de sacarideos que sejam biodegradaveis e confirma a hipdtese de que estes

possam ser biocompativeis.

Os polimeros lineares com sacarideos constituindo o “esqueleto” da macromolécula
também passaram por inovacdes. Poliésteres biodegraddveis de diadipato de sacarose com
massa molar média ponderada (M,,) na ordem de 22.000 g mol™ foram obtidos empregando-

7] Além dos poliésteres, poIiuretanas[GS]derivadas de

se catalise enzimatica por CalB.
sacarideos foram sintetizados. Para tal, a molécula de sacarose foi modificada formando-se
diisocianatos de sacarose que sdo reagidos com diferentes didis para formacdo de
poliuretanas com elevados rendimentos (90 %), massa molar média numérica (M,) na ordem

de 10.000 a 15.000 g mol™ e temperatura de transicdo vitrea em torno de 120 °C.

Por fim, para os polimeros lineares com sacarideos como grupos laterais, as
novidades concentram-se na combinacdo de diferentes comonomeros por reacdo via
radicalar. Por exemplo, copolimeros anfifilicos de viniladipato de D-glicose e acetato de vinila
foram obtidos por polimeriza¢do radicalar, apresentado biodegradabilidade crescente com o
aumento do teor de monémeros de viniladipato de D-glicose.[69] Copolimeros de estireno e
metacrilato de sacarose com e sem hidroxilas protegidas por grupos acetato também
apresentaram biodegradabilidade crescente com o aumento da fragdo de grupos sacarideos,
e sendo esta caracteristica mais acentuada em copolimeros em que a sacarose possui
hidroxilas livre."” Copolimeros de estireno ou metacrilato de metila com monometacrilato
de hepta-0O-benzilsacarose, foram obtidos por polimerizagdao em presenca de catalisador tipo
Ziegler-Natta para promover estereoregularidade.[m Copolimeros viniladipato de D-glicose e
N-isopropilacrilamida (NIPAAm) apresentam-se solUveis em agua, sendo que as solugdes
apresentaram comportamento de fases do tipo LCST (Lower Critical Solution Temperature).
Também se verificou o aumento da temperatura de separagdo de fases dos copolimeros em
relacdo ao esperado para solugdes de poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAm) com o aumento

da fragdo de viniladipato de D—glicose.m] Em resumo, estes polimeros também apresentaram

[69-74] [75]

como caracteristicas a biodegradabilidade e potencial como carreadores de farmacos'’”".
Além dos mondmeros vinilicos e acrilicos para sintese de polimeros lineares com sacarideo

10
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como grupo pendente, foi relatada a sintese de carbonatos ciclicos de monosacarideos. As
moléculas de D-glicose, D-galactose e D-manose foram modificadas pela inser¢do de um
grupo carbonato ciclico a uma de suas hidroxilas. Estes mondémeros foram copolimerizados
em bloco com carbonato de trimetileno (TMC), empregando-se Ring-Opening Polymerization
(ROP), resultando em copolimeros anfifilicos com elevada massa molar (Mn entre 10.000 a
25.000 g mol™) e baixa polidispersidade (inferior a 1,3), com capacidade de formar estruturas
auto-organizaveis do tipo core/shell em solugdo aquosa.[76] O grande trunfo destes materiais
é o fato de terem sido caracterizados como excelentes carreadores de farmacos,

biodegradaveis e biocompativeis.
1.2. Materiais Anfifilicos e Hidrogéis Termosensiveis

Materiais anfifilicos sdo aqueles constituidos de segmentos hidrofilicos combinados
com segmentos hidrofébicos numa mesma molécula. O exemplo mais comum sdo os
surfactantes, que, em geral, possuem uma “cabeca” polar e uma “cauda” apolar (Figura 1.3).
Estes materiais possuem a importante propriedade de formar estruturas auto-organizadas
(Figura 1.3) em sistemas aquosos devido a estimulos externos, tais como variacdo de pH,
temperatura e forga i6nica do meio, a uma composicdo bem definida e conhecida como

concentra¢do micelar critica (cmc).

By §

g—:- cabega polar

cauda
hidrofébica

Figura 1.3. Representacdo esquematica de uma molécula de surfactante e algumas
estruturas auto-organizaveis possiveis de se obter com esta classe de moléculas.

11
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Estruturas auto-organizadas de sistemas anfifilicos sdo essenciais a vida, seja na
formacdo de membranas lipidicas, seja na manutencdo de estruturas das proteinas. Este
efeito de estimulo-resposta desperta grande interesse na comunidade cientifica, que passou
a denominar estes materiais por materiais inteligentes.

Outra classe importante de materiais anfifilicos e em crescente desenvolvimento é a
dos polimeros anfifilicos. Eles podem ser divididos em quatro subclasses: copolimeros em
bloco, de enxertia, randéomicos e do tipo “pente” (os grupos laterais possuem

funcionalidades que combinam ambas as caracteristicas) (Figura 1.4).

Copolimero em Bloco

L _GSGCOONN _____ 000000 ____ C00000

dibloco multibloco

L, 000000 _____JNEseees ____ C00000

tribloco estrela

Copolimero de Enxertia

NNy

esqueleto hidrofilico esqueleto hidrofébico esqueleto anfifilico

Copolimero Randdmico

[* 7 s 00 0 000 _¢oees 00 __ 0O 0O

Copalimero tipo "Pente"

(O unidade hidrofilica @ unidade hidrofébica s segmento de cadeia hidrofobica

Figura 1.4. Classificacao de polimeros anfifilicos e algumas combinagdes possiveis.
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A sensibilidade de polimeros inteligentes a temperatura é um dos efeitos mais
interessantes de polimeros anfifilicos. Estes polimeros, conhecidos como polimeros
termosensiveis, apresentam alteracdo em sua estrutura e propriedades em resposta a uma
mudang¢a na temperatura do sistema. Em geral, a solubilidade da maioria das substancias,
principalmente as de baixa massa molar, aumenta com o aumento da temperatura. Se a
temperatura da solucdo for maior que a chamada Upper Critical Solution Temperature
(UCST), esses sistemas sao ditos terem uma dependéncia positiva com a temperatura. Se a
temperatura apresentar valor menor que a UCST, a solucdo exibe uma separacao de fases e o
soluto precipita. Entretanto, alguns polimeros, em solucdo aquosa, mostram um
comportamento contrastante. Quando a temperatura aumenta acima de certo ponto,
comumente chamado de Lower Critical Solution Temperature (LCST), eles tornam-se

insolUveis e sdo ditos terem dependéncia negativa com a temperatura (Figura 1.5).[77'79]

a) b)

uma fase

Ucst

duas fases

Temperatura (T)
Temperatura (T)

duas fases LCST

uma fase

Frac&o molar do companente A (Xp) Fracéo molar do componente A (Xa)

Figura 1.5. Diagramas de fases para solu¢des com dependéncia a) positiva e b) negativa com
a temperatura.

O comportamento LCST é observado para copolimeros anfifilicos em solu¢ao aquosa
como o resultado do balango de interagdes hidrofdbicas e hidrofilicas entre o polimero e as
moléculas de agua. O processo de mistura em temperaturas baixas é favorecido pela

formacao de ligacdes de hidrogénio entre o polimero e o solvente, o que leva a uma entalpia
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negativa de mistura ((AH<0). O efeito hidrofdbico resulta em reducdo da entropia de mistura
(AS<0). Em temperaturas elevadas, o efeito entrépico predomina sobre o efeito entdlpico.
Desta forma, a energia livre (AG) torna-se positiva com o aumento da temperatura e a
solugdo sofre separacio de fases. "’ 7?! Uma abordagem mais ampla sobre o comportamento

de polimeros em solucdo sera desenvolvida na secao seguinte deste capitulo.

As caracteristicas dos polimeros anfifilicos dependem da natureza de cada segmento
e da proporcdo relativa destes. Por exemplo, o aumento da fracdo de monémeros hidrofilicos
em um copolimero anfifilico com dependéncia negativa com a temperatura leva ao aumento
da temperatura de ponto critico e quando se eleva a fracdo de segmentos hidrofdbicos,
observa-se a diminuicdo desta temperatura. Estas caracteristicas descritas para copolimeros

anfifilicos os tornam fortes candidatos a atuarem como hidrogéis termosensiveis.

Hidrogéis sdo polimeros na forma de rede tridimensional, capazes de reter grande
guantidade de égua.[go] A quantidade de dgua presente nesses materiais € pelo menos 20 %
da massa total e se for maior que 95 % o hidrogel é chamado de supersorvente.[81] A
propriedade de intumescer na presenca de agua (i.e., absorver grande quantidade de agua
sem serem dissolvidos), formando um gel eldstico, e de encolher na auséncia da mesma
apresentando, entdo, um comportamento vitreo (rigido) é a principal caracteristica de
hidrogéis. A extensdao do intumescimento é determinada principalmente pela natureza da
cadeia polimérica e pela densidade de reticulagdo. Para manter as estruturas tridimensionais,
as cadeias poliméricas do hidrogel sdo normalmente reticuladas (interligadas) fisica ou
guimicamente. Na reticulagdo quimica as cadeias sdo unidas por ligacdes covalentes,
enquanto que na reticulacdo fisica as cadeias estdo conectadas por ligacdes de hidrogénio,
interacbes de van der Waals, i6nicas e hidrofébicas ou pela presenca de uma fase
cristalina.®®” No caso de copolimeros anfifilicos, ocorre a formacdo de reticulacdo fisica

devido as intera¢des intermoleculares acima do ponto de LCST, tal como representado na

Figura 1.6.
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- - Formacao

Formacao
AlAAA S de micelas

do gel

Unimeros Temperatura e/ou concentracio

>

Figura 1.6. Diagrama ilustrativo da formacdo de um gel termorreversivel a partir de um
copolimero anfifilico do tipo bloco.

O interesse por hidrogéis na area de biomateriais é justificado por algumas vantagens
gue esses polimeros apresentam: a natureza elastomérica e macia dos hidrogéis minimizam
a irritacdo mecanica que é causada por friccdo aos tecidos; a baixa tensdo interfacial com os
fluidos e tecidos minimiza a adsorcdo de proteinas e adesdo de células; a capacidade de
intumescimento facilita a retirada de residuos de reagentes utilizados na preparacdo do
material e permite a permeacdo e difusdo de metabdlitos de baixa massa molar; por reterem
elevado volume de agua, sdo potencialmente biocompativeis e biodegradaveis. Hidrogéis
vem sendo utilizados em vdrias aplicagbes biomédicas. Alguns exemplos sdo: liberagao
controlada de farmacos, lentes de contato gelatinosa e intra-oculares, coberturas para
ferimentos e queimaduras, recobrimento de superficies para melhorar a biocompatibilidade,
membranas de hemodidlise, protese de ligamentos, desenvolvimento de musculos

artificiais. 8%

1.3. Termodindmica de Solugbes Polimero-Solvente

A solubilidade de um componente em outro é governada pela energia livre de mistura
(Equagdo 1.1),
AG iy = AHpi — TASie  (1.1)
em que AGnix € a energia livre de Gibbs para mistura, AHmix € a entalpia de mistura, T é a

temperatura absoluta e ASix € a entropia de mistura. Valores negativos para AGnix indicam
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gue o processo de mistura ocorrera espontaneamente. Em geral, para solu¢cdes polimero-
solvente o termo -TAS.ix € negativo devido a entropia de mistura positiva, favorecendo
AGmix<0. Desta forma, o sinal de AGmix depende da magnitude de AHpmix. 2%
Surpreendentemente, o calor de mistura é geralmente positivo (AHmix>0), opondo-se
a miscibilidade dos componentes, tanto para moléculas grandes como para moléculas
pequenas. Excecdes sdo observadas frequentemente quando as duas espécies em questdo se
atraem mutuamente, através de interacGes polares fortes, interacdes acido-base e por
ligacOes de hidrogénio. O calor de mistura positivo é geralmente observado para compostos

A s . 4
organicos relativamente apolares.[8 ]

Baseando-se na termodinamica estatistica, Flory elaborou um modelo de reticulo
(Figura 1.7) para a determinacdo da entropia de mistura (ASmix) considerando o nimero de

arranjos possiveis de n, cadeias poliméricas e n,, de acordo com a Equagdo 1.2.18]

X X
X
x| [x X X
X
X X
OO0
O] |0
o0 Q
1O
X X|O X
X OO X
X

Figura 1.7. Reticulo de Flory com ngios parcialmente preenchidos por ns moléculas de
solvente (X) e np cadeias poliméricas ocupando N sitios (-O-).

AS‘mix _ (P
T v e+ (1-¢)In(1-¢) (1.2)
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Esta expressdo é similar a expressao para a entropia de mistura para duas substancias
no estado gasoso. A diferenga consiste no uso da fragcdo volumétrica do polimero (¢) e do
solvente (1 - ¢) ao invés das respectivas fragdes molares, por representar melhor a
contribuicdo da macromolécula para a entropia em comparacdo com as moléculas de
solvente. O primeiro termo do lado direito da Equagdo 1.2 é dividido pelo nimero de sitios
ocupados pela cadeia polimérica (N) e, portanto, estd relacionado com o tamanho da
macromolécula. Elevados valores de N (elevadas massas molares) implicam em baixa
contribuigdo entrdpica para a mistura, principalmente para concentracdes elevadas ($p<<1,
tornando o segundo termo da equacdo préximo de zero), em comparacdo com uma mistura

de dois solventes (N=1).[85]

Para solugOes ndo-ideais (AHmix20), as interacdes moleculares terdo um papel mais
importante na miscibilidade, visto que a entropia de mistura é pequena para solugGes
polimero-solvente.[ss] O modelo de reticulo considera apenas interagbes entre segmentos
vizinhos. As energias de interacGes solvente-solvente (S-S), polimero-polimero (P-P) e
polimero-solvente (P-S) sdo denotadas por &ss, €pp € &ps, respectivamente. Quando
misturados o polimero ao solvente, a energia de interagdes global (AHnix) é alterada através
de rearranjos de contatos no reticulo. O parametro de interacdao polimero-solvente ou
parametro y (chi) é definido como o produto do nimero de coordenagao Z em torno de um
segmento no reticulo e a variagao de energia de intera¢des, ponderado pela energia térmica
keT (Equagdo 1.3).%1 O parametro ¥ estd relacionado a AHnx pela expressdao dada pela
Equacéo 1.4.

Z[eps — (&pp + &s5) /2]

X = kBT (1'3)

AHpir = kpTxnge (1'4)

Um valor positivo de y implica em dizer que as interacdes P-S sdo menos favoraveis

quando comparadas as interacdes P-P e S-S. Valores negativos de y sdo resultantes de
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interacdes P-S mais favoraveis do que entre as substancias puras, promovendo uma boa
solvatacdo do polimero. Em geral, x decresce em magnitude com o aumento da temperatura
devido ao termo kgT no denominador, mas a magnitude das interacdes entre os pares
considerados também depende da temperatura de maneira particular para cada sistema
polimero-solvente.®”

Para uma situagdo em que y € positivo, o aumento da temperatura ird tornar a
contribuicdo entdlpica, para energia livre de mistura cada vez menor, até atingir a condicdo
termodinamica a partir da qual a contribuicdo entrépica de mistura ird superar a contribuicao
entalpica, tornando a energia livre de mistura negativa (AGnmix<0), promovendo a
solubilizacdo do polimero. Este comportamento é denominado por Upper Critical Solution
Temperature (UCST), estando relacionado com a temperatura critica acima da qual os
componentes da mistura sdo misciveis.

Em pares P-S para os quais estabelecem ligacbes de hidrogénio, por exemplo, o
parametro y geralmente passa de valores negativos para positivos com o aumento da
temperatura.[gs] Este efeito entalpico contribui para AG,,,>0 a partir de uma temperatura
critica, levando a separacdo de fases. Esta temperatura é denominada por Lower Critical
Solution Temperature (LCST) e corresponde a temperatura critica abaixo da qual os
componentes da mistura sdao misciveis.

Nas solugbes de polimeros e copolimeros anfifilicos a LCST também sera influenciada
por uma contribuicdo entrépica desfavoravel a miscibilidade, cuja natureza desta
contribuicdo esta relacionada ao arranjo molecular mais ordenado necessario para que as
moléculas de solvente solvatem os segmentos presentes na macromolécula com natureza
antagobnica a do solvente. Com a separac¢do de fases e o conseqiiente colapso das cadeias
poliméricas as moléculas de solvente ganham maior mobilidade, promovendo um aumento
de entropia em relagdao a condicdo destas antes da separacao de fases. Também poderd
haver uma outra contribuicdo entalpica desfavoravel a miscibilidade dos componentes para
copolimeros anfifilicos com segmentos hidrofdbicos e hidrofilicos na cadeia, resultante da

interacdo entre segmentos de mesma natureza apds o colapso das cadeias poliméricas.
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1.4. Polimeros de N-Isopropilacrilamida

O grande interesse em polimeros constituidos de N-isopropilacrilamida (NIPAAmM) se
da principalmente pelo comportamento térmico de suas solu¢des aquosas. E, possivelmente,
o membro mais conhecido de uma classe de polimeros que apresentam reducdo da
solubilidade em meio aquoso com aumento de temperatura. Esta transicdo macromolecular
de uma “estrutura hidrofilica” para uma “estrutura hidrofdbica” ocorre abruptamente
guando solucdes de PNIPAAmM atingem temperaturas superiores a sua LCST, que ocorre em
torno de 30 °C a 35 °C. A temperatura exata do fenOmeno depende de caracteristicas

microestruturais da macromolécula.®®

O homopolimero PNIPAAmM é um exemplo de polimero anfifilico tipo “pente”, sendo
gue os grupos laterais ao esqueleto de carbono apresentam grupos hidrofilico (amida) e
hidrofébico (isopropil), tal como mostra a Figura 1.8. Interacdes hidrofilicas como as
interacGes hidrofdbicas podem ter um papel determinante na termo-sensibilidade deste
polimero. A separacao de fases em solugGes aquosas de PNIPAAmM é compreendida como um
resultado da desidratacdo das cadeias dos polimeros acima da temperatura critica, isto &,
acima desta temperatura a energia térmica é suficiente para promover a quebra de ligagdes
de hidrogénio entre os grupos amida do PNIPAAm e moléculas de 4dgua, levando a cadeia do
polimero para uma conformacao globular. Este fenbmeno é conhecido como transi¢ao coil a

globular, e conduz a agregagao do polimero e entdo, a turvagao da solugdo.

A dupla ligagdo carbono-carbono na molécula de NIPAAm (Figura 1.8) permite a

polimerizagdo por via radicalar iniciada por iniciador radicalar, tal como o peréxido de

[87,88] [89,90]

benzoila (BPO), em solvente organico ou por sistema redox em meio aquoso
Outras estratégias mais elaboradas de polimerizagdo podem ser empregadas, tal como a
polimerizag¢ao idnica ou empregando-se catalisadores tipo Ziegler-Nata ou metalocénicos.

As diferentes rotas empregadas irao refletir sobre aspectos como a taticidade do polimero,
afetando a estrutura final deste e, assim, seu comportamento em solu¢ao. Entretanto,

empregando-se técnicas de polimerizacdo radicalar controlada, tais como Reversible
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Addition-Fragmentation Chain Transfer Polymerization (RAFT)[91] e Atom Transfer Radical

Polymerization (ATRP)®*, é possivel obter copolimeros em bloco.
H,c——=CH
:o —[—CHZ—CH—]—n
. ' grupo
E N E hidrofilico reacéo de O
e ymmemmamaes ‘ polimerizagdo HN
5 CH—CHs ! grupo
! v hidrofébico CH—CHs3
+ HsC
H3C
N-isopropilacrilamida Poli(N-isopropilacrilamida)
(NIPAAm) (PNIPAAM)

Figura 1.8. Estruturas moleculares do monémero NIPAAm e do polimero PNIPAAmM.

O comportamento LCST de solucGes aquosas de PNIPAAmM e copolimeros de NIPAAm
é particularmente atil em diversas aplicacdes envolvendo o polimero na sua forma linear, em
géis macroscépicos, microgéis, latex, filmes finos, membranas, revestimentos, e fibras,
despertando grande interesse da industria farmacéutica, de alimentos e agricola.[%] Kuckling
e colaboradores®® estudaram a producdo de nanogéis termosensiveis preparados por foto-
reticulacggo por radiagdo UV de copolimeros poli(N-isopropilacrilamida-co-2-
dimetilmaleinimidoetilacrilamida) P(NIPAAm-co-DMIAAmM) apresentando ponto critico a
45°C, verificando também que o tamanho dos nanogéis pode ser alterado variando-se

condigbes experimentais. Zangh e Chu®¥

estudaram a formagdo de hidrogéis porosos
obtidos por copolimerizagdo de NIPAAm e 4acido 2-acrilamido-2-metil-I-propanosulfénico
(AMPSA). Solugbes destes copolimeros também apresentam comportamento LCST com
temperatura critica superior as solugdes aquosas de PNIPAAm, devido a natureza hidrofilica e
fortemente idbnica do AMPSA. Zhang e colaboradores'®™ desenvolveram copolimeros do tipo
estrela em bloco de NIPAAm com poli(metacrilato de metila) (PMMA), observando a auto-
estruturacao de micelas a temperaturas superiores a temperatura critica deste copolimero, o
gue o torna um potencial carreador de farmacos. J4 Hesampour e colaboradores®®
revestiram com PNIPAAm membranas para ultra-filtracdo constituidas de polissulfonas,

obtendo resultados tdao bons quanto os obtidos para o PEG e Dextran no que diz respeito a

permeabilidade, com a diferenca que enquanto estes tem a permeabilidade reduzida com
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diminuicdo de temperatura, o primeiro tem permeabilidade reduzida com aumento de
temperatura, devido ao carater LCST de solugbes aquosas de PNIPAAmM. Em trabalho
semelhante, Lu e colaboradores®” desenvolveram membranas revestidas por hidrogéis
baseados em redes interpenetrantes poliméricas (IPN) de PNIPAAm e poliacrilamida (PAAm)
com reducdo de permeabilidade em 52 % quando aquecidas de 25 a 40 °C. Muitas destas
aplicacdes requerem como caracteristicas que estes polimeros sejam biodegraddaveis e
biocompativeis, caracteristicas ja avaliadas positivamente em alguns estudos realizados,
como no de You e colaboradores,®"! gue obtiveram hidrogéis biodegradaveis de polimeros
em bloco de polilactideo (PLA) e PNIPAAm, e de Kumary e colaboradores,®® gue sintetizaram
copolimeros randémicos de NIPAAm e metacrilato de metila (MMA) cuja biocompatibilidade

foi confirmada experimentalmente.

Diante desta grande versatilidade de caracteristicas de polimeros baseados em
NIPAAm, acredita-se que esta molécula N-isopropilacrilamida possa ser uma opgdo
interessante para a producdo de copolimeros com monémeros de sacarose, como 0O

metacrilato de sacarose.
1.5. Polimeros de Metacrilato de Metila

O polimero poli(metacrilato de metila) (PMMA) ou poli(metil-2-metilpropenoato) é
um material termoplastico rigido e transparente. E também denominado “vidro acrilico”
principalmente para denominar sua elevada transparéncia.[ggl Desenvolvido em diferentes
laboratérios no ano de 1928, surgiu no mercado em 1933 através da empresa alema Rohm

and Haas.””

Entre os principais métodos de obtencdo do PMMA destacam-se a
polimerizagdo anibnica e a polimerizacdo radicalar (em massa (bulk), em suspensdo, em
emulsdo ou em solucdo) do mondmero metacrilato de metila (MMA) (Figura 1.9) utilizando
iniciadores como peréxidos ou compostos azo, sendo esse Ultimo método o mais empregado

industrialmente.[*%”
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Este polimero apresenta alta resisténcia mecanica e estabilidade quimica, elevado
modulo de Young a 25 °C, baixo alongamento na ruptura, além de alta resisténcia a abrasao.
E considerado um dos termopldsticos mais duros. Entretanto, possui baixa resisténcia ao
impacto.'’® Devido a sua transparéncia é muito utilizado em aplicacdes como materiais
Gticos, para a producdo de lentes de contato, refletores, prismas, vidracas, painéis, letreiros e

principalmente em outdoors.**%

Além disso, é comumente usado na fabricacdo de
banheiras, pecas de decoracdo, espelhos, utensilios domésticos, embalagens para géneros
alimenticios e em aplicagdes na industria de tintas. Tais caracteristicas fizeram deste
polimero o acrilico mais utilizado comercialmente, ocupando uma posicdo intermediaria

.. , . 1
entre os commodities e os polimeros de engenharla.[ 00]

/CH3 CHs
H,C—=C reacéo de CH —C/
polimerizagdo 2 n
o - o
HC—0 HsC—O
metacrilato de metila Poli(metacrilato de metila)
(MMA) (PMMA)

Figura 1.9. Estruturas moleculares do monémero MMA e do polimero PMMA.

Além das aplicagdes convencionais, o PMMA é comumente utilizado em formulagdes
para a fabricagcdo de préteses. Em geral, as formulagdes encontram-se na forma de pastas
contendo o polimero, o mondmero, o sistema de polimerizagdo e uma carga de refor¢o. O

[103]

PMMA é considerado um material bioinerte. PMMA também tem sido usado em

104 ha 4rea odontolégica e como lentes

membranas para ultrafiltracio e hemofiltracao,
intraoculares™®. Estes exemplos mostram que o PMMA vem sendo utilizado em aplicagdes
gue requerem biocompatibilidade. No caso do PMMA, a biocompatibilidade deve ser

entendida como a bioinércia, ou seja, ndo interage com o ser vivo.

Sendo o MMA insoluvel em dgua e tendo em vista a gama de caracteristicas atraentes
do polimero PMMA, este monO6mero possui grande potencialidade para ser empregado

como segmento hidrofébico de copolimeros anfifilicos.[°>%%102
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2. OBIJETIVOS

Polimeros sintéticos derivados de sacarideos vém sendo apresentados na literatura
com crescente interesse. Estas macromoléculas apresentam elevada potencialidade em
aplicacdes que requerem propriedades tais como biodegradabilidade e biocompatibilidade,

além de serem provenientes de fontes de matéria-prima abundante e renovavel.

O objetivo desta dissertacdo consistiu em estabelecer uma rota sintética para
obtencdo de metacrilato de sacarose monofuncional, empregando-se catdlise enzimatica, e a
aplicagdo deste mondémero hidrofilico na sintese de copolimeros anfifilicos nao-reticulados
com metacrilato de metila (MMA) e N-isopropilacrilamida (NIPAAm), em diferentes
composicGes de comonOmeros, via reacdo radicalar. Além da sintese dos copolimeros, uma
das metas deste projeto foi conhecer as propriedades fisico-quimicas destes materiais e
como estas propriedades variam com a composicdo monomérica. A escolha do NIPAAmM
baseou-se na possibilidade de que suas solugdes aquosas gerem géis termorreversiveis e, por
outro lado, para os copolimeros com MMA os segmentos da cadeia insoliveis em 3agua
poderdo ndo sé controlar a solubilidade dos copolimeros como também o intumescimento
destes em 4d4gua. Neste contexto, era esperado que este materiais apresentassem
caracteristicas de hidrogéis reversiveis, ndao reticulados quimicamente, potencialmente

biodegradaveis e biocompativeis.
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3. METODOLOGIA

Com a finalidade de seguir uma sequéncia ldgica que atenda a proposta desta
dissertacdo, a metodologia foi dividida em trés temas centrais: obtencdo e caracterizacdo de
monémeros SMA, obtencdo e caracterizacdo de copolimeros derivados de SMA e estudo do

comportamento dos copolimeros sintetizados em solucdes.
3.1. Obtengdo e Caracteriza¢cdo do Monémero SMA

A rota sintética de obtencdo do metacrilato de sacarose monofuncional foi baseada
no estudo desenvolvido pelo grupo de pesquisas coordenado pelo Professor Ives
Queneau®*®, Uma vez obtido um padrdo de SMA, que foi devidamente caracterizado por
ressonancia magnética nuclear e espectrometria de massas, as condicdes reacionais foram

adequadas para atender a demanda do projeto.
3.1.1. Sintese

A mistura reacional foi preparada partindo-se de 1,5 g (4,38 mmol) de sacarose
(Sigma-Aldrich), 3,0 mL (21,08 mmol) de metacrilato de 2,2,2-trifluoretila (TFEM, Sigma-
Aldrich), 660 mg da enzima Proteinase-N (PN) e 11,1 mL de DMF-H;0 (Vh.0/Viot=7%). A
mistura reacional foi mantido sob agitacdo magnética e aquecimento a 45 °C por 24 h. A

Figura 3.1 resume a rota utilizada.

O DMF (Synth) utilizado foi previamente destilado e armazenado com peneira
molecular 5 A, previamente ativada. A enzima Proteinase-N (PN, Fluka) foi dissolvida em
dgua destilada, de forma a se obter uma solugdo 5,0 mg mL"; o pH da solucdo foi ajustado
para 10,0 com solu¢do aquosa de KOH 0,10 mol L e monitorado com pHmetro Metrohm
827 pH Lab devidamente calibrado com padrées de pH 4,00, 7,00 e 10,00 (Synth), a 25 °C. A
solugdo resultante foi liofilizada. Este procedimento garante conformagdo com maior

atividade e estabilidade para estas enzimas.
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{produto majoritario) Dissubstituido: R = CH,=CH(CH3)-CO- ; R'= H

R =H ; R'= CHy;=CH(CH3)-CO-
Trissubstituido: R e R' = CHy=CH(CH3)-CC-

Figura 3.1. Rota sintética para o 1’-O-Metacrilato de Sacarose.

3.1.2. Purificagdo

Apds o periodo de sintese estabelecido, a solucdo reacional foi filtrada em funil de
placa porosa para remogdo da enzima. A solucdo recolhida foi concentrada sob vacuo a 40 °C
em um rotaevaporador, promovendo-se a remogdo parcial do solvente e integral de 2,2,2-
trifluoretanol (TFE) e o excesso do TFEM. Em sequéncia, os mon6meros SMA foram
purificados por Flash Chromatography (FC). Neste procedimento 2/3 de uma coluna de vidro
convencional para cromatografia, com dimensdes 50 cm de diametro por 60 cm de
comprimento, foi preenchida com silica-gel (Mecherey-Nagel) mesh 230-400 e a eluicao foi
assistida através da pressurizacdao da coluna por ar comprimido. Como fase eluente foi
utilizado a mistura CH,Cl,/MeOH/Acetona/H,0 (Synth) na propor¢do 56/20/20/4 (v/v).[36] 0
monitoramento das fragGes recolhidas foi realizado por cromatografia de camada delgada
(TLC), com o mesmo sistema eluente citado anteriormente. Apds eluicdo, a placa de TLC foi
embebida em solugdo 4cido sulfirico 1 % (v/v) em etanol, seguido por aquecimento para
revelar os spots (Rfsma =0,24; Rfgi; =0,48 e Rfgi; =0,50). Finalmente, a solugdo obtida, cerca de
1,5 L, foi levada ao rotaevaporador a 40 °C para remoc¢ao do solvente. Para remoc¢ao da

fracdo mais pesada de solventes, inclusive DMF residual, pequenas por¢des de metanol
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foram adicionadas para promover o arraste desta fracdo, obtendo-se um sdlido branco como

produto.
3.1.3. Caracteriza¢do

A caracterizacdo estrutural do SMA foi realizada por ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio e carbono (RMN 'H e '3C, respectivamente) e por cromatografia liquida

acoplada a um espectrometro de massas (LC-MS).

As anadlises de ressonancia foram desenvolvidas no equipamento Bruker AC/P
250 MHz utilizando D,0 (Acros) como solvente para preparar 1 mL de solu¢io 30 mg mL™* em
sonda de 5 mm. Para o espectro de RMN *H, foram empregados tempo de relaxac3o de 1 s,
tempo de aquisicdo de 1 min e referenciamento do espectro por sinal residual de hidrogénio
do solvente (interno, 4,62 ppm). Para os espectros de RMN 3C, tempo de relaxacio de 10's,
tempo de aquisicdo de 2 h e referenciamento do espectro por sinal de carbono de CCl,

(externo).

O rendimento reacional foi determinado por analises de HPLC, diluindo-se 10 vezes
aliquotas de 100 uL da solugdo reacional em agua Milli-Q, num equipamento Shimadzu com
detector tipo arranjo de diodos, coluna C18 4,6 X 150 mm particulas 3 um, inje¢cao 20 uL,
fluxo 1,0 mL min™ e MeOH/H,0 1:9 como fase eluente. Uma curva analitica foi obtida com

padrdo de SMA sintetizado com faixa de concentracgdo variando entre 2,5 e 30,0 mg mL™.
3.1.4. Estudo Cinético

Os estudos cinéticos do sistema reacional foram realizados recolhendo-se aliquotas
de 100 plL da solugdo de sintese em diferentes tempos de reagdo. Estas aliquotas foram
diluidas 10 vezes em agua Milli-Q e devidamente filtradas para analises por HPLC, conforme
descrito no tdpico 3.1.3. Estas ultimas foram diluidas, novamente, 20 vezes na mistura

MeOH/H,0 1:1 (v/v) para analises por LC-MS.
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Nas andlises por LC-MS foi utilizado o equipamento LTQ-Orbitrap Thermo, no qual se
emprega a técnica de eletrospray para ionizacdo do analito. Nestas andlises apenas o
analisador Orbitrap foi ativado e a ioniza¢do foi conduzida no modo negativo, que é o modo
mais indicado para sacarideos. Para tal, 1 pL de NH,OH foi adicionado a 1 mL de solugdes
SMA 0,5 mg mL™" em metanol (Thedia grau HPLC)/H,0 (Milli-Q) 1:1 (v/v) (mesma composicdo
da fase eluente). As injecdes foram de 10 pL, com fluxo de 100 plL min™' através de uma

coluna Thermo C18 4,6X50 mm com particulas 1,8 um.
3.2. Obtengdo e Caracterizag¢do dos Copolimeros

Nesta secdo serdo descritos os procedimentos de sintese e purificacgdo dos
copolimeros anfifilicos de P(SMA-co-MMA) e P(SMA-co-NIPAAm), bem como sua
caracterizacdo. Os procedimentos adotados foram baseados em experiéncia prévia adquirida

pelo grupo de pesquisa, sendo adequados de acordo com resultados preliminares.
3.2.1. Sintese

Solugdes 20 % (m/m) de monomeros foram preparadas em DMF (10 a 15 mL —
destilado e armazenado com peneira molecular 5 A). Em seguida, peréxido de benzoila (BPO,
Aldrich), previamente seco a vacuo, na proporg¢do 0,1 mol% (relativo ao niumero total de
mols de mondémeros) foi adicionado como iniciador da reag¢do radicalar. A solu¢do resultante
foi inserida em ampola de vidro. Para eliminar o gds oxigénio dissolvido, um inibidor em
polimerizacdo radicalar, ciclos de congelamento/degasagem foram empregados até que nao
se observasse desprendimento de bolhas durante o descongelamento da solugdo. Apds este
procedimento, foi introduzido gas nitrogénio e a ampola foi mantida fechada durante toda a
reacdo. O sistema resultante foi mantido sob agitacdo magnética e aquecimento a 60 °C por
6 dias. Além de homopolimeros de SMA (recém preparado), NIPAAm (Aldrich, previamente
recristalizado em hexano para eliminar impurezas) e MMA (Hoechst, previamente destilado
para remocdo de inibidor radicalar), foram sintetizados copolimeros P(SMA-co-NIPAAm) e

P(SMA-co-MMA) em razbes molares SMA:comonémero 1:1, 1:3, 1:5, 1:10 e 1:20. A escala
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reacional adotada foi otimizada para obtencdo de cerca de 3,0 g do material sintetizado. A

Figura 3.2 ilustra as condigOes reacionais empregadas na sintese dos copolimeros.

(
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Figura 3.2. Condig¢des reacionais empregadas na sintese dos copolimeros
a) P(SMA-co-MMA) e b) P(SMA-co-NIPAAm).
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3.2.2. Purificagdo

A solucdo polimérica resultante (cerca de 15 mL) foi adicionada gota-a-gota em 300
mL de n3o solvente para precipitacdo do polimero. Eter etilico (Synth) foi utilizado para
precipitar os copolimeros de SMA e MMA, inclusive os correspondentes homopolimeros, e
acetato de etila para os copolimeros contendo NIPAAm em sua composicdao. Os produtos
obtidos foram secos em estufa a vacuo por uma semana a temperatura de 50 °C. Apds
secagem, os polimeros foram intumescidos em metanol, com exce¢do para PNIPAAmM e
P(SMA-co-NIPAAm) que foram intumescidos em acetato de etila, para remocdo de moléculas

de solvente residual ou de monémeros que ndo reagiram.

3.2.3. Caracteriza¢do

3.2.3.1. Estrutural e Determinag¢ao de Massa Molar

A massa molar e sua distribuicdo foram determinadas por cromatografia de exclusdo
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. Solug3o de LiBr (Dindmica) 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™. Apds
filtracdo em filtros PVDF 45 um (Watchman) as amostras foram injetadas por sistema
automatizado em volumes de 100 plL, com eluicdo a taxa de 1,0 mL min™. A curva de
calibragdo foi gerada pelo software do equipamento, OMNISEC®, a partir dos valores de M,
de padrdes de poliestireno (PS, Viscotek) injetados, com massas molares compreendidas na

faixa de 1.050 a 3.800.000 g mol™.

A técnica de ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN 13¢) foi utilizada no
sentido de revelar caracteristicas como conversao do monémero em polimero, formagao do
copolimero e proporcao relativa dos diferentes mondémeros nos copolimeros. O

equipamento utilizado foi o espectrometro Varian Inova 500 MHz. As amostras foram
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preparadas em sondas de 5 mm, dissolvendo-se cerca de 100 mg de polimero em 1 mL de
solvente adequado, sendo utilizando D,0 (Acros) para os copolimeros de NIPAAm e DMF d-7
(Aldrich) para os copolimeros de MMA. As aquisigoes foram realizadas eliminando-se o efeito
de acoplamento nuclear, tempo de relaxacdo de 10 s e tempo de aquisicdo de 14 h, com
referenciamento dos espectros por sinal de carbono de CCl, (externo) e de **C carboxilico de
DMF-d7 (163,15 ppm, interno) para amostras analisadas em solvente D,O e DMF-d7,

respectivamente.
3.2.3.2. Analises Térmicas

As temperaturas de transicdo vitrea dos copolimeros foram determinadas por
Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) no equipamento DSC 2910 TA Instruments, com
taxa de aquecimento e resfriamento de 20 °C min™, de acordo com o programa de anélise: 1)
aquecimento de temperatura ambiente a 200 °C; 2) isoterma por 1 min; 3) resfriamento até
-50 °C; 4) isoterma por 5 min; 5) aquecimento de -50 °C até 200 °C. Os experimentos foram
realizados em atmosfera inerte obtida pelo fluxo de gas argdnio a 50 mL min™. As curvas de

DSC apresentadas neste texto foram normalizadas com respeito a massa de amostra.

A estabilidade térmica dos copolimeros foi avaliada por Andlises Termogravimetria
(TGA) em atmosfera inerte promovida por fluxo de gés argénio a 100 mL min™, com taxa de
aquecimento de 10 °C min™ de 30 a 600 °C, utilizando o equipamento TGA 2950 TA

Instruments.
3.3. Estudos do Comportamento dos Copolimeros em Solugoes

O comportamento fisico-quimico de solugdes dos copolimeros sintetizados, em
diferentes solventes, foi avaliado através de testes de solubilidade, intumescimento e

gelificacdo termorreversivel.
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3.3.1. Solubilidade

Testes de solubilidade foram conduzidos a 25 °C, adicionando-se aliquotas de 100 plL
do solvente a cerca de 10 mg de amostra do copolimero. Apds cada adicdo, a solucdo foi
mantida em repouso a 25 °C por cerca de 4 h, apds o que se observou a solubilizacdo ou ndo
do polimero. Os solventes utilizados foram: agua Milli-Q, metanol, cloroférmio e N,N-

dimetilformamida.

3.3.2. Intumescimento

Os ensaios de intumescimento foram realizados a 25 °C, mantendo-se amostras de
aproximadamente 20 mg do material polimérico em 3 mL do solvente selecionado até que o
equilibrio termodindmico fosse atingido. A extensdo de intumescimento foi obtida pela razao
entre a massa do material intumescido pela massa do material seco, cujas medidas foram
efetuadas em uma balanga Perkin Elmer AD-6 Autobalance, com precisdo de 0,01 mg.
Algumas das amostras foram congeladas, liofilizadas e caracterizadas por microscopia

eletrbénica de varredura (SEM), no equipamento JEOL T-300).

3.3.3. GelificagGo Termorreversivel

Solugdes 0,1 % (m/m) do material polimérico em agua Milli-Q foram preparadas e
introduzidas em uma cela de quartzo com caminho éptico de 1,0 cm para realizar medidas de
transmitancia para comprimento de onda de 300 nm em fungdo da temperatura, no
espectrofotometro HP-Agilent 8453 equipado com controlador de temperatura e agitagao
HP-Agilent 89090A, com detec¢do na regido de radiacdo ultravioleta a visivel (UV-Vis).
Inicialmente foi utilizado um programa de aquecimento com variagao de temperatura de 3,0
em 3,0 °C, com estabilizacdao térmica por 1 min antes que o espectro fosse obtido, na faixa de
10 a 90 °C. Apds verificar a faixa em que a separagdo de fases ocorre, um novo experimento
foi realizado na faixa de temperatura préxima ao evento variando-se a temperatura de 0,5

em 0,5 °C, com estabilizagdo térmica por 1 min antes que o espectro fosse obtido.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. 1’-O-Metacrilato de Sacarose (SMA)

Inicialmente foi sintetizado um padrdo de SMA, empregando-se os métodos de

35361 & 0 material resultante, um sélido

sintese e purificagdo conforme descritos na literatura
branco, foi caracterizado confirmando a obtencdo do referido padrdo. Esta etapa inicial foi
fundamental para o dominio da rota sintética empregada bem como para obtencdo de
curvas analiticas utilizadas no estudo cinético da reacdo e avaliagcdo de propostas de

alteracdes desta, conforme resultados que serdo discutidos posteriormente.

Na Figura 4.1 sdo apresentados os espectros de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN'H) e carbono (RMN *3C) obtidos para o padrio de SMA, e a Tabela 4.1
sumariza as atribuicGes dos respectivos sinais e os dados apresentados na literatura, que,

devido a sua concordancia, evidenciam a obtencdo da molécula SMA.
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Figura 4.1. Espectros de RMN para o padrdo SMA em D,0 a) *H; b) *H expans3o regido
compreendida entre 3,25 a 4,40 ppm; c) *C.

No espectro de RMN'H, além dos valores de deslocamento quimico associados aos
sinais, sdo indicadas as areas normalizadas (com rela¢do a drea de 1H-C1’ em 4,29 ppm) para
cada sinal de hidrogénio. A integral do sinal em 4,62 ppm corresponde a dez atomos de
hidrogénio hidroxilico, quando o esperado é um valor em torno de sete. Este excedente é
consequéncia de sobreposi¢cdao com sinal residual do solvente éxido de deutério utilizado na

analise. Os sinais correspondentes a 1H-C5, 2H-C6, 2H-C6’, 1H-C5’ e 1H-C3 encontram-se na
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regidao centrada em torno de 3,68 ppm e apresentam-se sobrepostos, dificultado a atribuicao
individual destes. Entretanto, a integral na referida regido é coerente com a presenca dos
sete dtomos de hidrogénio, tornando dispensavel a deconvolugéo destes sinais, uma vez que
os demais sinais atribuidos confirmam a presenca dos principais grupos funcionais da
molécula SMA. Neste espectro aparecem também sinais residuais para o DMF (-CHO em 7,79
ppm e -CHs em 2,87 ppm e 2,71 ppm) e o metanol (-CHz em 3,21 ppm). O sinal para o grupo
metilico do metanol também aparece no espectro RMN*3C (48,5 ppm). Os sinais para DMF
ndo sdo observados neste espectro, possivelmente por estar presente em quantidade abaixo
do limite de detec¢do, nas condicdes de andlise empregadas. Mesmo apds etapas de
purificacdo, € comum detectar residuo de DMF nas amostras em conseqliéncia do seu
elevado ponto de ebulicdo. Como a 4rea sob cada sinal espectral esta relacionada com o

numero de dtomos analisados, foi possivel estimar o teor massico do padrdao SMA em 98 %.

Tabela 4.1. Dados RMN experimentais e literatura [33,36]
RMN'H RMN**C
Sinal Sue./ PPM Sexp./ PPM Sinal i/ PPM Oexp./ PPM

2H,25,=CH2  6,10e570  6,04e5,63 1C, €O 167,5 168,68
1H,d, C1 5,40 5,33 1CH, -C= 134,1 135,31
7H, hidroxilas — 4,62 1CH,, =CH2 126,2 127,42
2H, 2d, C1’ 4,45 e 4,20 4,29e 4,14 1C, C2’ 101,1 102,31
1H, d, C3’ 4,15 4,08 1CH, C1 91,4 92,61
1H,t, C4’ 4,00 3,94 1CH, C5%’ 80,2 81,43
1H, C5 Sinais Sinais 1CH, C3¥ 75,7 76,05
2H, C6 sobrepostos sobrepostos ~ 1CH, C4’ 72,1 73,25
2H, C6’ na regiao na regido 1CH, C5 71,3 72,39
1H, C5’ entre 3,60 e entre3,50e 1CH, C3 71,2 72,39
1H, C3 3,90 ppm. 3,80 ppm. 1CH, C2 69,7 70,86
1H, dd, C2 3,50 3,42 1CH, C4 67,9 69,07
1H,t,C4 3,40 3,33 1CH,, C1’ 61,6 62,75
3H, s, -CH3 1,90 1,81 1CH,, C¢6’ 60,7 61,90

— — — 1CH,, C6 58,8 59,95

— — — 1CH; 16,0 16,68

Uma vez obtido o padrao, buscou-se explorar o sistema reacional com a finalidade de
aumentar o rendimento da sintese de SMA e, simultaneamente, minimizar a produgao de

subprodutos, tais como o 1’,6(ou 6’)-O-dimetacrilato de sacarose (SDMA), indesejavel por
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promover reticulacdo durante o processo de polimerizacdo por via radicalar e por tornar
indispensavel a etapa de separacdo por cromatografia, visto que em sua auséncia o excesso
de solvente e o TFEM residual poderiam ser removidos por evaporacao sob pressdo reduzida

e a sacarose residual poderia ser extraida com solvente adequado apds a polimerizacao.

Uma vez que as condicGes termodinamicas para aumentar o rendimento de SMA
foram avaliadas no trabalho original®® (emprego de excesso de reagente, por exemplo),
optou-se por investigar a cinética desta reacdo através das técnicas de HPLC e LC-MS,
buscando a otimizacdo do rendimento em termos de SMA em detrimento a formacdo de
SDMA. Para tal, estas técnicas foram empregadas complementariamente, sendo a primeira
de forma quantitativa para determinar os rendimentos de SMA e SDMA e a segunda de
forma qualitativa, para determinar a condicdo em que SDMA comeca a ser formado, uma vez
gue a segunda técnica é mais sensivel do que a primeira, mas o equipamento utilizado nao
possui configuracdo adequada para uma analise quantitativa. Na Figura 4.2 é apresentada a

curva analitica para SMA e os resultados do estudo cinético da rea¢cdo em questdo.
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Figura 4.2. a) Curvas analitica obtida para padrdao SMA e b) rendimento SMA em fung¢do do
tempo, obtidas por HPLC.

Nos experimentos denotados por L3 sdo empregadas as mesmas condi¢des de sintese
descritas na Referéncia 36, ou seja, 0,5 g de sacarose, razdo molar de TFEM/Sacarose de 5/1

e Proteinase-N (pH 7,8) em DMF-H,0 (7 % Vvh20/Vv) a 45 °C. Os resultados foram semelhantes
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aos descrito nesta referéncia. Além disto, observou-se por LC-MS (Figura 4.3) que apds 8 h de
reacdo ja ocorre a formacdo de SDMA e a quantificacdo por HPLC mostra que apds 1 dia de
reacdo ha cerca de 6 % desta molécula para 71 % de SMA (Figura 4.4). A quantificacdo do
SDMA foi realizada com a curva analitica do SMA e, por isto, esta informacao foi analisada de

forma relativa.
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Figura 4.3. a) Cromatograma e b) espectro de massas, obtidos por LC-MS para produto de
reacdo do sistema L3, apds 8 h de reagdo. Sacarose: 1,40 min, m/z 341,110, SMA: 4,24 min,
m/z 409,135 e SDMA: 8,73 min, m/z 477,160.
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Figura 4.4. Cromatograma obtido para aliquota de L3 retirada apds 24 h de reacdo.

A idéia empregada para L4 foi desenvolvida no sentido de diminuir a disponibilidade
de grupos metacrilato e, ao mesmo tempo, manter excesso de um dos precursores, o que é
essencial para obtencdo de um bom rendimento em reacdes de transesterificacdo. Assim, as
condicOes de sintese empregadas se diferem as utilizadas na condi¢do L3 pela razdo molar
TEF/sacarose, que passou de 5/1 para 1/3. Apesar dos resultados de LC-MS revelarem que
nao foi sintetizado o SDMA mesmo apds 3 dias de reagao, o rendimento em termos de SMA
nao foi satisfatério para a demanda deste projeto (Figura 4.2). Além disso, ha a necessidade
de remover o excesso de sacarose nao reagida. Uma alternativa para aumentar este
rendimento seria aumentar a concentracdao da enzima PN, mas as conclusdes foram que isto

aumentaria o custo para obtencdo de SMA.

Nos experimentos L8, o solvente DMF anidro foi empregado em detrimento a mistura
DMF-H,0 (7 % vi20/v), mantendo as demais condi¢Ges idénticas as descritas para L3. Nestes
experimentos teve-se como propdsito avaliar a influéncia de um solvente anidro na
seletividade da catalise enzimatica, uma vez que esta bem estabelecido na literatura que em
transesterificagdes convencionais (catdlise quimica) a maior seletividade esta associada a

auséncia de agua. O que se observou, entretanto, para o experimento L8 (catalise
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enzimatica) foi uma reducdo na seletividade da reacdo em DMF anidro em detrimento a
reacdo com adicdo de 7% (v/v) de dgua. Conforme foi apresentado no texto introdutdrio, a
atividade de muitas enzimas é maior em presenca de pequena fracdo de dgua em solventes
organicos polares, o que implicard em maiores taxas de reacdo quando comparadas ao
solvente anidro e este fato se confirma quando se compara as curvas para os experimentos
L3 e L8 da Figura 4.2. Desta forma, este estudo baseou-se na hipdtese de que a taxa de
formacdo de SDMA pudesse ser reduzida de maneira a garantir um bom rendimento para
SMA antes que SDMA fosse sintetizada. Entretanto os resultados experimentais contrariaram
esta expectativa e apds 24 h de reacdo observa-se menor rendimento e seletividade para
SMA (Figura 4.5), quando comparados com os resultados para os experimentos L3 (Figura
4.4). Embora o rendimento para SDMA apds 24 h seja maior nos experimentos L3 do que em
L8 (6 % e 2 %, respectivamente), a razdo SDMA/SMA é 31 % maior no segundo caso em
relacdo ao primeiro e por isto conclui-se que a seletividade para SMA também diminuiu nos

experimentos L8.
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Figura 4.5. Cromatograma para aliquota de um experimento L8 retirada apds 24 h de reagao.

Outra proposta estudada foi a de se aumentar a escala reacional, uma vez que estas
moléculas serdo utilizadas na sintese dos copolimeros. Na Figura 4.6 sao apresentadas curvas
de rendimento reacional para a sintese de SMA partindo-se de 0,5 g e 1,5 g de sacarose

(curvas L3 e L5, respectivamente), mantendo-se as mesmas condi¢Ges reacionais. O que se
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notou com estes estudos é que ao aumentar a escala reacional ocorre queda no rendimento
de formacdo de SMA. Um argumento para explicar este fendmeno é que esta reacdo ocorre
em meio heterogéneo e, desta forma, a agitacdo é um importante parametro a ser
considerado. Quando se aumenta a escala reacional, torna-se mais dificil manter um meio
uniforme e, desta forma, o resultado é um gradiente de concentracdo enzimatica ao longo do

eixo vertical do sistema reacional.
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Figura 4.6. Estudo comparativo para sintese de SMA em diferentes escalas reacionais.

Na Referéncia 36 é descrito que PN preparada em pH 10 (PN-10) apresenta maior
atividade enzimdtica para esta reacdo do que quando preparada em pH 7,8 (PN-7,8).
Entretanto, esta maior atividade ocorre tanto para formagao de SMA como SDMA. Estudos
andlogos aos descritos acima permitiram constatar que partindo-se de 1,5 g de sacarose e
utilizando PN-10, obtém-se SMA com 60 a 70 % de rendimento apds 24 h de reagdo e etapa
de purificacdo, que é o rendimento equivalente quando a reagdo é iniciada com 0,5 g de
sacarose e PN-7,8. Para massas iniciais de sacarose superiores a 1,5 g, novamente ocorre
reducdo no rendimento reacional. Portanto, a condicdao com PN-10 e 1,5 g de sacarose foi
escolhida para producao de SMA para sintese dos copolimeros por conferir uma boa relagao
entre rendimento de SMA e escala reacional, que ira refletir sobre a massa de mon6meros

adquirida por reagao.
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4.2. Copolimeros Anfifilicos

4.2.1. Sintese, Andlise Composicional e de Massa Molar

A sintese de copolimeros anfifilicos por polimerizacdo radicalar foi adotada neste
trabalho por ser uma das formas mais simples e eficientes de polimerizar moléculas
contendo duplas ligacdes carbono-carbono. N,N-dimetilformamida (DMF) foi escolhido como
o solvente do sistema reacional por solubilizar tanto o monémero hidrofilico, quanto o
hidrofébico. O iniciador radicalar peréxido de benzoila (BPO) foi utilizado possibilitando que a
reacdo pudesse ser conduzida em temperaturas brandas, evitando-se assim que reacdes
secundarias ocorressem entre grupos hidroxilas de SMA. Alguns testes preliminares foram
realizados para adequar a concentracdo de mondmeros em DMF, teor de BPO e tempo de

reagao.

Nas Figura 4.7 e Figura 4.8 s3ao apresentadas algumas imagens dos materiais
poliméricos sintetizados para as séries de copolimeros de SMA com MMA e NIPAAm,
respectivamente. Na primeira série, é possivel verificar que os materiais variam de
transliucidos a opacos do PMMA para o PSMA, sendo que os copolimeros ricos em MMA
foram passiveis de formacdo de filmes poliméricos por casting, que se apresentaram
sistematicamente mais quebradicos com o aumento da fragdo de SMA. Para os copolimeros
da série NIPAAm, observa-se materiais mais esfolheados e com brilho até materiais mais

densos e opacos indo do PNIPAAmM em dire¢ao ao PSMA na série.

Figura 4.7. Copolimeros constituidos de SMA e MMA, com aumento de fracdo molar de
MMA indo do PMMA (esquerda) ao PSMA (direita).
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Figura 4.8. Copolimeros constituidos de SMA e NIPAAm, com aumento de fragao molar de
NIPAAm indo do PNIPAAm (esquerda) ao PSMA (direita).

O rendimento das reac¢des de polimerizacdo estad sumarizado na Tabela 4.2. Elevados
rendimentos reacionais foram obtidos para os copolimeros constituidos de 1’-O-metacrilato
de sacarose (SMA) e metacrilato de metila (MMA), indicando ndo haver significativa
diferenca de reatividade entre ambos os monomeros nas condi¢cbes adotadas, apesar do

monomero SMA apresentar maior impedimento estérico do que o MMA.

Tabela 4.2. Rendimento reacional (R) e composicao molar do copolimero (SMA-X)
determinada por RMN B3¢,

Material fsma  R/%  (SMA-X)*
PMMA 0,00 100 —
P(SMA-co-MMA) 1-20 0,17 100 1,0-160
P(SMA-co-MMA) 1-10 0,29 100 1,0-25
P(SMA-co-MMA) 1-5 0,45 99 1,0-7,0
P(SMA-co-MMA) 1-3 0,58 90 1,0-3,0
P(SMA-co-MMA) 1-1 0,80 95 1,0-1,0
PSMA 1,00 100 —
P(SMA-co-NIPAAm) 1-1 0,78 93 1,0-1,0
P(SMA-co-NIPAAm) 1-3 0,55 71 1,0-1,0
P(SMA-co-NIPAAm) 1-5 042 78 1,0-6,5
P(SMA-co-NIPAAm) 1-10 0,27 64 1,0-5,3
P(SMA-co-NIPAAM) 1-20 0,15 41 1,0-20,0
PNIPAAM 0,00 78 —

* X = MMA ou NIPAAmM fSMA= Fracdo mdssica de SMA

Para os copolimeros de SMA e N-isopropilacrilamida (NIPAAm) é observada a

tendéncia de menor rendimento reacional com o aumento do componente NIPAAm na
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reacdo. Além disto, o rendimento para o poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAm) é inferior ao
rendimento para os polimeros poli(1’-O-metacrilato de sacarose) (PSMA) e poli(metacrilato
de metila) (PMMA). Desta forma, é forte a evidéncia de que o NIPAAm seja 0 monoémero

menos reativo entre os trés monodmeros utilizados, nas condi¢cdes reacionais empregadas.

Para os estudos de composicdo, as analises de RMN *3C foram empregadas ao invés
de anélises por RMN *H devido & ampla sobreposicdo e alargamento de sinais nos espectros
obtidos por RMN 'H. Foram adotados como referéncias os sinais de C2’ para SMA em 103
ppm, -O-CH3 para o MMA em 52 ppm e CH do grupo isopropil do NIPAAm em 42 ppm, tal
como observa-se nos espectros de RMN *3C para o P(SMA-co-MMA) 1-1 na Figura 4.9 e para
o P(SMA-co-NIPAAmM) 1-20 na Figura 4.10. Os critérios para escolha destes sinais foram:
deslocamento quimico em regido distinta de sinais do outro componente; elevada
intensidade (alta relacdo sinal/ruido). Os demais espectros RMN *3C dos copolimeros com
integracdo dos referidos sinais podem ser observados na secdo de anexos (Anexos: Figuras
7.1 a 7.8). Nestes espectros também sdo indicados o deslocamento quimico e as integrais
para os sinais de SMA em 93 ppm (C1) ou 73 ppm (C3 e C5) utilizados como co-referéncia. Os
resultados para o estudo de composicdo estdo relacionados na Tabela 4.2. Desvios de 10 %

devem ser considerados na leitura destes dados.

Os copolimeros ricos no componente MMA apresentam resultados bastante
discrepantes com relacdo aos valores esperados considerando-se rendimento de reagao
proximo de 100 %. Esta discrepancia pode estar associada com a reduzida relagdo sinal/ruido
(Anexos: Figura 8.1 e Figura 8.2) para os sinais de SMA, o que provoca erros no valor da
integral destes sinais. Para copolimeros mais ricos em SMA, os resultados sdo condizentes
com os valores esperados. Nao foram observados sinais caracteristicos de monémeros nestes

espectros.
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Figura 4.10. Espectro RMN “>C P(SMA-co-NIPAAm) 1-20 em D,0.
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Nos espectros dos copolimeros P(SMA-co-PNIPAAmM), observa-se uma boa relacdo
sinal ruido para os sinais de SMA mesmo a elevadas fracdes de NIPAAm (Figura 4.10). Os
resultados para os copolimeros P(SMA-co-NIPAAm) 1-20, 1-5 e 1-1 mostram uma composicdo
final proxima ou idéntica as composi¢ées inicias de mondmeros. Entretanto, seria esperado
menores valores para a fragdo molar de NIPAAm no copolimero devido a menor reatividade
deste mon6mero com relacdo ao SMA (hipotese discutida anteriormente), tal como se
observa para os copolimeros P(SMA-co-NIPAAm) 1-10 e 1-3. No espectro RMN *C para o
P(SMA-co-NIPAAm) 1-10 (Anexos: Figura 8.5) sdo observados sinais de monémeros residuais

tanto para o NIPAAm (125 ppm e 126 ppm) quanto para o SMA (133 ppm e 137 ppm).

Tendo em vista as incertezas associadas a determinacdo de composicdo dos
copolimeros, optou-se por relacionar as propriedades térmicas e os estudos de solucGes

polimero-solvente (ftens 4.2.2 e 4.2.3) com a fragdo molar dos monémeros no meio reacional.

Muitos fatores influenciam a estereoregularidade da cadeia polimérica, tais como a
estrutura do polimero, o tamanho da cadeia lateral, a rigidez da cadeia, as interagGes
intermoleculares, o enovelamento da cadeia, o tipo de polimerizacdo, a temperatura de

(106 g espectros de RMN *C também foram

polimerizacdo e o solvente utilizado.
empregados no estudo da influéncia do mondmero SMA sobre a estereoregularidade dos

copolimeros com MMA.

Através da integracdo dos picos das regioes de deslocamento quimico da metila e da
carbonila é possivel avaliar a estereoregularidade do PMMA puro e nos copolimeros com
SMA, segundo metodologia descrita na literatura.l**”1% A Figura 4.11 apresenta a
ampliacdo da regido da metila e da carbonila para o PMMA e os copolimeros P(SMA-co-
MMA), na qual podem ser observados as regides relacionadas as triades isotdticas (mm),

atdticas (mr) e sindiotaticas (rr), cujas estereoquimicas sdo representadas na Figura 4.12.

Na regido da metila, o pico em 16,9 ppm corresponde as triades (rr), os picos entre

19,5 ppm e 18,5 ppm estao relacionados as triades (mr) e o pico em 21,3 ppm esta associado
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as triades (mm). Para a regido da carbonila, tem-se os sinais entre 178,5 ppm e 177,5 ppm
correspondentes as triades (rr), entre 177,5 ppm e 176,5 ppm para as triades (mr) e entre

176,3 ppm e 176,0 ppm referentes as triades (mm).
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Figura 4.11. Espectros RMN *3C com ampliac3o na regido da metila e carbonila
para o PMMA e copolimeros P(SMA-co-MMA).

isotatico (mm) sindiotatico (rr) atatico (mr)

Figura 4.12. Estereoregularidade de triades monoméricas com diferentes taticidades.

A fracdo de triades (rr) predomina no PMMA puro e nos copolimeros, conforme
dados apresentados na Tabela 4.3. As fragdes calculadas com base nas regides de espectro
referentes a metila e a carbonila apresentam boa concordancia entre si do PMMA ao
copolimero P(SMA-co-MMA) 1-5, a partir do qual a relagdo sinal/ruido compromete a
integracdo dos picos das referidas regides (Figura 4.11. ). Em geral, derivados de dacidos

metacrilicos e metacrilamidas obtidos por polimerizacdo radicalar apresentam fracdes de
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triades predominantemente (rr).[m] Neste estudo observa-se a tendéncia ao aumento da

fragdo destas triades com o aumento da fragdo de SMA (Tabela 4.3).

Tabela 4.3. FracGes triades do PMMA e copolimeros P(SMA-co-MMA) obtidas por RMN *3C.

. Regido da Carbonila Regido da Metila
Material - - = -
Fragdo de Triades/ % Fracdo de Triades/ %
rr mr mm rr mr mm
PMMA 58 41 1 66 33 1
P(SMA-co-MMA) 1-20 62 36 2 67 32 1
P(SMA-co-MMA) 1-10 63 35 2 68 31 1
P(SMA-co-MMA) 1-5 64 34 2 74 25 1

O controle da estereoquimica de polimerizacdo radicalar é geralmente muito mais

. . . ~ . 109-112
complexo do que em outros mecanismos de polimerizacdo. Hirano et. q[i0-112

propuseram
um mecanismo para explicar a formacdo de PNIPAAm predominantemente sindiotatico por
polimerizacdo radicalar. Este mecanismo foi aplicado para explicar a influéncia dos

monomeros SMA sobre a taticidade dos copolimeros com MMA (Figura 4.13).

P T v

CHy P
: 3
>C-—C-CH3 HsC lCHE'E? 5
o] ‘ 0 O—f \C’ < O/SBC
HZC\ Vi f? ~¢
HyCmCmC ] X,
H,C
—3 . :
H,C aa T~ ﬁém
.
A
O‘\\:c CH, B
o= \
Hac/o O/CH3
A

Figura 4.13. Mecanismo proposto para aumento de sindiotaticidade nos copolimeros
P(SMA-co-MMA), com o aumento da fracdo de SMA. Adaptado da literatura.20%112
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As conformacdes do macroradical podem mudar por simples rotacdo em torno do
eixo de ligagdes C-C (Figura 4.13). As estruturas | e |l representam as conformagdes possiveis
para macroradicais da cadeia PMMA em crescimento. A inser¢do de um novo mondmero ao
radical planar pode ocorrer por duas direcoes, “A” e “B”, indicadas na estrutura Il, sendo que
o primeiro caminho leva a formacao de triade (rr) enquanto o segundo, a formacdo de triade
(mr).1299120 Ng estrutura |, a insercdo ocorre preferencialmente pelo caminho “A”. Mesmo
qgue as estruturas | e Il estejam em equilibrio, a preferéncia é pela adicdo do caminho “A”,
conforme relatos da literatura.'%1!? Similarmente, as estruturas Ill e IV representam
conformacbes de macroradicais para copolimeros P(SMA-co-MMA). Devido ao elevado
volume da sacarose, a estrutura IV é desfavorecida frente ao maior impedimento estérico
para a rotacdo em torno da ligacdao C-C do carbono radicalar, favorecendo a insercdo de um
novo monOdmero pelo caminho “A”. Isto explica a tendéncia observada para o aumento da

fracdo de triades (rr) (sindiotaticidade) com o aumento da fracdo de SMA.

A massa molar é um importante parametro determinante das propriedades fisico-
guimicas de polimeros. Alguns exemplos incluem temperatura de transicdo vitrea e
temperatura de fusdo, que tendem a aumentar com o aumento de massa molar de um
mesmo polimero, e propriedades mecanicas, tais como rigidez, flexibilidade, elasticidade,
viscoelasticidade e fluidez. Polimeros sintéticos podem apresentar uma distribuicdo de
massas molares e, desta forma, representa-se a massa molar de um polimero por valores
médios, sendo os mais comuns a massa molar média numérica (M,) (Equagdo 4.1) e massa
molar média ponderada (M) (Equagdo 4.2) de N moléculas i de massa M;. A primeira tem
influéncia significativa em fenbmenos que dependem do nimero de moléculas, tais como
propriedades coligativas de solugdes, e a segunda, para propriedades que dependem do
tamanho da particula, tais como espalhamento de luz e viscosidade de uma solugdo. A
polidispersidade (M,,/M,) é uma forma simples de definir a distribuicdo de massa molecular
(84]

do polimero, a qual também influencia as propriedades fisico-quimicas deste.

_ ZiN:M;

M _ZiNiMiz
NN

4.1 M, =—=———
S Yo YiNM;

(4.2)
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As curvas de GPC obtidas na determinacdo das massas molares e polidispersidade dos
copolimeros sdo apresentadas na Figura 4.14. Os resultados obtidos para estes parametros

estdo sumarizados na Tabela 4.2.
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Figura 4.14. Cromatogramas de GPC para os copolimeros
a) P(SMA-co-MMA) e b) P(SMA-co-NIPAAm).
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Tabela 4.4. Volume de eluicdo para o ponto de maximo do pico cromatografico (Ve), massa
molar média numérica (M,) massa molar média ponderada (M,,) e polidispersidade (M,,/ M)
determinados por GPC para os polimeros sintetizados.

Material foma  Ve/mL M,/g mol* M,/gmol* M./M,
PMMA 0,00 24,72 215000 334 000 1,6
P(SMA-co-MMA) 1-20 017 23,94 385000 725 000 1,9
P(SMA-co-MMA) 1-10 0,29 24,61 262 000 385 000 1,5
P(SMA-co-MMA) 1-5 0,45 23,79 410 000 749 000 1,8
P(SMA-co-MMA) 1-3 0,58 23,75 428 000 788 000 1,8
P(SMA-co-MMA) 1-1 0,80 24,56 268 000 393 000 1,5
PSMA 1,00 23,75 430 000 802 000 1,9
P(SMA-co-NIPAAm) 1-1 0,78 24,10 316 000 822 000 2,6
P(SMA-co-NIPAAm) 1-3 0,55 23,78 259 000 478 000 1,9
P(SMA-co-NIPAAm) 1-5 0,42 23,01 546 000 1330 000 2,4
P(SMA-co-NIPAAmM) 1-10 0,27 23,50 369 000 673 000 1,8
P(SMA-co-NIPAAmM) 1-20 0,15 23,41 479 000 957 000 2,0
PNIPAAmM 0,00 25,49 181 000 278 000 1,5

As curvas cromatograficas apresentam uma Unica distribuicdo de massas para os
polimeros sintetizados (Figura 4.14). As referidas curvas e os dados da Tabela 4.4 mostram
ndo haver uma relagdo entre massa molar e composi¢cdo para os copolimeros de uma mesma
série (MMA ou NIPAAm). Em linhas gerais, foram obtidos copolimeros com elevada massa
molar (ordem de 10° g mol™) e polidispersidade variando entre 1,5 a 1,9 para os copolimeros
da série P(SMA-co-MMA) e 1,8 e 2,6 para os copolimeros P(SMA-co-NIPAAm), que sdo
valores de polidispersidade comuns para polimeros sintetizados por reagao radicalar®. A
maior polidispersidade para os copolimeros de SMA com NIPAAm pode estar associada a
diferenca de reatividade dos dois mondémeros, que conduz a formacdo de cadeias a

diferentes taxas, provocando o alargamento da faixa de distribuicdo de massas dos

copolimeros.
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4.2.2. Andlises Térmicas

A técnica de calorimetria diferencial de varredura (DSC) é uma importante ferramenta
para determinacdo das temperaturas de cristalizacdo e fusdo de polimeros, bem como a
entalpia envolvida nestes processos, e da temperatura de transigdo vitrea (T,) da fase amorfa
do polimero. A transicdo vitrea apresenta caracteristicas de uma transicdo de segunda ordem
que, do ponto de vista molecular, esta associada ao ganho de mobilidade molecular acima de
uma dada temperatura, conferindo, portanto, maior fluidez ao material quando acima da T,.
A mobilidade molecular é regida por movimentos cooperativos/coordenados da
macromolécula e, desta forma, serd influenciada pelas caracteristicas dos segmentos da

cadeia, da forma como estdo ligados e do tamanho das cadeias (massa molar).[s‘”

As curvas de DSC (segundo aquecimento) para os copolimeros de MMA e NIPAAmM
com SMA s3o apresentadas na Figura 4.15, nas quais apenas transicOes vitreas sdo
observadas, indicando que os polimeros sintetizados ndo apresentam fase cristalina. Como
os fendmenos de fusdo/cristalizacdo ndo foram verificados em temperaturas superiores a
200 °C, devido a degradacao térmica conforme sera discutido posteriormente, analises por
difratometria de raios-X (DRX) foram empregadas de forma complementar para verificar se
os homopolimeros apresentavam fase cristalina. Os difratogramas de DRX para os
homopolimeros (Figura 4.16) ndo apresentam perfil caracteristico de estruturas organizadas,
mas apenas halos de regides amorfas. Como um dos pré-requisitos para cristalizacao é o
ordenamento molecular, ndo é de se esperar que os copolimeros aleatérios sejam passiveis

de cristalizacdo. Conclui-se, assim, que todos os polimeros sintetizados sao amorfos.
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Figura 4.15. Curvas de DSC (segundo aquecimento) para os copolimeros:
a. P(SMA-co-MMA) e b. P(SMA-co-NIPAAm).
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Dissertacdo de Mestrado

Heitor F. N. de Oliveira

Os valores de temperatura de transigdo vitrea (Tg), largura da transi¢cdo expressa em

°C (ATg) e variagdo de capacidade calorifica (ACp) envolvidas na transi¢do vitrea (Tabela 4.5)

foram adquiridos das curvas de DSC, conforme ilustra a Figura 4.17.

Fluxo de calor/ W g

Tg a2 meia altura com

relacdo as linhas de base
(linhas tracejadas) antes
e apos a transicdo vitra.

Taxa de aquecimento
empregada.

Temperatura/ °C

Ts

Figura 4.17. Diagrama esquematico para a forma de obtengdo de Tg, T, Tr, AT; e AC,.

Tabela 4.5. Temperaturas de transi¢ao vitrea (Tg), temperatura inicial (T;),
temperatura final (T¢), variagcdo de temperatura (ATg) e variagdo de capacidade

calorifica (ACp) envolvidas na transicao vitrea.

Material T/°C T/°C T/°C AT/°C AC/lg'°C’
PMMA 116 101 133 32 0,30
P(SMA-co-MMA) 1-20 129 116 138 22 0,28
P(SMA-co-MMA) 1-10 132 118 143 25 0,38
P(SMA-co-MMA) 1-5 132 120 135 38 0,39
P(SMA-co-MMA) 1-3 133 114 152 38 0,43
P(SMA-co-MMA) 1-1 118 9% 118 39 0,42
PSMA 116 104 126 22 0,42
P(SMA-co-NIPAAm) 1-1 175 165 185 20 0,30
P(SMA-co-NIPAAm) 1-3 186 178 192 14 0,30
P(SMA-co-NIPAAm) 1-5 143 129 153 24 0,43
P(SMA-co-NIPAAm) 1-10 143 128 154 26 0,48
P(SMA-co-NIPAAmM) 1-20 144 138 153 15 0,54
PNIPAAM 131 125 138 13 0,45
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Conforme mencionado anteriormente, a massa molar influencia a temperatura de
transicdo vitrea do polimero, levando a seu aumento gradativo até atingir um valor limite
(Tg-) para massas molares muito elevadas, conforme sugere os estudos de Flory e Fox, cujo
resultado é descrito pela Equagdo 4.3, em que K é uma constante caracteristica do polimero,
Or € og 0s coeficientes de expansdo volumétrica no estado elastomérico e vitreo,
respectivamente.[84] Alguns exemplos mostram que a razdao entre K e a diferenca de
coeficiente de expansdo térmica (or — 0g) esta compreendida na ordem de 10°.®¥ Como a
ordem de grandeza da massa molar dos polimeros sintetizados também é de 10° foi
considerado como uma boa aproximacado negligenciar o efeito de massa molar na analise das

temperaturas de transicdo vitreas obtidas para estes materiais.

T,=T (4.3)

ge = (ag —ag)M

As curvas de correlacdo entre temperatura de transicdo vitrea e composicao (fracdo

massica tedrica de SMA) sdo apresentadas na Figura 4.18.
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190 J —eo— Série NIPAAmM

] —m— Série MMA
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Fragao Massica de SMA

Figura 4.18. Temperatura de transi¢ao vitrea e fragdo massica de SMA para os copolimeros
das séries com MMA e NIPAAm.
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Em geral, para blendas poliméricas misciveis e copolimeros aleatdrios observa-se um
efeito aditivo para temperatura de transicdo vitrea com relacdo as temperaturas de transicdo
vitrea dos polimeros puros e homopolimeros, respectivamente,[m] tal como indica as linhas
tracejadas no grafico da Figura 4.18. Desvios positivos, como os observados para ambas as
séries de copolimeros, sugerem fortes interacdes intermoleculares entre os constituintes da
mistura polimérica ou copoll'mero.[m] Neste caso em especifico, este efeito é atribuido a
interacOes por ligacdes de hidrogénio entre grupos hidroxila do SMA e grupos carboxila do
MMA ou amida para os copolimeros com NIPAAm. No segundo caso, havera maior
densidade de interagdes por ligacdes de hidrogénio devido a natureza do grupo amida do
NIPAAm (Figura 4.19), justificando a observacdo experimental de que as transi¢des vitreas e
o desvio positivo desta em relacdo aos homopolimeros sdo mais pronunciados nos

copolimeros constituidos deste monémero e SMA.

Poderia ser esperado, portanto, que o PSMA, com elevado indice de hidroxilas,
apresentasse a maior Tg entre os homopolimeros sintetizados. Para compreender por que
esta expectativa ndo é observada é preciso considerar o efeito de volume livre do polimero
no estado vitreo sobre a Tg, tal como sugere a Equag¢do 4.3, em que um maior volume livre
no estado vitreo implicard na redug¢dao da Tg. Desta forma, ao longo da variagdo de
composi¢cdao ocorre um balango entre a influéncia das interagdes moleculares e do volume

livre no copolimero sobre a transi¢do vitrea.

CH;
CH
+o g CH,
CH
CH; o, .0
XHC\’/O ......... H—O 0 H.-" /O
OH
HN-.... /%\ °© 0 o de MMA
----- _ H segmento de
>— H—0 HO
segmento de SMA

segmento de NIPAAm

Figura 4.19. Interagdes por ligacdes de hidrogénio entre segmentos dos copolimeros.
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A capacidade calorifica (Cp) esta associada aos graus de liberdade molecular
(rotacional, vibracional e translacional). A variagdo de capacidade calorifica (AC,) que ocorre
na transicdo vitrea reflete o ganho ou perda em termos de graus de liberdade, caso o
material esteja sendo aquecido ou resfriado, respectivamente. Portanto, AC, pode ser

considerado uma medida do ganho ou da perda de mobilidade molecular.

Os valores de AC, determinados para os polimeros sintetizados e sumarizados na
Tabela 4.5 foram considerados como sendo a diferenca entre as capacidades calorificas no
estado vitreo e no estado elastomérico, do contrdrio seriam indicados com sinal negativo.
Portanto, estes valores podem ser associados ao ganho de graus de liberdade quando o
material passa do estado vitreo para o estado elastomérico. Na Figura 4.20 sdo apresentadas

curvas de correlagdao entre AC, e fragdo massica tedrica de SMA.

1,0

—&— Série NIPAAmM
0,8 —®— Série MMA

0.0 +—+—"—""1r—"—"7 T 7

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Fracao Massica de SMA

Figura 4.20. Variacdo de capacidade calorifica na transi¢ao vitrea e fragdo massica de SMA
para os copolimeros das séries com MMA e NIPAAm.
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O AC, para os homopolimeros varia na ordem: ACppmma)<ACppsmaj=ACp(pnipaam). Para
os copolimeros da série MMA nota-se o aumento de AC, com o aumento da fragdo de SMA
até sua fracdo mdssica em torno de 0,6, permanecendo aproximadamente constante e
proximo ao ACypsma) para fragbes massicas maiores. De forma similar ao discutido sobre o
comportamento da T, com a composigao dos copolimeros, o AC, também é influenciado por
interacOes intermoleculares e pelo volume livre. No caso dos copolimeros P(SMA-co-MMA)
as ligagoes de hidrogénio entre grupos carbonilas de segmentos de metacrilato de metila e
os grupos hidroxila de segmentos de metacrilato de sacarose tem um efeito restritivo a
mobilidade molecular. Por outro lado, o volume avantajado do grupo pendente dos
segmentos de metacrilato de sacarose tem uma contribuicdo significativa para o volume
livre, embora o grupo pendente de sacarose por si sé imponha restricGes a mobilidade
molecular, principalmente a temperaturas inferiores a T, (restri¢ao a relaxagdes secundarias).
A série de NIPAAm apresenta um comportamento muito curioso, para a qual observou-se um
acréscimo para AC, com o aumento de SMA até sua fragao massica em 0,42, ponto a partir
do qual ocorre uma inversdo de comportamento e AC, passa a diminuir. Este
comportamento pode estar associado a um reflexo ainda mais pronunciado do balango entre
interacOes intermoleculares e volume livre do copolimero, visto que, conforme descrito
anteriormente, sdao fortes as interagdes entre SMA e NIPAAm e este Ultimo possui grupo
lateral mais volumoso do que o MMA, o que acentuaria o efeito sobre o aumento de volume

livre, analisando-se de forma comparativa o comportamento das duas séries de copolimeros.

Outro fator a afetar a transicao vitrea é a distribuicdo de massas molares do polimero,
conforme citado anteriormente. A polidispersidade (PDI) afetard a faixa de temperaturas em
que a transicdo vitrea ocorre (ATg), pois as menores moléculas necessitardo de menor
energia térmica para ganhar mobilidade do que as maiores, em conseqiéncia aos
movimentos cooperativos/coordenados ao longo das cadeias. Embora o estudo deste efeito
seja mais adequado para um mesmo polimero com diferentes distribuicdes de massas, uma
vez que outros fatores caracteristicos da macromolécula também influenciardo, algumas

tentativas de correlagdes foram feitas para as duas séries de copolimeros, e os resultados sdo
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apresentados na forma de graficos na Figura 4.21. Para a série de MMA (Figura 4.21.a) a
tendéncia de aumento de AT, com o amento da PDI ndo é claro, tendo algum significado
apenas para os copolimeros de composicbes intermedidria. A ndo correlacdo destes
parametros pode ser conseqliéncia da elevada distincdo da natureza do MMA e o SMA. J3
para os copolimeros da série NIPAAm, nota-se uma boa concordancia para o efeito da PDI

sobre a AT, com excegdo apenas para o copolimero P(SMA-co-NIPAAm) 1-10.

a) 3,0: 50 b) 307 50
2,7‘_ [ 2'7_'
2,4 — e 40 241 40
2,1 - [ 1] /\ I
_ 1,81 Vs — " L3 ] [
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PNIPAAml 20 110 15 1-3 1-1 PSMA

P(SMA-co-MMA) 1-X
P(SMA-co-NIPAAm) 1-X
Figura 4.21. Curvas de correlagdo para faixa de temperatura de transicao vitrea (AT) e

polidispersidade (PDI) para os copolimeros das séries a) MMA e b) NIPAAm.

A analise termogravimétrica (TGA) é outra importante ferramenta de analise térmica
em ciéncias de polimeros. Através desta técnica é possivel investigar a estabilidade térmica
de um dado material, bem como estudar os processos envolvidos no evento

termodegradativo.

Os resultados obtidos no estudo de degradagdo térmica para os polimeros
constituidos de SMA e MMA s3o apresentados na Figura 4.22, na forma de curvas
termogravimétricas (TGA) e de suas correspondentes derivadas (DTG), nas quais quatro

principais eventos de perda de massa sdo observados.
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Figura 4.22. a) Curvas de TGA e b) primeira derivada das curvas de TGA,

para os polimeros constituidos de SMA e MMA.

59



Dissertacdo de Mestrado Heitor F. N. de Oliveira

O primeiro evento termodegradativo para o PMMA e seus copolimeros com SMA
ocorre na faixa de temperaturas de 200 °C a 230 °C com perdas de massa entre 5e 10 %, e é
atribuido a clivagem de ligacdes cabeca-cabeca no PMMA (Figura 4.23), que decresce a
estabilidade térmica deste polimero e de seus derivados, uma vez que terminagdes reativas
(radicalares) e/ou insaturadas (reacdo de desproporcionamento) sdo formadas, levando a
subsequente despolimerizacio da cadeia.! ****! Liga¢Bes C-C de estruturas do tipo cabega-
cabeca possuem menor energia de dissociacdo do que liga¢cdes C-C de acoplamento cabeca-
cauda na cadeia carbonica da macromolécula, em conseqiiéncia ao maior impedimento
estérico provocado por grupos ésteres vicinais.™*'**! Este efeito é ainda mais pronunciado
em presenca de grupos laterais mais volumosos do SMA, o que explica o gradativo aumento
da temperatura de degradacdo térmica do P(SMA-co-MMA) 1-10 ao PMMA (Figura 4.27.b) e
a nao observacdo deste fendmeno para os copolimeros ricos em SMA. Além de clivagens
cabeca-cabeca, reacdes nos grupos sacaridicos do SMA podem estar ocorrendo
simultaneamente para os dois copolimeros ricos em MMA (fracbes massicas 0,73 e 0,85), o
gue explicaria o fato da perda de massa ser maior para o P(SMA-co-MMA) 1-10 do que para o

P(SMA-co-MMA) 1-20 e de que estes materiais ndo sofram total degradacdo térmica.

CHs CHs CHj CHs ) CHg CHjs CHs CHs
*{_CH oh ox oh _]_ clivagem N
2 2 2 2 cabega_cabegar {_CHZ CH2 o o CH2 CHz‘]‘
COOCH; COOCH;  COOCHz; COOCH;, COOCH3; COOCH; COOCH3; COOCH;5
. o~ CHs CHs
despolimerizagdo _
. - *. CH .
(clivagem-3) '[_ 2 CH;
COOCH; COOCH;

Figura 4.23. Mecanismo de degradacao térmica por clivagem cabeca-cabeca (1° evento).[m]

Na segunda etapa de degradacdo térmica (238 °C), os copolimeros ricos em
segmentos de SMA (fracdo massica de MMA inferior a 0,7) sofrem elevada perda de massa
(Figura 4.27.a). Este fenémeno foi atribuido a liberacdo de moléculas de agua provenientes
da condensacdo de hidroxilas dos grupos laterais do SMA (Figura 4.24), bem como a pirdlise

dos grupos sacaridicos.
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Figura 4.24. Mecanismo de degradacdo térmica por condensagﬁo de hidroxilas
de grupos SMA (2° evento).

A degradagdo térmica do grupo indicado como o terceiro evento nas curvas de DTG
(Figura 4.22.b) estd relacionada a cisbes de terminacdes insaturadas (resultantes de
terminagdes por desproporcionamento) envolvendo clivagem [ homolitica (Figura
4.25).[115’116] A temperatura e a perda de massa deste evento decrescem do PMMA para o

P(SMA-co-MMA) 1-10 e ndo sdo observados para copolimeros com maior teor de SMA

(Figura 4.27).
reacao de CO0CH
clivagem- B desproporgdo 3
3 CH; \\ Ha > + MMA
HaC' "COOCH, COOCH; COOCH; COOCH3 CH,

Figura 4.25. Mecanismo de degradagao térmica por terminag¢ao insaturada (3° evento).[m]

O ultimo evento (380 °C a 420 °C) é decorrente de cisdes randdmicas do esqueleto
carboénico, podendo ser iniciadas tanto por clivagem homolitica de grupos laterais carbonil
seguido por clivagem [ da cadeia, quanto por quebras de ligagdes no meio da cadeia
polimérica (Figura 4.26).[115'117] Como mencionado anteriormente, durante a degradacao
térmica ocorre condensacao entre grupos hidroxila (inter e intramolecular) dos segmentos
SMA, provocando a reticulagdo do material. Como resultado, ndao ocorre total degradacao
térmica em atmosfera inerte dos polimeros contendo SMA, e a perda de massa por
degradacdo térmica na ultima etapa e o no processo de degradagao térmica como um todo
decresce sistematicamente do PMMA para o PSMA (Figura 4.27.a). A temperatura

correspondente a taxa maxima de variacdo de massa (Tmax) para o referido evento sofre um
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ligeiro decréscimo do PMMA para o P(SMA-co-MMA) 1-5 (Figura 4.27.b), efeito também

atribuido a reticulacdo dos copolimeros.

HsCO /=0 H;CO
Hs;CO

Figura 4.26. Mecanismo de degradacdo térmica por cisdes aleatérias (4° evento).[m]
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Figura 4.27. a) Perda de Massa (%); b) Temperatura (Tmsx) correspondente a taxa maxima de

perda de massa (obtidas das curvas de DTG) em fungao da fracdo mdssica de MMA.

Na Figura 4.28 sdo apresentadas as curvas termogravimétricas (TGA) e suas corres-
pondentes derivadas (DTG) para os copolimeros constituidos de SMA e NIPAAm, nas quais

dois principais eventos de perda de massa sdao observados.
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Figura 4.28. a) Curvas de TGA e b) primeira derivada das curvas de TGA,
para os polimeros constituidos de SMA e NIPAAm.
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O primeiro evento de degradacdo térmica dos copolimeros de SMA e NIPAAm,
indicado na Figura 4.28.b, é explicado pelas mesmas questdes discutidas anteriormente para
o segundo evento degradativo observado para os copolimeros de SMA e MMA. Assim como
para os copolimeros com MMA, este evento ocorre em temperaturas na faixa de 240 °C,
reafirmando tratar-se de uma particularidade dos grupos SMA o que justifica a nao

observacdo deste processo de degradacao térmica para o PNIPAAm.

O segundo evento é atribuido a quebra da cadeia carb6nica em oligdbmeros com
simultdnea degradacdo de grupos laterais de segmentos oriundos do NIPAAmM, com a
formacao de diéxido de carbono e nitro compostos, sem evidéncias de formacdo de amonia
ou isopropilacriIamida.[“s] De forma andloga aos graficos da Figura 4.27, a Figura 4.29
mostra que o aumento da fracdo massica de NIPAAm no copolimero implica em menores

massas residuais e no aumento da temperatura do segundo evento, quando comparado ao

PNIPAAmM.
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Figura 4.29. a) Perda de Massa (%); b) Temperatura (Tmsx) correspondente a taxa maxima de
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4.2.3. Estudos do Comportamento dos Copolimeros em Solugbes

Na Tabela 4.6 sdo apresentados os resultados dos testes de solubilidade e
intumescimento. Enquanto os testes de solubilidade (indicados por “S” na Tabela 4.6) sao
gualitativos, os de intumescimento (indicados por “I” na Tabela 4.6) sdao quantitativos e
expressos em termos percentuais da fracdo massica de polimero intumescido em relacdo a

massa de polimero seco (Equacdo 4.4).

mpol:’mero intumescido

I= x100

mpol:’mero seco

Tabela 4.6. Resultados para os testes de solubilidade (S) e intumescimento (I).

H,0 MeOH CHCI3
Material
S 1(%) S I(%) S I(%)
PMMA — 10115 - 11146 +
P(SMA-co-MMA) 1-20 - 10445 - 1307  +
P(SMA-co-MMA) 1-10 - 10745 - 1327+
P(SMA-co-MMA) 1-5 - 13447 - 193+10 - 117+6
P(SMA-co-MMA) 1-3 - 28214 - 18419 - 112+6
P(SMA-co-MMA) 1-1 + - 161+8 - 11346
PSMA + - 11516 - 113+6
P(SMA-co-NIPAAm) 1-1 + - 16818 - 10815
P(SMA-co-NIPAAm) 1-3 + - 18019 - 10815
P(SMA-co-NIPAAm) 1-5 + + - 11616
P(SMA-co-NIPAAmM) 1-10 + + - 407£20
P(SMA-co-NIPAAmM) 1-20 + + - 473124
PNIPAAM + + +

(=) insoluvel; (+) soluvel

Todos os polimeros sintetizados se apresentaram soluveis em algum solvente,
evidenciando que se tratam de macromoléculas lineares. Todos os materiais sdo sollveis em
solventes polares, tais como DMF, DMSO e N-metil-2-pirrolidona (NMP). Para ambas as
séries de copolimeros constatou-se que o carater anfifilico é fortemente dependente da

composicao, tal como era esperado. Enquanto o PSMA e o PNIPAAm s3o sollveis em agua, o
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PMMA é solivel em solventes organicos, como o cloroférmio. Apenas o copolimero de
P(SMA-co-MMA) 1-1, mais rico em SMA é soluvel em agua, enquanto que os demais
copolimeros desta série intumescem em agua e a quantidade de agua sorvida aumenta com
o aumento da fracdo de SMA (Figura 4.30). Para copolimeros constituidos de 6-O-metacrilato
de sacarose e estireno o mesmo efeito sobre a solubilidade é observado, sendo estes
sollveis em solventes polares como DMF, DMSO e NMP e insollveis em dgua, exceto para os
copolimeros com fracdo molar de metacrilato de sacarose superior a 25 % (razdao molar
SMA:estireno 1:3).[52] O copolimero P(SMA-co-MMA) 1-3, apresenta elevado intumescimento
em agua indicando a tendéncia a solubilizacdo em agua, comportamento similar ao relatado
na Referéncia 52. Embora ja tenham sido apresentados na literatura copolimeros de MMA
com derivados de sacarose, o sacarideo empregado apresentava as hidroxilas protegidas por
grupos hidrofébicos™ e, portanto, ndo sdo comparaveis aos copolimeros P(SMA-co-MMA)

estudados neste trabalho.

300 4

] - sgua
250 [ metanol
1 I cloroférmio

200{
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Intumescimento/ %

1004

50{

Soldvel

Figura 4.30. Intumescimento dos copolimeros constituidos de SMA
e MMA em diferentes solventes.
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O efeito inverso é observado quando a dgua é substituida por cloroférmio. O metanol
representa um carater mais proximo a um sistema anfifilico, devido a presenca de um grupo
hidroxila, de carater polar e com capacidade em estabelecer ligacGes de hidrogénio, e um
grupo metila, de carater apolar. Desta forma, é de se esperar que promova maior extensao
de intumescimento para os materiais mais ricos em MMA e menor para 0os materiais mais

ricos em SMA quando comparado aos sistemas aquosos, tal como se observa na Figura 4.30.

A morfologia dos copolimeros P(SMA-co-MMA) 1-5, 1-10 e 1-20 ap0s liofilizacdo é
apresentada na Figura 4.31. O tamanho e a dispersdo das cavidades formadas nos hidrogéis
sdo controlados pelo grau de intumescimento. Enquanto o material mais rico em MMA
apresenta uma morfologia mais densa, o incremento do componente SMA implica em uma
morfologia mais expandida. Tais caracteristicas viabilizam a incorporacdo de moléculas de
diferentes tamanhos e/ou controlar a cinética de liberacdo destas quando em solucdo

aquosa.

Figura 4.31. Micrografias para os copolimeros P(SMA-co-MMA) a) 1:5; b) 1:10; c) 1:20, apds
intumescimento em agua a 25 °C por 48 h.

Desta forma, conclui-se que o grau de intumescimento e de cavidades em
copolimeros anfifilicos pode ser controlados através das fracdes de segmentos hidrofilico e
hidrofébico, que é o andlogo a variar a fracdo de agente reticulante em hidrogéis de redes
tridimensionais.'***¥ Redes poliméricas de derivados sacaridicos podem apresentar grau e
taxa de intumescimento em dgua bastante superiores aos sistemas anfifilicos devido ao forte
cardter hidrofilico da macromolécula®*, entretanto, n3o sdo bons sistemas para incorporar

moléculas hidrofébicas e ndo sdo passiveis de processamento. Desta forma, conclui-se que
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cada um destes sistemas possui vantagens e desvantagens que irdo depender da aplicacdo

desejada.

Os testes de intumescimento para os copolimeros constituidos de SMA e NIPAAm
revelam o aumento do carater hidrofilico, comparativamente ao PNIPAAmM, com a insercao
de segmentos SMA na cadeia polimérica (Figura 4.32).
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Figura 4.32. Intumescimento dos copolimeros constituidos de SMA
e NIPAAm em diferentes solventes.

Conforme apresentado no texto introdutdrio, é conhecido que moléculas com carater
anfifilico, como o PNIPAAm, podem apresentar diagramas de fases com comportamento
LCST (Lower Critical Solution Temperature) em sistema aquoso, formando géis
termorreversiveis em temperaturas acima deste ponto de minimo. Como este fenémeno é
acompanhado por turbidez da solu¢ao, medidas de transmitancia em fun¢do da temperatura
podem ser utilizadas para determinar a temperatura de separacgao de fases de solu¢des desta
classe de materiais. Os resultados obtidos no estudo de comportamento de fases para os

materiais hidrossoluveis sao apresentados na Figura 4.33. O estudo de turbidez foi realizado
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em comprimento de onda a 300 nm, suficientemente pequeno para se observar o efeito de

espalhamento, mesmo para particulas de diametro bastante reduzido.

1,0 = ——————————]
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Figura 4.33. Curvas de transmitancia a 300 nm em fung¢do da temperatura para solugdes
aquosas de polimeros 0,5 % (m/m).

Apenas o PNIPAAmM e os copolimeros P(SMA-co-NIPAAm) 1-20 e 1-5 apresentaram
decaimento continuo da transmitancia a partir de uma temperatura definida, que pode assim
ser atribuida a LCST em 32,5%0,5, 37,0+0,5 e 41,0+0,5 °C, respectivamente para estes
polimeros. A reducdo de transmitancia é conseqiencia da turbidez da solu¢do a partir da
LCST, a qual se desfaz gradativamente conforme a solugdo resfria, evidenciando a
reversibilidade do processo. A sintese de copolimeros de NIPAAm com o derivado de
sacarideo 6-O-viniladipoil-d-gligose (VAG) ja foi relatada na literatura.”? De forma analoga a
este estudo, o comportamento LCST foi observado a temperaturas mais elevadas para
copolimeros com maior fracdo de VAG, em relagdo ao PNIPAAm. O copolimero

P(VAG-co-NIPAAm) 1-9, por exemplo, apresentou LCST a 36-37 °C, que é préxima a LCST para
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o copolimero P(SMA-co-NIPAAm) 1-5 (37 °C), evidenciando maior carater hidrofilico do
monoémero sacaridico SMA em detrimento ao VAG. Para esta comparacao, foi considerado o
fato de que em ambos os sistemas os copolimeros apresentam M,, na mesma ordem de
grandeza, e, por isto, esta diferenca ndo esta relacionada a diferencas de massa molar. Outro
aspecto interessante na comparacdo entre estes sistemas é que o VAG apresentou menor
reatividade do que o NIPAAm em sistema reacional similar ao utilizado neste projeto, e os
copolimeros obtidos apresentaram polidispersidade entre 3 a 5, consideravelmente superior
aos copolimeros P(SMA-co-MMA). Uma maior polidispersidade devera afetar a largura da
janela de miscibilidade, mas ndo afetara de forma significativa a temperatura critica.®

Como o comportamento LCST é atribuido a efeito hidrofébico, era esperado que a
insercdo de um mondomero mais hidrofilico levasse ao aumento da temperatura de
separacdo de fases, em relagcdo ao PNIPAAm, tal como observado. Era esperado também que
o P(SMA-co-NIPAAmM) 1-10 apresentasse comportamento de fases do tipo LCST em
temperaturas intermediarias entre o P(SMA-co-NIPAAm) 1-5 e o P(SMA-co-NIPAAm) 1-20.
Embora uma nova sintese para este material tenha sido realizada, o produto apresentou o
mesmo comportamento. Para melhor compreensdo deste fato, estudos futuros deverdo ser
realizados. As curvas para o PSMA e P(SMA-co-NIPAAm) 1-1 apresentam um curioso
comportamento na faixa de temperaturas compreendida entre 12°C e 30 °C, mas por se
tratar de uma analise mais simples, ndo é possivel afirmar se este comportamento é

consequéncia da presencga de estruturas auto-organizadas ou nao.
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5. CONCLUSOES

A sintese do mondémero regioseletivo 1’-O-metacrilato de sacarose (SMA) foi
estudada e adequada com base em trabalho prévio estabelecido na literatura, conduzindo a
formacdo da molécula desejada com rendimento superior a 70 %. A purificacdo do produto
de sintese foi indispensavel para remocdo de sub-produtos metacrilato de sacarose

difuncionalizados, e obtengdo de copolimeros anfifilicos de cadeias nao-reticuladas.

Desta forma, copolimeros anfifilicos lineares puderam ser sintetizados a elevados
rendimentos reacionais e massas molares. As propriedades fisico-quimicas destes materiais
foram estudadas e os resultados mostraram que a degradacdo térmica, temperatura de
transicdo vitrea, solubilidade, intumescimento e comportamento de fases em solugcdo aquosa

variam com a composicao de comondmeros na cadeia polimérica, tal como esperado.

Os copolimeros constituidos de NIPAAm e SMA apresentaram comportamento LCST
(Lower Critical Solution Temperature) em solucdo aquosa, com aumento de temperatura para
separacdo de fases, e conseqiente formacdo de hidrogel, com o aumento da fracdo do
componente SMA. Por outro lado, embora o comportamento LCST ndo tenha sido observado
para os copolimeros anfifilicos constituidos de MMA e SMA, estes materiais apresentaram
elevado intumescimento em d4gua para os copolimeros ricos em SMA (130 a 280 % em

massa), caracterizando-os também como hidrogéis.
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6. PROPOSTA DE CONTINUIDADE DO PROIJETO

De uma forma geral, este projeto permitiu estabelecer no grupo de pesquisa uma
linha de polimeros sintéticos baseados em derivados de sacarose. Assim, muitos pontos

ainda podem ser explorados de forma a expandir esta linha, tais como:

e Insercdo de monomeros que promovam maior flexibilidade aos copolimeros de 1’-O-
metacrilato de sacarose;

e Formacao de copolimeros em bloco por polimerizagdo radicalar controlada;

e Estudo mais detalhado do comportamento e formacdo de estruturas organizadas
desta classe de copolimeros em solucdo aquosa;

e Estudo cinético de encapsulamento e liberacdo controlada de moléculas de interesse
através destes copolimeros;

e Avaliacdo da biodegradabilidade e biocompatibilidade destes materiais.

Com relagdo a este ultimo item, alguns estudos preliminares de biodegradabilidade
de copolimeros P(SMA-co-MMA) e P(SMA-co-NIPAAmM) em solucdo enzimatica e em humus
foram realizados ao final deste projeto. A deterioracdo dos materiais poliméricos foi avaliada
através do acompanhamento da massa molar destes. Os estudos em solu¢do enzimatica
mostraram boa estabilidade para os copolimeros ricos em MMA. Os resultados para os
copolimeros ricos em SMA apresentaram uma flutuagao, tendo em alguns casos o aumento
de massa molar com o passar do tempo, sugerindo que a acao enzimatica pode estar
promovendo condensacgao entre grupos laterais, além de hidrélise. Para os testes em humus,
a degradabilidade dos copolimeros se mostrou favoravel para o copolimero P(SMA-co-MMA)
1-5 analisado, com redug¢dao de massa molar em 40 % apds trés meses de ensaio. Estes
estudos iniciais poderdao servir de base para o desenvolvimento de metodologias mais
adequadas para avaliacdao da biodegradabilidade de polimeros baseados em metacrilato de

sacarose e moléculas andlogas.
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igura 8.2. Espectro RMN *C P(SMA-co-MMA) 1-10 em DMF-d7.
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Figura 8.3. Espectro RMN *C P(SMA-co-MMA) 1-5 em DMF-d7.
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Figura 8.4. Espectro RMN **C P(SMA-co-MMA) 1-3 em DMF-d7.
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Figura 8.5. Espectro RMN **C P(SMA-co-NIPAAm) 1-10 em DMF-d7.
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Figura 8.6. Espectro RMN **C P(SMA-co-NIPAAm) 1-5 em D,O0.
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Figura 8.7. Espectro RMN **C P(SMA-co-NIPAAm) 1-3 em D,0.
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Figura 8.8. Espectro RMN **C P(SMA-co-NIPAAm) 1-1 em D,O0.
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