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RESUMO

Nesse trabalho ¢ apresentada a sintese de homopolimeros hidrofilicos
constituidos de metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA) e copolimeros em bloco
anfifilicos de e-caprolactona (e-CL) e metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA),
empregando como iniciador moléculas lipidicas de monooleato de sorbitol (Span80) e
colesterol (Cho), funcionalizadas com brometo de a-bromoisobutirila (BIBB),
resultando respectivamente em um iniciador multi (Span-Br) e monofuncional (Cho-
Br). Foi empregada a técnica de polimerizagdao radicalar por transferéncia de atomo
(ATRP) visando obter polimeros com arquitetura e massa molar controlada, assim
como, estreita distribuigdo de massas molares.

As condi¢des de homopolimerizagdo ATRP do metacrilato de 2-hidroxietila
ATRP foram investigadas em diferentes solventes, temperatura e tempo e os melhores
resultados foram obtidos empregando etanol como solvente e temperatura de 70° C,
utilizando o Sn(Oct), como redutor. Para os homopolimeros de metacrilato de 2-
hidroxietila iniciados por Span-Br obteve-se massas molares de 4.128,3 e 19.353,9 g
mol™!, com 7,2 e 41 unidades repetitivas, respectivamente e para os homopolimeros
iniciados com Cho-Br, massas molares de 2.822,6 e 4.414,2 g mol!, com 15 e 29
unidades repetitivas, respectivamente.

Para a sintese dos copolimeros anfifilicos foi inicialmente sintetizado o bloco de
poli(e-caprolactona) através da polimerizacdo por abertura de anel empregando Span80
e Cho como iniciador na presenca de octanoato de estanho. Posteriormente, esse bloco
foi funcionalizado com BIBB, para atuar como um macroiniciador na copolimerizagao
ATRP com metacrilato de 2-hidroxietila. Para os copolimeros em bloco, Span-PCL-
PHEMA foram obtidas as massas molares 30.513,2, 9.617,5 e¢ 11.678,7 g mol™' e para
os copolimeros Cho-PCL-PHEMA de 9.580,62 e 4.640 g mol™.

Os macroiniciadores, polimeros e copolimeros em bloco foram caracterizados
por analise de RMN 'H, SEC e MALDI-TOF. As andlises térmicas de TGA e DSC
mostraram que o comportamento final dos homopolimeros e copolimeros nao foi

alterado pela presenca dos lipideos.

Palavras-chave: Poli(metacrilato de 2-hidroxietila), PHEMA, Poli(e-caprolactona),
PCL, Span80, Colesterol, ATRP, ROP



ABSTRACT

This work presents the synthesis of hydrophilic homopolymers consisting of 2-
hydroxyethyl methacrylate (HEMA) and amphiphilic block copolymers of e-
caprolactone (e-CL) and 2-hydroxyethyl methacrylate (HEMA), using lipid molecules
such as sorbitan monooleate (Span80) and cholesterol (Cho) functionalized with a-
bromoisobutyrylbromide (BIBB) as initiators, resulting in a multi- (Span-Br) and a
monofunctional initiator (Cho-Br), respectively. Atom transfer radical polymerization
(ATRP) technique was employed to obtain polymers with controlled architecture,
molecular weight, and narrow molecular weight distribution.

The ATRP homopolymerization conditions of 2-hydroxyethyl methacrylate were
investigated in different solvents, temperatures, and times. The best result was achieved
using ethanol as the solvent and a temperature of 70°C, with Sn(Oct) as the reducing
agent. For the homopolymers of 2-hydroxyethyl methacrylate initiated by Span-Br,
molecular weights of 4,128.3 and 19,353.9 g mol! were obtained, with 7.2 and 41
repetitive units, respectively, and for the polymers initiated with Cho-Br, molecular
weights of 2,822.6 and 4,414.2 g mol’!, with 15 and 29 repetitive units, respectively.

For the synthesis of amphiphilic block copolymers, the e-caprolactone block was
initially synthesized through ring-opening polymerization using Span80 and Cho as
initiators in the presence of tin octanoate. Subsequently, this block was functionalized
with BIBB to act as a macroinitiator in the ATRP copolymerization with 2-
hydroxyethyl methacrylate. For the block copolymers, Span-PCL-PHEMA, molecular
weights of 30,513.2, 9,617.5, and 11,678.7 g mol™! were obtained, and for the Cho-PCL-
PHEMA copolymers, 9,580.62 and 4,640 g mol ™.

The macroinitiators, polymers, and block copolymers were characterized by 'H
NMR, SEC, and MALDI-TOF analysis. Thermal analyses of TGA and DSC showed
that the final behavior of homopolymers and copolymers was not altered by the

presence of lipids.

Key words: Poly(2-hydroxyethyl methacrylate), PHEMA, Poly(e-caprolactone), PCL,
Span80, Cholesterol, ATRP, ROP
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radical polymerization)

Cho-Br = colesterol funcionalizado com BIBB

Span-Br = Span80 funcionalizado com BIBB

Cho-PHEMA = Poli(metacrilato de 2-hidroxietila) iniciado por colesterol
Span-PHEMA= Poli(metacrilato de 2-hidroxietila) iniciado por Span80

Cho-PCL = Poli(e-caprolactona) iniciada por colesterol

Cho-PCL-Br = Poli(e-caprolactona) iniciada por colesterol funcionalizada com BIBB
Cho-PCL,-Br = Poli(e-caprolactona) iniciada por colesterol, funcionalizada com BIBB,
com massa molar tedrica de 2.000 g mol’!

Cho-PCLs-Br = Poli(e-caprolactona) iniciada por colesterol, funcionalizada com BIBB,
com massa molar tedrica de 5.000 g mol™!

Cho-PCL-PHEMA = Poli(e-caprolactona)-b-Poli(metacrilato de 2-hidroxietila) iniciado
por colesterol

Cho-PCL,-PHEMAs = Poli(e-caprolactona)-b-Poli(metacrilato de 2-hidroxietila)
iniciado por colesterol, com bloco de 2.000 g mol™! de PCL e 5.000 g mol"! de PHEMA
Cho-PCLs-PHEMA, = Poli(e-caprolactona)-b-Poli(metacrilato de 2-hidroxietila)
iniciado por colesterol, com bloco de 5.000 g mol™! de PCL e 2.000 g mol"! de PHEMA
Span-PCL = Poli(e-caprolactona) iniciada por Span 80

Span-PCL-Br = Poli(e-caprolactona) iniciada por Span 80 funcionalizada com BIBB



Span-PCL,-Br = Poli(e-caprolactona) iniciada por Span 80, funcionalizada com BIBB,
com massa molar tedrica de 2.000 g mol™!

Span-PCLs-Br = Poli(e-caprolactona) iniciada por Span 80, funcionalizada com BIBB,
com massa molar tedrica de 5.000 g mol’!

Span-PCL-PHEMA = Poli(e-caprolactona)-b-Poli(metacrilato de 2-hidroxietila)
iniciado por Span 80

Span-PCL>-PHEMAs = Poli(e-caprolactona)-b-Poli(metacrilato de 2-hidroxietila)
iniciado por Span 80, com bloco de 2.000 g mol™! de PCL e 5.000 g mol' de PHEMA
Span-PCLs-PHEMA, = Poli(e-caprolactona)-b-Poli(metacrilato de 2-hidroxietila)
iniciado por Span, com bloco de 5.000 g mol™! de PCL e 2.000 g mol"' de PHEMA
RMN 'H= Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio

TGA = andlise termogravimétrica (do inglé€s, thermogravimetric analysis)

DSC = calorimetria exploratéria diferencial (do inglés, differential scanning
calorimetry)

SEC = cromatografia por exclusdo de tamanho (do inglés, size-exclusion
chromatography)

F ASS = espectrometria de absor¢cdo atomica com chama (do inglés, flame atomic
absorption spectrometry)
SD = desvio padrao

RSD% = desvio padrao relativo
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1. INTRODUCAO

Polimeros anfifilicos sdo materiais de grande interesse devido as diferentes areas
de aplicacdes que possuem, ja sendo amplamente utilizados como surfactantes no
mercado. Reunindo caracteristicas hidrofilicas e hidrofobicas em uma unica cadeia,
esses polimeros possuem a capacidade de se auto-organizar tanto em agua quanto em
meio organico. Para a sintese desses polimeros o mais comum ¢ a combinacdo de
diferentes técnicas de polimerizacao.

A poli(e-policaprolactona) (PCL) ¢ um poliéster sintético bastante utilizado em
aplicacdes biomédicas, devido a sua biocompatibilidade, sendo aprovado pela United
States Food and Drug Administration (FDA). A PCL ¢ um polimero de facil obten¢do
por Polimerizagdo por Abertura de Anel (ROP), além de sua estrutura polimérica ser de
facil funcionalizagdo para ser utilizada em outros tipos de polimerizagao.

O poli(metacrilato de 2-hidroxietila) (PHEMA) ¢ um polimero sintético e
hidrofilico. Polimeros a base de mondmeros metacrilatos também sdo bastante usados
na biomedicina, por serem compativeis com o corpo humano. Além disso, o PHEMA ¢
um polimero atoxico. Devido a presenga da ligacao dupla, esse mondmero pode ser
polimerizado via Polimerizagdo Radical Controlada por Transferéncia de Atomo
(ATRP).

Copolimeros de e-CL quanto HEMA com diferentes mondmeros sao descritos
na literatura visando melhorar nas suas propriedades principalmente relacionadas com o
fato da PCL possuir uma degradacao lenta e o PHEMA uma baixa estabilidade a longo
prazo.

Uma classe bastante interessante de moléculas sdo os lipideos, conhecidos como
gorduras, e que possuem baixa solubilidade em &4gua. Essas moléculas apresentam
diferentes estruturas e assim diversas funcgdes bioldgicas.

O colesterol ¢ uma dessas moléculas lipidicas, sintetizada em todas as células
animais sendo uma das moléculas mais abundantes nas membranas biologicas. Ja sdo
apresentados na literatura polimeros contendo colesterol em suas cadeias sendo
utilizados em diferentes areas como nanocarreadores, liberacdo controlada de drogas,
entra outras. Apesar de ser uma molécula hidrofobica, possui um grupo hidroxila, que

confere hidrofilicidade parcial a molécula e permite o uso como iniciador de ROP.
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O Span80 ou monooleato de sorbitan ¢ um surfactante ndo i6nico ja
extensivamente utilizado na industria farmacéutica e alimenticia. Essa molécula possui
em sua estrutura dominios hidrofilicos (grupos OH) e hidrofobicos (geralmente um
cadeia do acido graxo oleico).

Tanto o colesterol quanto o Span80 apresentam hidroxilas disponiveis em sua
estrutura, que podem tanto ser funcionalizadas para se tornarem macroiniciadores
ATRP, quanto utilizadas para iniciar a polimerizacdo da e-CL via ROP, o que os torna
otimos iniciadores para as polimerizac¢des, permitindo obter copolimeros em bloco com
diferentes arquiteturas e massas molares controladas.

Esse trabalho tem como objetivo a sintese de polimeros anfifilicos, do tipo
homopolimeros compostos por PHEMA e do tipo copolimeros em bloco compostos por

PCL e PHEMA iniciados pelos lipideos Colesterol e Span80.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Copolimeros em bloco

Copolimeros em bloco sdo macromoléculas obtidas através da conexdo por
ligacdo covalente entre cadeias poliméricas de diferentes monomeros. O numero de
blocos presentes neste tipo de polimero pode variar, sendo os mais comuns na literatura
os copolimeros contendo dois blocos distintos (diblocos) e aqueles que possuem 3
segmentos de cadeias em sua estrutura (triblocos)!. Utilizando uma estratégia sintética
adequada ¢ possivel ainda obter copolimeros com arquiteturas diversificadas, como

lineares, ramificados, em formato estrela, palma (miktoarm) e escada (Figura 1).!~*

4 F

Palma (miktoarm) Estrela

Ramificado (enxertado)

B

Escova

Estrela

Escada

Figura 1 - Exemplos de estruturas possiveis para copolimeros em bloco formados por
dois mondmeros, um deles representado pelo azul e o outro pelo vermelho.

Uma das principais utilizagdes de copolimeros em bloco ¢ a conexdo de dois
blocos incompativeis através de ligacdes covalentes. Segmentos com polaridade
distintas competem em um copolimero em bloco na escala molecular, enquanto os
blocos quimicamente distintos tendem a se separar devido a sua incompatibilidade e
imiscibilidade. As ligacdes covalentes entre os blocos impossibilitam a separagdo de
fases. Com essas tendéncias opostas, os blocos tendem a se auto-organizar, ao invés de

solubilizar.’

16



2.1.1 Auto-organizagdo

Copolimeros em bloco que conectam covalentemente cadeias poliméricas
hidrofilicas e hidrofobicas sio chamados de anfifilicos.®*’” A anfifilicidade é uma
propriedade fisica bastante interessante pois pode gerar diferentes formas de auto-
organizacdo e agregacdo supramolecular.®

Quando um copolimero anfifilico entra em contato com um solvente organico,
uma das partes serd atraida por ele e outra repelida. Assim, a parte repelida do polimero
se organizara de forma a diminuir sua interacdo com o solvente, enquanto a parte atraida
se organizara a sua volta. Em uma mistura de solventes, cada dominio do copolimero
sera soliivel em um dos compostos.®

O solvente mais comum a ser utilizado nessa auto-organizacao ¢ a dgua. Quando
em contato com essa substancia a auto-organizacdo ¢ dirigida pelo efeito hidrofobico,
ou seja, o efeito causado pela diminuicao da interagdo das cadeias hidrofobicas com o
solvente, e a maximizagdo dos graus de liberdade da cadeia hidrofilica.’

O comportamento de auto-organizacdo dessas estruturas ira depender
diretamente da composi¢do dos polimeros, da arquitetura das cadeias e do balango entre
a quantidade de cadeias hidrofilicas e hidrofébicas. Dando origem a diferentes

morfologias como micelas, esferas, vesiculas, cilindros, entre outras.”

2.1.2 Poli(e-caprolactona)

A poli(e-caprolactona) (PCL) (Figura 2) ¢ um polimero obtido através da
polimerizagdo por abertura de anel da e-caprolactona (CL). E um poliéster sintético
semicristalino, que apresenta baixo ponto de fusdo (7,) (59-64 °C) e temperatura de
transicdo vitrea (7,) em — 60 °C, sendo flexivel a temperatura ambiente e de facil
processamento. Sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa toxicidade o tornam
um polimero bastante interessante para aplicacdes biomédicas, sendo ja aprovado pela

United States Food and Drug Administration (FDA).**3
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e—caprolactona Poli(e—caprolactona)

Figura 2 - Estrutura do monomero g-caprolactona (CL) que da origem ao polimero
poli(e-caprolactona) (PCL).

Entre as vantagens da utilizagdo da PCL estdo sua facilidade de produgao, suas
propriedades mecanicas ajustaveis, facilidade de moldagem e a alta permeabilidade para
moléculas simples e hidrofobicas. Utilizada na industria desde 1931, atualmente ¢
empregada como suporte para tecidos biologicos, liberacdo de drogas, regeneragao
periodontal, enxerto vasculares e fechamento de feridas. %1

A alta cristalinidade e hidrofobicidade apresentada por esse polimero limitam
seu uso devido a lenta taxa de degradagdo in vivo, que pode ser de até 4 anos. Apesar
disso, essa lenta degradacao faz com que um ambiente excessivamente acido ndo seja
gerado no corpo, pois a lenta degradagdo evita o acumulo desses residuos acidos. Essa
limitagdo da PCL pode ser facilmente contornada pela copolimerizagdo com

mondmeros que degradam mais rapidamente e sdo hidrofilicos.!!21416-18

2.1.3 Poli(metacrilato de 2-hidroxietila)

Polimeros a base de monOmeros acrilatos € metacrilatos sdo extensivamente
utilizados na biomedicina devido a sua boa tolerancia in vivo.**
O poli(metacrilato de 2-hidroxietila) (PHEMA) (Figura 3) é um polimero

sintético e hidrofilico. Esse polimero possui boa flexibilidade e ¢ atoxico.'**

n HO/\/O\HJJ\ >
n
© (@) (0]

Metacrilato de 2-hidréxietila

OH
Poli(metacrilato de 2-hidroxietila)

Figura 3 - Estrutura do monoémero metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA) que da origem
ao polimero poli(metacrilato de 2-hidroxietila) (PHEMA).

18



Desde sua descoberta por Wichterle e Lim, publicada em 1960, o PHEMA tem
sido um polimero extensivamente estudado. Esse polimero foi primeiramente utilizado
na fabricacdo de lentes de contato flexiveis e, posteriormente, em aplicagdes como
liberagdo de drogas, cornea artificial, rinoplastia, entre outros.?**

Algumas das suas desvantagens sdo as propriedades mecanicas, pois esse
polimero ¢ bastante fragil quando seco, uma vez que sua 7, estd acima da temperatura
ambiente, cerca de 80 °C, e a baixa estabilidade a longo prazo. Assim muitos trabalhos
empregam a copolimerizagdo do PHEMA com outros monomeros para tentar melhorar

essas propriedades em diversas aplicagdes.>*?

2.2 Lipideos

Os lipideos sao compostos com alta solubilidade em hexano e outros solventes
organicos e com baixa solubilidade em 4dgua. Existem diferentes tipos de lipideos,
gorduras, 6leos, ceras, vitaminas, hormédnios entre outros.>%?’

Devido as diferentes estruturas, os lipideos t€ém diversas fungdes bioldgicas
como reserva de energia, isolamento térmico, absor¢ao de vitaminas, entre outras. Entre
as diferentes classes de lipideos destacam-se os esterdides que sdo compostos os quais
possuem em comum a mesma cadeia carbonica com 17 atomos de carbono conectados
em forma de 4 anéis. Destacam-se também os acidos graxos, dos quais derivam os dleos
e as gorduras. Os acidos graxos possuem cadeias contendo de 4 a 36 dtomos de carbono

e podem ser saturados ou insaturados.?5~°

2.2.1 Colesterol (Cho)

O colesterol (Figura 4) ¢ uma molécula lipidica, do tipo esterol, sintetizada por
todas as células animais. E uma substancia gordurosa que pode ser encontrado no figado
ou disponivel nos alimentos. Possui diversas fun¢des no corpo humano sendo uma das
moléculas mais abundantes nas membranas bioldgicas.?*-3

E uma molécula anfifilica composta pelo esqueleto esterol de anéis fundidos e
uma cadeia alquilica ramificada curta. A hidrofilicidade se da pela hidroxila presente
em um dos anéis. Essa molécula tem sido utilizada como componente hidrofobico na

composicao de polimeros anfifilicos.?***
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OH

Figura 4 - Estrutura molecular do colesterol.

J& tem sido apresentado na literatura polimeros contendo colesterol em sua
composi¢do, seja como cadeia lateral ou final de cadeia. Esses polimeros tém sido
utilizados em diversas areas como nanocarreadores, macromoléculas auto-organizadas,
liberacao de drogas, entre outras. O sistema de anéis rigidos presente na molécula ajuda

no encapsulamento de drogas hidrofobicas quando ¢ introduzido a cadeia polimérica.®®

2.2.2 Span 80

O Span 80 (Figura 5) ¢ um surfactante ndo idnico, composto de uma cabeca
polar de sorbitol e uma cadeia oleica. Devido a sua baixa toxicidade ¢ extensivamente
utilizado na industria farmacéutica e alimenticia.

Surfactantes ndo i6nicos sao moléculas que combinam grupos hidrofilicos e
lipofilicos. O balango entre esses grupos ¢ expresso pelo valor de balango hidrofilico-
lipofilico (HLB), o calculo para esse tipo de surfactante ja foi estabelecido por Griffin,
para o Span 80 esse valor ¢ de 4,3. O HLB ¢ um indice que possui valores de 0 a 20,
sendo 0 atribuido as moléculas totalmente soliveis em 6leo e 20 atribuido a moléculas
totalmente soltiveis em agua.36-38

Apesar de ser conhecido como monooleato, o Span 80 ¢ composto de uma
mistura de mono, di, tri e tetra ésteres. Essa substincia ¢ sintetizada a partir do
tratamento acido do sorbitol, que promove a ciclizagao e a formacao da cabeca polar do
surfactante. As hidroxilas sdo entdo esterificadas com acido oleico gerando produtos
com diferentes graus de esterificagdo.3*°

Estudos comprovam que a maior parte do Span 80 comercial ¢ composto de
mono e di-ésteres; assim, as hidroxilas que ndo sdo esterificadas podem servir de
iniciadores de polimerizagao por abertura de anel para a g-caprolactona®
Esse lipideo, assim como o colesterol, sera considerado como iniciadores das

polimerizagdes desse trabalho.*?
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Figura 5 - Estrutura de um dos ésteres majoritarios contido no Span 80.

Essa molécula pode ser facilmente utilizada como iniciador ROP devido aos
grupos hidroxilas assim como facilmente funcionalizada. Utilizar essa molécula como

iniciador da origem a um polimero trifuncional de arquitetura estrela.

2.3 Métodos de polimerizacao
2.3.1 Polimerizagdo por Abertura de Anel (ROP)

A polimerizagdo por abertura de anel (do inglés, Ring Open Polymerization -
ROP) tem se mostrado um método bastante util para produzir polimeros com
propriedades especificas e controlaveis.*®

A PCL ¢ sintetizada facilmente via ROP e esse método ja ¢ utilizado em escala
industrial. As lactonas podem ser polimerizadas por diferentes mecanismos, sendo os
mais comuns via cationica, anionica ou coordenacgdo-insercao, sendo que cada um
destes mecanismos ¢ dependente do iniciador utilizado.*

O catalisador de maior destaque para reacdes de polimerizacdo do tipo ROP,
principalmente para lactonas, ¢ o 2-etilhexanoato de estanho, também conhecido
industrialmente como octanoato de estanho (Sn(Oct),) (Figura 6). Essa substancia ¢
bastante versatil, solivel em diferentes solventes orginicos e lactonas. Tem baixa
sensibilidade & 4gua e outras impurezas proticas o que facilita seu uso tanto em
laboratorio quanto na industria. Ja ¢ aprovado pela FDA como aditivo para embalagens
que entram em contato com alimentos, ainda assim, essa substdncia se mostrou
citotoxica e seu uso em aplicagdes biomédicas ¢ controverso. Apesar disso, os residuos

da sintese contendo estanho sdo facilmente removidos do polimero. **4°
(0]

© 2+
0 Sn

Figura 6 - Estrutura do octanoato de estanho
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Esse composto ¢ um carboxilato de estanho, que acaba sendo um iniciador fraco
para abertura de anel, assim ¢ necessario a adicdo de um composto com hidrogénio
ativo, comumente utiliza-se moléculas com funcdo alcool.**

O mecanismo da ROP por coordenacao insercao (Figura 7) com octanoato de
estanho ja foi bastante discutido na literatura e algumas diferentes propostas ja foram
publicadas. Entre elas a mais aceita ¢ a de Penczek e colaboradores, que propde a
formag¢ao de um alcoxido de estanho in sifu a partir da complexagdo do estanho com a

molécula de alcool.***

\ (0] R\OO
\\I . X R
M-OR R o
/ o o) ~m-0-!
s/
Alcoxido de metal Lactona Coordenagdo - insercéo

JOL Hidrélise JOL
R RTQH ~ o R
n

Polimero

Figura 7 - Mecanismo geral de polimerizagdo por abertura de anel por coordenagao-
insercao. Adaptado de Albertsson.

No inicio da reacdo ¢ estabelecido um equilibrio entre o complexo de
carboxilato de estanho e o complexo de alcdéxido de estanho. A concentragdo do
composto ativo ¢ mantida baixa durante toda a polimerizagdo, o que gera uma
distribuicdo de massa estreita para os polimeros resultantes. A propagagdo acontece a
partir da quebra da ligagdo acila-oxigénio da lactona e a insercdo do mondmero na
ligacdo metal-oxigénio do iniciador. A coordenacao do oxigénio da carbonila do
mondmero com o metal polariza a dupla ligagdo e faz com que o carbono seja mais
susceptivel ao ataque nucleofilico do oxigénio do 4alcool. A reacdo termina com
hidrélise que gera finais de cadeia com fungfo hidroxila.***

Esse mecanismo ¢ bastante utilizado para producdo de poliésteres com
arquiteturas e estruturas bem definidas, além de distribui¢do de massas molares
estreitas.*

A polimerizacdo da CL via ROP utilizando Span 80 ou colesterol e octanoato de

estanho ocorre pelo mecanismo de coordenacao-insergao.
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2.3.2 Polimerizac¢do Radicalar via Transferéncia de Atomo

A polimerizacdo radicalar por transferéncia de dtomo (do inglés, atom transfer
radical polymerization — ATRP) se apresenta como um método robusto e bastante
efetivo de polimerizagdo radicalar controlada. Esse método surgiu em 1995 e desde
entdo possibilitou a sintese de polimeros com composicdes, topologias e
funcionalidades variadas.*®*

Para que a massa molar seja controlada durante a ATRP o processo de iniciagdo
¢ bastante importante, pois determina o nimero de cadeias iniciadas. Deve ser uma
etapa que acontece rapidamente promovendo, assim, a concentracdo constante das
cadeias poliméricas em crescimento. A reagdo se inicia quando o complexo de metal de
transi¢do abstrai o halogénio do haleto organico (iniciador), criando um radical que
adiciona algumas moléculas de monomero, formando a espécie propagante que vai
adicionar mais mondmeros a uma taxa constante. Portanto, a ligagdo H-X do haleto
deve ser mais labil que a Py-X e haletos de alquila com efeito estabilizante tanto
indutivo quanto de ressonancia sdo preferiveis para serem utilizados como iniciador.*®

O mecanismo da ATRP (Figura 8) acontece por transferéncia interna de elétrons
com uma transferéncia homolitica do halogénio (proveniente da espécie iniciadora)
entre o metal de transicdo do complexo catalitico e a cadeia propagante. Quando o
halogénio ¢ transferido do final da cadeia polimérica que se encontrava em estado
dormente (que ndo estdo adicionando mondmeros) para o metal de transi¢ao, forma-se
as espécies radicais propagantes. A formagdo dos radicais, a propagagao e a desativagao
das cadeias se ddo a uma taxa constante durante toda a reacdo.*

Conforme a reagdo acontece a taxa de terminagdo vai sendo diminuida, por
efeito do radical persistente*’, aquele que tem longos tempos de vida e sdo resistentes a
dimerizacdo, aumentando a conversdo e a viscosidade do polimero. Nessa etapa o

equilibro é fortemente deslocado para as espécies dormentes.*
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X = halogénio (Br ou Cl)

Figura 8 - Mecanismo geral de polimerizagdo por ATRP. Adaptado de Matyjaszewski et
al.s

As principais variaveis que influenciam na velocidade de uma ATRP sao:
temperatura, pressdo, solvente, o haleto de alquila escolhido e o sistema catalitico
empregado (metal de transicdo e ligante).*®

Mondmeros hidrofilicos sofrem polimerizagio ATRP de forma diferente de
mondmeros hidrofobicos; por serem mais reativos, a reacdo nao acontece de forma tao
controlada. A possibilidade de reagdes laterais estd muito mais presente, para esses
mondmeros, além de problemas como a complexacdo do metal de transicao pela cadeia
lateral do mondmero, o que acarreta na perda de atividade do catalisador. Assim, o
desenvolvimento de um sistema catalitico e a polimerizacdo desses mondmeros por
ATRP se torna mais desafiador que para mondmeros hidrofobicos. Apenas alguns
mondmeros hidrofilicos podem ser polimerizados por essa técnica, sendo o mais
investigado entre eles 0o HEMA.%

Desde que a ATRP comecou a ser utilizada como método de polimerizagao,
diversos metais de transicdo foram empregados na sintese de polimeros hidrofébicos,
porém poucos deles podem ser utilizados na polimeriza¢do dos mondmeros hidrofilicos,
como o cobre, o ferro e o ruténio. Entre eles, o cobre tem se mostrado mais eficiente
para essa aplicagao.”

O sistema catalitico da ATRP envolve um metal de transi¢ao e um ligante, que
possui como uma das fungdes solubilizar o metal através da formacdo de um sal. O
ligante também doa elétrons para o metal, essa habilidade vai influenciar no potencial

redox do metal e na sua capacidade de fazer a abstracdo do halogénio nas reagdes de
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transferéncia. Desse modo, a estrutura do ligante escolhido influencia tanto na cinética
da reagdio quanto no seu grau de controle.*

A temperatura utilizada para a reacdo dependerd do solvente escolhido para o
sistema de polimerizacdo. Temperaturas mais altas, na faixa entre 70 ¢ 90 °C sado
utilizadas com solventes apolares enquanto uma faixa de temperaturas mais baixas entre
30 e 70 °C sio utilizadas para solventes polares ou proticos, como o etanol.*’

Além de ser possivel, pelo método da ATRP, controlar as propriedades do
polimero gerado, essa técnica pode ser combinada com outras, gerando polimeros com
diferentes propriedades fisico-quimicas. Um método bastante citado na literatura em
combina¢do com a ATRP ¢ a polimerizagdo por abertura de anel. As hidroxilas dos
finais de cadeia gerados na ROP podem ser facilmente convertidas em iniciadores
ATRP e assim essas técnicas podem ser utilizadas em sequéncia.*’

A ATRP de mondmeros hidrofilicos, apesar de ser mais dificil de manter o
controle € menos suave que a de monomeros hidrofébicos, gera polimeros com uma
grande faixa de funcionalidades e topologias que tem potencial de aplicacao em diversas

areas.”’

2.4 Exemplos da literatura

2.4.1 Iniciadores lipidicos

O colesterol ¢ bastante utilizado na literatura, inclusive como iniciador de
polimerizacdes. Além de ter a hidroxila livre para iniciar a ROP, esse mesmo
substituinte pode ser funcionalizado para se tornar iniciador de outras formas de
polimerizacdo. Em 2004, Jiang-Ping Xu e colaboradores demonstraram como o
colesterol pode ser utilizado como iniciador ATRP a partir da funcionalizacdo da
hidroxila. No artigo foi reportada a sintese de um polimero anfifilico em que a por¢ao
hidrofébica é composta pelo colesterol.>

Em 2020, Gao e colaboradores apresentaram a funcionalizagdo do colesterol
com brometo de a-bromoisobutirila (BIBB) e a posterior polimerizacdo do metacrilato

de oligo(etileno glicol) metil éter (OEGMA) por ATRP (Figura 9).!
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Figura 9 - Polimerizacdo do metacrilato de oligo(etileno glicol) metil éter (OEGMA)
iniciado por colesterol funcionalizado por BIBB.!

Em 2016, Erdagi e colaboradores publicaram um artigo em que o colesterol ¢
utilizado como iniciador ROP (Figura 10) para a formagdo de um polimero cuja

expectativa é a de ser utilizado para liberagiio controlada de formacos.>

+ FO4°
OH
Colesterol (Cho) ¢ - caprolatona
115 °C
Sn(Oct),
24 horas
(0] (0]
0 O.
n
DCM
EuN 0
25°C Br)H(Br
2 dias
BIBB

(0] O
O (0]
OP\/\/\/PK/\/\/W)(E"
n
(0]

Figura 10 - Polimeriza¢do da PCL iniciada pelo colesterol, e a posterior funcionalizagdo
com BIBB.>?
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Esteres do tipo Span foram utilizados em 2018 por Thauvin e colaboradores
como iniciadores ROP do poli(acido latico), formando polimeros anfifilicos e a
posterior agregagdo em nanoparticulas para liberagdo controlada de drogas.>® A

utilizagcdo do Span80 com PCL ndo foi encontrada na literatura.

2.4.2 Copolimeros em bloco PCL-b-PHEMA

Copolimeros em bloco combinando PCL e PHEMA ja sdo descritos na
literatura. Em 2006, Lee e colaboradores apresentaram a sintese do PHEMA por ATRP
e a posterior abertura de anel da PCL utilizando os substituintes hidroxila da cadeia
lateral do PHEMA. Formando um copolimero de arquitetura escova. Por fim, os grupos
hidroxilas da PCL foram funcionalizados para a formacao de um iniciador ATRP e
copolimerizado com PBA. As andlises de DSC apresentaram a diminuicdo da
cristalizagdo da PCL com a presenca do PBA nas cadeias, porém foi possivel observar a
formagao do polimero escova e comprovar a polimerizagdo efetiva em todas as etapas
da sintese.>*

Em 2008, Atzet e colaboradores construiram hidrogéis biodegradaveis
compostos de PCL-co-PHEMA para serem utilizados como suportes na engenharia de
tecidos. A sintese desse polimero foi realizada através da funcionalizacdo da PCL com
brometo de a-bromoisobutirila (BIBB) e a utilizagdo como macroiniciador ATRP para o
hidrogel de PHEMA >

Em 2013, Li e colaboradores sintetizaram o copolimero PCL-b-PHEMA, em
formato de estrela, como possiveis carreadores de drogas anticancer. A sintese foi
realizada em trés etapas, iniciada pela polimerizacdo do PCL, funcionaliza¢do da PCL
com BIBB e a entdo polimerizagio por ATRP do PHEMA utilizando esse
macroiniciador. Os polimeros foram organizados em micelas esféricas, e bem definidas
capazes de encapsular as drogas anticancer, além de ndo apresentarem toxicidade.>®

Em 2020, nanotubos de carbono com a sua superficie modificada por PHEMA -
g-PCL foram preparados utilizando a técnica de polimerizagdo por transferéncia
reversivel de cadeia por adi¢ao fragmentacao (RAFT) para polimerizagdo do PHEMA e,
posteriormente, a técnica de ROP para a inser¢do da PCL nas cadeias laterais do

PHEMA.%’
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3. OBJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho ¢ a sintese de copolimeros em bloco
anfifilicos, utilizando os iniciadores lipidicos colesterol e Span80 e o mondmero

hidrofobico e-caprolactona e 0 mondmero hidrofilico metacrilato de 2-hidroxietila.

3.1 Objetivos especificos

1. Realizar modificagdes da estrutura dos lipideos que permitam a obtencao de um
iniciador para reagdes radicalares do tipo ATRP.

2. Sintetizar os polimeros hidrofilicos com PHEMA iniciados pelos lipideos
funcionalizados.

3. Empregar os lipideos também como iniciadores para polimeriza¢ao por abertura
de anel do mondmero e-caprolactona. Estes polimeros serdo entdao
funcionalizados de maneira similar ao objetivo especifico 1 e, posteriormente,
utilizados como macroiniciadores para polimerizagdes do tipo ATRP com o

mondmero HEMA.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesse trabalho foram desenvolvidos polimeros em bloco iniciados pelos lipideos
colesterol e Span80. Primeiramente foram construidos homopolimeros onde esses
iniciadores compdem a parte hidrofobica da cadeia e a parte hidrofilica ¢ composta por
PHEMA. Na segunda parte do trabalho foram construidos copolimeros em bloco, onde
a por¢do hidrofobica foi composta por um bloco de PCL iniciada por colesterol ou
Span80, e a parte hidrofilica, composta por um bloco de PHEMA. A discussdo dos

resultados serd realizada separadamente entre homopolimeros e copolimeros.
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Figura 11 - Esquema geral de formagao dos homopolimeros de PHEMA e copolimeros
em bloco PCL-b-PHEMA

4.1 Homopolimeros de poli(metacrilato de 2-hidroxietila) (PHEMA)

Na Tabela 1 sdao mostrados os codigos empregados nesse trabalho para os

homopolimeros de lipideo-PHEMA sintetizados.

Tabela 1 - Homopolimeros sintetizados com PHEMA iniciados por lipideos.

Entrada Amostra Iniciador Polimero M, (g mol™)
(Por¢ao (Porgao
hidrofobica)  hidrofilica)

alvo

1 Cho-PHEMA: 5 Colesterol PHEMA 2.500
2 Cho-PHEMA; Colesterol PHEMA 5.000
3 Span-PHEMA 5 Span80 PHEMA 2.500
4 Span-PHEMA 5 Span80 PHEMA 5.000

4.1.1 Sintese dos homopolimeros por ATRP iniciados por colesterol e Span80

A sintese do poli(metacrilato de 2-hidroxietila) (PHEMA) por ATRP foi
realizado em duas etapas. A primeira etapa consistiu na funcionaliza¢do dos iniciadores,

Span 80 (Figura 12) e Colesterol (Figura 13) com BIBB.
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Figura 12 - Esquema de reacao para a funcionaliza¢ao do Span80 gerando o iniciador
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Figura 13 - Esquema de reacao para a funcionalizag¢ao do colesterol gerando o iniciador
ATRP Cho-Br.

A funcionalizacdo dos iniciadores foi realizada com brometo de oa-
bromoisobutirila (BIBB) e a formacdo do produto foi acompanhada por RMN 'H,
mostrados com a devida atribui¢do de sinais nas Figura 14 e Figura 15.

Comparando-se os espectros de RMN'H da Figura 14, observa-se o surgimento
do sinal referente as metilas do BIBB no espectro B em aproximadamente 2,0 ppm
(atribuido como H4), indicando que o iniciador foi funcionalizado. Porém, a integracao
desse sinal resultou em aproximadamente 19 hidrogénios; considerando que os sinais
estdo sobrepostos aos 4 hidrogénios vizinhos a ligagdo dupla (identificados como HS5),
diminuindo-se 4 e dividindo o valor por 6 resulta em uma funcionalizacao de 2,49 das
hidroxilas do Span80. Sugerindo que algumas moléculas do iniciador tiveram duas
hidroxilas substituidas por BIBB, enquanto outras tiveram trés hidroxilas substituidas.

Com a mistura de ésteres presentes no Span80 e o impedimento estérico gerado
pela substituicao das hidroxilas, podem existir alguma pequena populacao de moléculas

monosubstituidas também na amostra.
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Figura 14 - Espectro de RMN 'H do Span80 (A) e da sua funcionalizagdo Span-Br (B)
com o BIBB. (400 MHz, CDClI3)
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Bem como para os espectros de RMN'H do Span80, na Figura 15 pode ser
observado que o colesterol foi funcionalizado (Figura 15B), pelo surgimento do sinal
das metilas do BIBB em aproximadamente 2,0 ppm (atribuido como H2). Porém
observa-se um desdobramento no sinal relativo ao H1, em 5,4 ppm, indicando que o
produto pode conter material de partida, o colesterol que nao foi funcionalizado. Essa

sobra de material de partida nao ¢ observada para o Span80.

A Y

S—" — PR 2 : S—— L,
6.0 55 5.0 a5 4.0 35 3.0 2.5 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

0.5 0.0

Figura 15 - Espectro de RMN 'H do colesterol funcionalizado com BIBB. (400 MHz,
CDCl3)

Esses dois iniciadores ATRP foram utilizados para polimerizar o
metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA). Primeiramente, foram investigadas as melhores

condigdes reacionais para o iniciador Span-Br (Figura 16).
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Figura 16 - Esquema de reacao da formacao do Span-PHEMA utilizada para
investigacdo das condicdes reacionais.

A massa molar tedrica de 5.000 g mol™!, por brago polimerizado no Span80, foi
calculada a partir da quantidade utilizada de iniciador na razao M:[:CuCI(I):L de
50:1:4:8, para a solugdo catalitica. O ligante (PMDETA) e o sal de cobre (CuCl(l))
foram utilizados em excesso visto que o mondmero hidrofilico pode complexar o metal
e deixa-lo indisponivel para continuar a polimeriza¢ao. Quando foi utilizado o octanoato
de estanho como redutor, a razdo utilizada I:R foi de 1:2, também em excesso devido a
complexacdo por parte das hidroxilas do HEMA.

As variaveis testadas foram solvente, temperatura, tempo de reagdo, ligante
utilizado ¢ o uso do octanoato de estanho (SnOct2) como redutor. Em todos os
experimentos foram mantidos constantes o grau de polimerizagdo desejado para o
PHEMA em 50 (aproximadamente 5.000 g mol™) e o uso do cloreto de cobre (I) (CuCl

(I)). Os experimentos e seus resultados sdo resumidos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Testes de condigdes reacionais para a polimerizagdo do PHEMA por ATRP
iniciada por Span-Br, com grau de polimerizagao de 50, utilizando ClCu(I) e PMDETA
como complexo catalitico.

M,”
Entrada Solvente ~ Temp. (°C) Tempo (h) Rend.? (%) ? (g mol™)
(g mol™)
por braco
1 Tolueno 90 24 7,3 16.856 6.742,4
2 Tolueno 90 48 29,6 12.651 5.060,4
39 Tolueno 90 48 N.O. N.O. N.O.
4 THF 70 24 N.O. N.O. N.O.
5 DMSO 90 24 19 4.942 1.976,8
6 DMF 70 24 N.O. N.O. N.O.
7 Anisol 70 24 N.O. N.O. N.O.
8 Etanol 70 24 28,3 13.619 5.447,6
9 Etanol 70 48 31,9 7.492 2.996,8
109 Etanol 70 24 59 8.013 3.205,2

a) Rendimento gravimétrico.
b) Massa molar calculada por RMN 'H.
c¢) Reacdo utilizando como ligante o HMTETA, nas outras o PMDETA foi utilizado.

d) Reagdo utilizando o Sn(Oct)> como redutor, na razéo de I:R 1:2.

N.O. — Nio Observado

O solvente testado inicialmente para essa reacdo foi o tolueno, em dois tempos

reacionais, 24 e¢ 48 horas (Tabela 2, entradas 1 e 2). Observa-se que com 48 horas o
rendimento gravimétrico foi maior e a massa molar ficou mais proxima a tedrica de
5.000 g mol!. Para controlar melhor a polimerizacio ATRP trocou-se o ligante para
hexametiltetraetilenotriamina - HMTETA (Tabela 2, entrada 3), porém nado foi
observada a formagéo de polimero. E provavel que o HMTETA n#o seja um ligante tio
bom para esse sistema, ndo conseguindo complexar o cobre o suficiente para deixa-lo
disponivel para a reacgao.

Outros solventes foram testados para a reagao (Tabela 2, entradas 4 a 8) no
intuito de diminuir o tempo reacional. Como pode ser observado, além do tolueno,
somente com DMSO e o etanol houve polimerizagdo do PHEMA, indicando que os

outros solventes ndo foram tdo bons em solubilizar o sistema catalitico e 0 mondmero.
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Porém, com o DMSO (Entrada 5) a massa molar final ficou muito abaixo da calculada
teoricamente, assim como o rendimento.

Comparando-se as entradas 2 e 8, observa-se que em etanol, a 70 °C e 24 horas,
obteve-se o resultado muito similar ao da reagdo em tolueno, a 90 °C e 48 horas. A
diferenca de temperatura se da pelas diferentes temperaturas de ebulicao dos solventes.
A partir desse dado, optou-se por manter o solvente da reacdo como etanol, um solvente
mais facil de manipular e de prego mais baixo em relagdo aos outros testados, com
temperatura de ebuli¢do baixa e facil de ser retirado do produto apds a reacao.

Depois de estabelecido o solvente como etanol, testou-se o tempo de reagao
(Tabela 2, entradas 8 e 9) de 24 e 48 horas. Foi observado que os rendimentos das
reacdes ndo apresentaram diferenga, porém a massa molar no tempo de 48 horas se
aproximou mais de 5.000 g mol™!, calculado teoricamente.

A tltima varidvel testada foi a adicdo do octanoato de estanho (Sn(Oct)2) como
redutor do complexo catalitico (Tabela 2, entrada 10). Observa-se que na presenca do
redutor, o rendimento aumenta e a massa molar de 5.000 g mol™! é atingida em 24 horas
de reagdo. Assim, estabeleceu-se as condigdes reacionais (Figura 18) para a
polimerizacdo ATRP do HEMA iniciada por Span-Br como aquelas descritas na entrada
10 da Tabela 2. O espectro de RMN 'H do polimero com os sinais integrados ¢
apresentado na Figura 17. Pode-se observar os sinais referente a 4gua no espectro, essa

agua ¢ proveniente tanto do DMSO deuterado utilizado como solvente da analise.
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Figura 17 - RMN 'H do Span-PHEMA com condi¢des reacionais otimizadas citado na
entrada 10 da tabela 2. (400 MHz, DMSO-de)
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Figura 18 - Esquema de polimerizacdo do HEMA, por ATRP, iniciado pelo Span-Br,
apos condicdes reacionais otimizadas.

Para cada iniciador Span-Br e Cho-Br foram sintetizados poli(metacrilato de 2-
hidréxietila) (PHEMA) com duas massas molares tedricas diferentes, de 2.500 g mol™! e

5.000 g mol ™.
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A formagao do polimero foi verificada por RMN 'H e as integrais do espectro
foram utilizadas para o calculo da massa molar. Para os polimeros Span-PHEMA

(Figura 19 e Figura 20) o calculo ¢ realizado a partir da Equacao 1.
My puema = I3 6ppm - 130,14 + (150.2,5) + 428,6

Equagado 1 — Célculo da massa molar do PHEMA sintetizado por ATRP, iniciado por
Span-Br.

Na Equagdo 1, Iseppm refere-se a integral do sinal dos dois hidrogénios
metilénicos da por¢ao alcool da unidade repetitiva do PHEMA (Figura 19 e Figura 20,
atribuicdo H4) integrado referente ao sinal dos hidrogénios vinilicos do Span 80 em 5,4
ppm (atribui¢ao 1). O valor 130,14 ¢ a massa molar da unidade repetitiva do PHEMA,
150 ¢ o valor dos terminais de cadeia adicionados com a funcionalizagdo do BIBB (a
massa molar total de 229,9 g mol! menos o HBr que sai da molécula durante a
substitui¢do). A multiplicacdo por 2,5 leva em consideracdo o grau de funcionalizacio

do iniciador e 428,6 ¢ a massa molar do Span 80.
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Figura 19 - Espectro de RMN 'H do PHEMA iniciado por Span 80 com massa tedrica
de 2.500 g mol! (Span-PHEMA 5). (400 MHz, DMSO-ds)
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Figura 20 - Espectro de RMN 'H do PHEMA iniciado por Span 80 com massa tedrica
de 5.000 g mol! (Span-PHEMAs). (400 MHz, DMSO-dy)

Utilizando a Equagdo 1 e os espectros de RMN 'H calculou-se a massa molar
para o polimero Span-PHEMA, s como sendo 2.828,4 g mol™! para o polimero Span-
PHEMA; 11.786,1 g mol™!. Utilizando a funcionalizagio de 2,5 pode-se estimar a massa
molar por brago de polimero dividindo a massa molar por f, obtendo-se 1.285,6 ¢
4.714,4 g mol!, respectivamente. Os rendimentos gravimétricos obtidos para essas
reagdes foram de 80 % para o polimero Span-PHEMA: s € 55 % para o Span-PHEMA: .

Pelas das integrais dos sinais em 3,6 e 3,9 ppm, que foram integrados a partir do
sinal do Span80 em 5,4 ppm, foi determinado o nimero de unidades repetitivas de
HEMA que se inseriram em cada brago. Como cada um desses sinais ¢ referente aos
hidrogénios metilénicos CH> da por¢do éalcool do PHEMA, somando as integrais e
dividindo pelos quatro hidrogénios aos quais se referem, obtém-se a média de unidades
repetitivas. O polimero Span-PHEMA, s apresenta 7,23 unidades repetitivas por braco
de polimero e no polimero Span-PHEMAs obteve-se uma média de 41 unidades
repetitivas.

O iniciador Cho-Br ndo apresentou solubilidade em etanol, portanto utilizou-se
uma mistura de solventes contendo etanol e THF na propor¢ao de 5:1. O THF foi

escolhido para essa mistura devido a proximidade com a temperatura de ebuli¢do do
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etanol (66 °C e 78,4 °C, respectivamente) ¢ a solubilidade alto do colesterol nesse
solvente. Considerando que o PHEMA ndo ¢ soltivel em THF, a presenca do etanol ¢é
necessaria durante a reacdo. A polimerizagdo foi realizada com as condigdes

apresentadas na Figura 21.

OH

o + Q __OH CuClI(I), PMDETA, Sn(Oct), 0 (0] 0/)
o Br o Etanol:THF (5:1) OW&,
70 °C, 24h n
[olge]
Cho-Br HEMA Cho-PHEMA

OH
Figura 21 - Esquema reacional de polimerizagdo ATRP do HEMA, empregando o
iniciador Cho-Br.

Para os polimeros iniciados pelo colesterol funcionalizado (Cho-Br), as massas

I
My prEma = ( 3'6§pm) .130,14 + 150 + 386,65

molares foram calculadas a partir da

Equagao 2 e dos espectros de RMN 'H dos produtos (Figura 22 e Figura 23).

I
Moy oasnia = ( 3-6;’”’") .130,14 + 150 + 386,65

Equagao 2 - Célculo da massa molar do PHEMA sintetizado por ATRP, iniciado por
Cho-Br.

Na Equagdo 2 Is.eppm ¢ 0 valor da integral do sinal referente aos hidrogénios da
porcdo alcool da unidade repetitiva do PHEMA integrado referente ao sinal do
colesterol em 5,4 ppm. O valor 130,14 ¢ a massa molar da unidade repetitiva do
PHEMA; 150 ¢ o valor dos terminais de cadeia adicionados com a funcionaliza¢dao do
BIBB (a massa molar total de 229,9 g mol™! menos o HBr que sai da molécula durante a
substitui¢do) e 386,65 ¢ a massa molar do colesterol.

As massas molares de 2.822,6 g mol! para o polimero Cho-PHEMA;_s, com 15
unidades repetitivas e de 4.414,2 g mol!' para o polimero Cho-PHEMAs, com 29
unidades repetitivas foram calculadas. Essas reacdes apresentaram rendimento

gravimétrico de 48 e 88 %, respectivamente.
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Figura 22 - Espectro de RMN 'H do PHEMA iniciado por colesterol com massa tedrica
de 2.500 g mol! (Cho-PHEMA 5). (400 MHz, DMSO-ds)
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Figura 23 - Espectro de RMN 'H do PHEMA iniciado por colesterol com massa teorica
de 5.000 g mol™! (Cho-PHEMAG). (400 MHz, DMSO-dy)
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Tabela 3 - Resumo dos resultados obtidos para os homopolimeros de PHEMA iniciados
por Span80 e colesterol.

Entrada Polimero M, M, M, braco n®
teorico obtido (g mol™)

(g mol') (g mol!)

1 Span-PHEMA 5 2.500 2.828.,4 942,8 7,2
2 Span-PHEMA 5 5.000 11.786,1 3.928,7 41
3 Cho-PHEMA: 5 2.500 2.822,6 N.A 15
4 Cho-PHEMA; 5.000 4.414,2 N.A 29

a) Unidades repetitivas por cadeia polimérica; N.A: ndo aplicavel

Como pode ser observado na Tabela 3 a massa molar do homopolimero Span-
PHEMA; foi a mais distante daquela calculada teoricamente, o que pode indicar um
descontrole da reacdo para esse iniciador quando maiores quantidades de monomero

estdo presentes.
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4.1.2 Estudo cinético das reacoes de polimerizacio por ATRP

A cinética das reacdes de polimerizagdo do PHEMA iniciadas por Cho-Br e
Span-Br foram investigadas. Os resultados de conversdo e massa molar foram
calculados por analise de RMN'H de aliquotas retiradas nos tempos mostrados no
grafico, os espectros foram integrados com exemplificado na Figura 63, no apéndice.

A conversdao foi calculada a partir das integrais dos sinais referentes aos
hidrogénios vinilicos do mondémero HEMA (em 5.6 ¢ 6.0 ppm) e das integrais dos
sinais dos hidrogénios da cadeia lateral da unidade repetitiva do PHEMA (em 3.6 ¢ 3.9

ppm), como mostrado na Equacao 3.

Conv. Pol. = (M) 100

I3 eppm*e1ppm

Equacao 3 - Célculo da conversdo polimérica utilizada para geracao dos graficos do
estudo cinético.

As massas molares foram calculadas a partir das integragdes dos sinais do
RMN'H da Equagdo 1 e Equagdo 2, anteriormente mostradas.

Na Figura 24 sdo apresentados os graficos da conversdao em funcdo do tempo da
reacdo (Figura 24A), da cinética da reagao (Figura 24B) e da evolugao da massa molar
com a conversao para polimerizag¢ao iniciada por Cho-Br (Figura 24C).

Nos graficos ¢ possivel observar que a reagdo nao segue o comportamento de
reacdo controlada, a partir de 20 minutos de reagdo as conversdes de mondmero em
polimero ja sdo altas, de aproximadamente 80 %. Isso indica que as cadeias estdo
incorporando mondmeros rapidamente, ¢ hd uma demora na formacdo da espécie
dormente presente na ATRP, responsavel pelo controle da reagao. O grafico da cinética
da reagao (Figura 24B) apresenta comportamento linear a partir de 20 minutos, porém
observamos que o valor inicial no eixo y ¢ de 0,6. A ATRP tem como comportamento
tipico o inicio da reacdo em zero e a curva aumenta gradualmente com o tempo de
reacdo, apresentando assim, o controle na incorporacdo dos mondmeros nas cadeias de
polimeros porque a taxa da reacdo é constante.’® As massas molares (Figura 24C) assim

como a conversao ja sdo altas mesmo em tempos menores.
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Figura 24 - Estudo cinético da reacdo de polimerizacdo do PHEMA iniciada por Cho-
Br.

Para essa reagdo as massas molares alcangadas nio ultrapassam 10.000 g mol™,
mesmo que a reacdo ndo seja controlada, a massa molar ainda se mantém em valores
baixos. Indicando que essa reacdo segue o comportamento cinético de uma reaciao de
polimerizacao radicalar.

A Figura 25 apresenta os graficos gerados pela investigacdo cinética da reagao

de polimerizagdo do PHEMA iniciado por Span-Br.
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Para os homopolimeros iniciados por Span, observamos o mesmo
comportamento de reacdo ndo controlada. As conversdes (Figura 25A) atingidas na
primeira hora de rea¢do sdo de 90 %, a partir desse tempo elas se mantém em torno
desse valor. Apesar do grafico que apresenta a cinética da reagdo (Figura 25B) ser
linear nesse tempo, a curva nio comega em zero, comportamento tipico da ATRP.>® As
massas molares apresentadas para esse polimero sdo bem mais altas que as massas
molares tedricas de 2.500 e 5.000 g mol!, indicando descontrole da reacdo no
crescimento das cadeias de PHEMA a partir do Span-Br.

As andlises de RMN'H para esse experimento sdo realizadas com aliquotas do
meio reacional, assim muitos sinais sdo vistos nos espectros e existe a dificuldade de
determinagdo das integrais do sinal do polimero e do monoémero.

Além disso, mondmeros hidrofilicos passam pela polimerizagdo ATRP de forma
diferente de monomeros hidrofobicos, por serem mais reativos, a reagdo nao acontece
de forma tdo suave e controlada. A possibilidade de reacdes laterais estd muito mais
presente para esses mondmeros, além de problemas como a complexacdo do metal de
transi¢do pela cadeia lateral do monomero, o que acarreta na perda de atividade do
catalisador. Os mondmeros hidrofilicos interagem facilmente com o metal de transi¢ao
do complexo catalitico diminuindo a atividade desse metal ao longo da reacdo. Poucos
metais de transi¢do podem ser utilizados na polimeriza¢do dos monoémeros hidrofilicos,
como o cobre, o ferro e o ruténio. Entre eles o cobre tem se mostrado mais eficiente
para essa aplicagio.*’

Apesar da reagdo nao ter o perfil e o controle esperado de uma ATRP, a
polimerizacao foi parcialmente controlada principalmente apds a iniciagao rapida. Esse

descontrole inicial da rea¢dao nao inviabiliza o uso do produto final.
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Figura 25 - Estudo cinético da reacdo de polimerizacdo do PHEMA iniciada por Span-
Br.
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4.1.3 Analises térmicas dos homopolimeros

As curvas de DSC dos homopolimeros de PHEMA sintetizados a partir do
Colesterol e Span80 funcionalizados sdo mostradas na Figura 26. Observa-se a fusdo do
polimero no primeiro aquecimento na faixa de temperatura de 160 a 190 °C (dados na

Tabela 4) e a T do PHEMA em torno de 60 °C.
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Figura 26 - Analise de DSC das amostras do homopolimero PHEMA, primeiro
aquecimento. (10 °C min™)

Como pode-se observar na Figura 26 e na Tabela 4 a temperatura e a entalpia de
fusdo variam para as diferentes massas de polimero e para os diferentes iniciadores.
Entre os polimeros iniciados por Span80 (entradas 1 e 2 da Tabela 4) a entalpia de fusdo
¢ maior para o polimero que incorporou menos unidades repetitivas, Span-PHEMA. 5
(Figura 26, curva verde), indicando uma maior cristalinidade e a menor temperatura de
fusdo pode indicar a formagdo de cristais mais imperfeitos do que o polimero Span-

PHEMA 5 que apresenta uma massa molar superior.

Para os polimeros iniciados por colesterol (entradas 3 e 4 da Tabela 4), o que
apresentou maior entalpia de fusdo e menor Tm foi o que incorporou mais unidades

repetitivas, Cho-PHEMA 5 (Figura 26, curva azul).
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No segundo aquecimento, ndo foi mais observada a fusdo, somente ¢ possivel
observar a Ty do PHEMA em aproximadamente 80 °C>*° (Figura 27), indicando que o

processo de cristalizagdo nao ocorre a partir do estado fundido (Figura 64, no apéndice).

Tabela 4 - Comparagao entre as unidades repetitivas incorporados nos homopolimeros

de PHEMA, a temperatura de fusdo e o AHm apresentados nas analises de DSC.

Entrada Polimero Unidades Repetitivas Tm (°C) AHm(J g")
1 Span-PHEMA s 7,2 169,9 122,7
2 Span-PHEMA 5 41 176,9 67,4
3 Cho-PHEMA 5 15 177,0 81,0
4 Cho-PHEMAS 29 161,8 199,0

0,0
s T 80,7°C
= 044
7'?: T 87,1°C
(@) 2
< 06
4 —— Span-PHEMA
= Span-PHEMA_
o8d —— Ch(}-PHEMAl5
—— Cho-PHEMA,
Exo Up 1
B s e L B C S S R —
60 80 100 120 140 160 180 200
Temperatura (°C)

Figura 27 - Analise de DSC dos homopolimeros de PHEMA iniciados por colesterol e
Span80, segundo aquecimento. (10 °C min™')

Inicialmente foi investigado o perfil de degradacdo dos iniciadores ATRP
através da analise de TGA. O colesterol puro (Figura 28A) apresenta apenas uma perda
de massa de quase 100 %°! entre as temperaturas de 225 a 400 °C; ja o Cho-Br (Figura

28B) apresentou mais perdas de massa durante a analise (Tabela 5). A primeira perda de
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massa, entre 25 e 140°C, correspondendo a 21,56 % refere-se a eliminagdo de agua e
HBr®2. A segunda perda de massa, entre 140 e 226°C, de 12,28 % refere-se a perda das
substituicdes da carbonila, equivalentes a aproximadamente 10 % da massa molar do
iniciador. A terceira perda de massa de 60,69 % refere-se a decomposi¢do da molécula
de colesterol, que acontece em etapa Unica. A Ultima perda de massa de 4,47 % pode ser

referente ao sal inorganico de trietilamina com bromo formado durante a reagao.

100 +24 1004 T
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Perda de massa (%) Perda de Massa (%)
-~ Derivada (%/*C) 7 20 g 0 =--=--= Derivada (%/°C)

80+
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b : P
=400 04 —x 10,0
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Figura 28 - Analise de TGA do colesterol puro e o colesterol funcionalizado com BIBB.
(10 °C min™)

Tabela 5 - Dados de temperatura inicial e final de cada perda de massa apresentada pelo
colesterol e pelo colesterol funcionalizado no TGA.

Entrada Amostra Perda de Ti (°C) Tt (°C)
Massa
1 Cho 1 196,1 457
1 31,8 140,6
2 140,6 2259
2 Cho-Br 3 225,9 338,4
4 338,4 413,2

Para o iniciador Span80 (Figura 29A) observa-se cinco perdas de massa® para a
molécula pura (Tabela 6), as duas primeiras de 3,5 e 23,07 % indicam a decomposi¢ao
do anel do surfactante, sendo aproximadamente 30 % da massa total do iniciador. A
terceira perda, de 62,55 %, refere-se a decomposi¢do da porcao oleica do surfactante e
as ultimas duas perdas, de 4,02 e de 2,75 %, podem ser devido a impurezas contidas no
Span80 pois, como citado na introdugdo, existem diferentes estruturas na composicao

desse surfactante, sendo o Span80 a majoritaria.
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A molécula funcionalizada Span-Br (Figura 29B) apresenta trés perdas de
massa, sendo a primeira equivalente a 35,15 % relacionada a saida de agua, HBr®? e das
funcionalizacdes dos terminais de cadeia. A segunda perda de massa, de 17,99 %,
refere-se a decomposi¢ao do anel do surfactante e a terceira, de 38,61 %, referente a

perda do BIBB das funcionaliza¢des das hidroxilas do Span80.
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Figura 29 - Anélise de TGA do Span80 puro e o Span funcionalizado com BIBB. (10 °C
min™)

Tabela 6 - Dados de temperatura inicial e final de cada perda de massa apresentada pelo
Span80 e pelo Span80 funcionalizado no TGA.

Entrada Amostra Perda de Massa Ti(°C) Tt (°C)

1 112 235
2 235 348,3
1 Span80 3 348,3 493
4 493 5553
5 5553 706,6
1 65,6 222,6
2 Span-Br 2 222,6 332,2
3 332,2 502,4

Para os polimeros de PHEMA iniciados por colesterol (Figura 30 e Tabela 7) o
perfil de decomposicao ¢ semelhante, com trés perdas de massa. A primeira de 5,1 ¢ 8
% da perda de 4gua e volateis, HBr.>! As outras duas perdas de massa sdo referentes a
decomposicdo do PHEMA, como citado na literatura, primeiramente o PHEMA ¢
depolimerizado no seu mondomero HEMA, e a seguir ele forma outras estruturas como

etileno glicol, dietileno glicol e acetaldeido.>
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Figura 30 - Andlise de TGA do PHEMA iniciado por colesterol. (10 °C min’!)

Os polimeros de PHEMA iniciados por Span80 (Figura 31 e Tabela 7)

apresentam perfil de degradacdo semelhantes entre si, os polimeros Span-PHEMA» 5

(Figura 31A) e Span-PHEMA 5 (Figura 31B) apresentam o perfil de trés perdas de massa

igual aos polimeros iniciados por colestero

1,.49

Entretanto para o polimero Span-PHEMA,s (Figura 31A) ocorrem dois

processos adicionais de perda de massa a temperaturas menores que 300 °C. A primeira

perda de massa de 5,9 % refere-se a saida de HBr dos terminais de cadeia, a segunda de

4 % a decomposicdo do anel do surfactante, j4 que apresenta uma menor massa e,

consequentemente, maior quantidade de iniciador.
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Figura 31 - Analise de TGA do PHEMA iniciado por Span80. (10 °C min™")
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Tabela 7 - Dados de temperatura final e inicial das perdas de massa do TGA dos
polimeros de PHEMA iniciados por colesterol e Span80.

Entrada Amostra Perda de Massa Ti (°C) Tt (°C)

1 23 135,3
1 Cho-PHEMA: 5 2 187,6 374,2
3 374,2 545.,5
1 51,2 138,6
2 Cho-PHEMAS5 2 185,6 384
3 384 549,5
1 264,2 334,8
3 Span-PHEMA 5 2 334,8 387,1
3 387,1 4972
1 247,9 358,4
4 Span-PHEMA 5 2 358,4 407,7
3 407,7 5287

4.1.4 Analise por microscopia optica

Os homopolimeros foram analisados por microscopio Optico com aquecimento
para observagao da fusdo, recristalizagdo das amostras e, possivel presencga de transi¢ao
liquido cristalino nos homopolimeros iniciados por colesterol. Assim como visto pelo
DSC a amostra funde até a temperatura maxima de analise 250 °C, porém nao foi
observada nenhuma transi¢ao liquido-cristal para essas amostras e, também, nao foi
observada a cristaliza¢do apds o resfriamento. Na Figura 32 e Figura 33 estdo as fotos
obtidas durante o aquecimento e posterior resfriamento. Como ja observado pelas
analises de DSC, a fusdo do PHEMA s6 acontece no primeiro aquecimento. Apods a

eliminacdo da historia térmica, o PHEMA passa a apresentar apenas a transi¢ao vitrea.
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Figura 32 - Fotos das amostras dos polimeros Span-PHEMA em diferentes temperaturas
no microscopio optico. Fotos na escala de 100 um.
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Cho-PHEMA, Cho-PHEMA
-

30°C
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250 °C

Figura 33 - Fotos das amostras dos polimeros Cho-PHEMA em diferentes temperaturas
no microscopio optico.

4.2 Sintese de copolimeros em bloco (PCL-b-PHEMA)

Na Tabela 8 sdao resumidos os copolimeros sintetizados de PCL-b-PHEMA, os

iniciadores lipidicos e as massas molares alvo para cada um dos blocos e para o

polimero final.
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Tabela 8 - Resumo dos copolimeros desenvolvidos no trabalho e as massas molares

alvo.
. M, (g mol!)
Porgao M, (g mol‘l) alvo
Iniciador hidrofobica alvo M (g mol!)
Entrada Amostra (Por¢do ! tg al
(Lipideo) (Lipideo- (Por¢do hidrofilica ©
PCL) hidrofobica)
PHEMA)
Cho-PCL,- Colesterol-
1 PHEMAs Colesterol PCL 2.000 5.000 7.000
Cho-PCLs- Colesterol-
2 PHEMA, « Colesterol PCL 5.000 2.500 7.000
Span-PCL,-
3 PHEMAS Span80 Span-PCL 2.000 5.000 7.000
Span-PCLs-
4 PHEMA, s Span80 Span-PCL 5.000 2.500 7.000
Span-
5 PCL - Span80 Span-PCL 10.000 2.500 12.000
PHEMA 5

4.2.1 Sintese dos macroiniciadores de PCL

As sinteses dos copolimeros em bloco PCL-b-PHEMA foram realizadas em trés

etapas. Comecando pela sintese dos macroiniciadores de lipideos-PCL, a primeira etapa

se d& pela polimerizagdo da e-caprolactona (CL) por abertura de anel, iniciada por

colesterol ou Span 80 (Figura 34). A seguir, a poli(e-caprolactona) (PCL) foi

funcionalizada com brometo de o-bromoisobutirila (BIBB) para inserir bromo no

terminal de cadeia,

polimerizacdo ATRP do comonomero metacrilato de 2-hidroxietila (Figura 35).

tornando o polimero um macroiniciador para posterior
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Figura 34 - Esquema de sintese da PCL, por abertura de anel, iniciada por Colesterol e
Spang&0.
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Figura 35 - Esquema da reacao de funcionalizagdo do terminal de cadeia da PCL com
BIBB.

Br o

Os espectros de RMN 'H com os sinais de hidrogénio atribuidos para os
polimeros de PCL iniciados por colesterol (Cho-PCL> e Cho-PCLs) sdo apresentados na

Figura 36 e Figura 37.
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Figura 36 - RMN 'H da PCL, polimerizada por ROP, iniciada por colesterol com massa
molar tedrica de 2.000 g mol™!, Cho-PCL,(CDCls, 400 MHz)
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Figura 37 - RMN 'H da PCL, polimerizada por ROP, iniciada por colesterol com massa
molar tedrica de 5.000 g mol™!, Cho-PCLs(CDCls, 400 MHz).
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Utilizando-se a Equagdo 4, ¢ possivel calcular a massa molar do bloco
hidrofébico Cho-PCL por RMN'H.

I
My pcr, = ( 23;‘”’”). 114,14 + 386,65

Equagdo 4 - Calculo da massa molar do bloco hidrofébico Cho-PCL.

Nesta equacdo, I2.3ppm € a integral do sinal referente aos hidrogénios metilénicos
(CH2-CO) da unidade repetitiva da PCL integrado referente ao sinal do hidrogénio do
colesterol em 5,4 ppm; 114,14 ¢ a massa molar da unidade repetitiva da PCL ¢ 386,65 ¢
a massa molar do colesterol.

Para o Cho-PCL; obteve-se 3.034,1 g.mol' com 24 unidades repetitivas e para o
Cho-PCLs 5.945,8 g mol! com 49,6 unidades repetitivas de e-CL.

Os espectros de RMN 'H apresentados nas Figura 38 e Figura 39 confirmam a
funcionalizacdo total do Cho-PCL-OH com BIBB, pela presenca do sinal relativo aos
hidrogénios metilicos em torno de 2 ppm. A massa molar dos macroiniciadores

sintetizados foi recalculada empregando a Equacao 5.

2
8
§ 10 , 6
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1 13 2 |1
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1“ MAJﬁJ‘LL )\Lﬂ\_l/J,\l‘\. ot L'A\,uJa‘\ MJ ﬂ':ﬂu\\hﬂ L - |
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o 1730
91
48
3
2.

T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0
f1 (ppm)

Figura 38 - Espectro de RMN 'H do macroiniciador Cho-PCL,-Br com a atribui¢ao dos
sinais. (400 MHz, CDCls)
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Figura 39 - Espectro de RMN 'H do macroiniciador Cho-PCLs-Br com os sinais
atribuidos. (400 MHz, CDCl3)

A Equagdo 5 apenas adiciona o valor referente aos finais de cadeia do BIBB a
Equagdo 4. Sendo 150 o valor referente a massa total do BIBB 229,9 g mol’

subtraindo-se o HBr perdido pela molécula durante a reagdo de substituicao.

IZ.Bppm

My e = ( ).114,14 + 150 + 386,65

Equagdo 5 - Célculo de massa molar para o macroiniciador Cho-PCL-Br.

O macroiniciador Cho-PCL,-Br apresentou massa molar de 3.068,8 g mol™! com
23,6 unidades repetitivas enquanto o macroiniciador Cho-PCLs-Br apresentou massa
molar de 6.605,5 g mol! com 54,6 unidades repetitivas. Os rendimentos gravimétricos

apresentados para as reagdes de funcionalizacdo foram de 81 e 90 %, respectivamente.
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Tabela 9 - Resumo das massas molares e unidades repetitivas calculadas para os blocos
de Cho-PCL por RMN'H.

Entrada Polimero M, por RMN'H (g mol")  Unidades repetitivas de PCL

1 Cho-PCL» 3.034,1 24,0
2 Cho-PCLs 5.945,8 49,6
3 Cho-PCL,-Br 3.068,8 23,6
4 Cho-PCLs-Br 6.605,5 54,6

Para comparacao, foram realizadas analises de cromatografia por exclusao de
tamanho desses blocos e os resultados sdo mostrados na Tabela 10, os graficos de
elui¢do dos polimeros Cho-PCL e Cho-PCL-Br sdo apresentados no apéndice (Figura
65 e Figura 66).

Tabela 10 - Comparagao entre os valores de massa molar calculados por RMN'H e por
SEC para os blocos de Cho-PCL.

M, (g mol )
Entrada Polimero
RMN'H SEC Dispersidade
1 Cho-PCL> 3.034,1 5.419 1,5
2 Cho-PCLs 5.495.8 6.697 1,8
3 Cho-PCL,-Br 3.068.8 5.769 1,6
4 Cho-PCLs-Br 6.605,5 9.802 1,8

Todos os valores de massa molar determinados por SEC apresentaram valores
superiores aos calculados por RMN'H, o que pode estar relacionado com o fato de que a
curva de calibracdo dessa analise ¢ feita a partir de padrdes de poliestireno, que
apresentam volume hidrodinamico em solugdo diferente do PCL. Assim, nessa técnica,
as massas molares obtidas sdo relativas. Além disso, ¢ possivel observar que apos a
funcionalizacdo, o bloco Cho-PCL>-Br apresenta massa molar semelhante, porém o
bloco Cho-PCLs-Br de maior cadeia, apresenta uma variagdo de massa mais
significativa, indicando que o volume hidrodindmico ¢ maior, o que pode estar
relacionado a algum processo de auto-organizacgao no solvente da analise (THF).

Anidlises de MALDI-TOF foram feitas somente para os blocos Cho-PCL; e a
Cho-PCLs-Br, devido a uma limitacdo de quantidade de amostra disponivel. Através

dessa técnica € possivel verificar as diferentes distribuicdes de massas molares devido a
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presenca de grupos terminais distintos. Os valores de massa molar obtidos sdo valores
absolutos, pois dependem somente da razao m/z.

Os célculos das massas molares médias das amostras pelas distribuicdes foram

realizados através da divisdo entre o somatério do produto das massas molares e
intensidade do sinal pelo somatério das intensidades dos sinais presentes naquela
distribuicdo de massa.
Na Figura 40 sdo apresentados os espectros de MALDI-TOF dessas amostras e na
Tabela 11 sdo resumidos os valores de massas molares encontrados. E possivel observar
pelo menos trés distribuigdes de massas molares. A curva em azul representa as cadeias
contendo um OH terminal Cho-PCL-OCO(CHz)sOH, tomando como exemplo o sinal
m/z a 1984,49 este corresponderia a uma cadeia com 14 unidades repetitivas de e-CL
(14 x 114,14 = 1597,96) mais 386,65 (massa molar do colesterol) e apresenta uma
massa molar numérica média de 2.171,1 g mol!. A curva em laranja representa as
cadeias com terminal COOH, Cho-PCL-O(CH2)sCOOH e apresenta massa molar média
de 2.840,63 g mol! a curva vermelha apresenta uma diferenca de 18 m/z em relagdo a
curva azul, indicando a perda de agua durante a polimerizagdo e resultando numa
terminacao insaturada Cho-PCL-OCO(CH2);CH=CH; com massa molar média de
1.467,08 g mol ™! A baixa intensidade dos sinais indica a menor ocorréncia desse tipo de
terminago e a distribuicdo de massa apresenta valor médio de 1.467,1 g mol™.

Para a amostra Cho-PCLs-Br (Figura 40) observa-se 0 mesmo comportamento,
mais de uma distribuicdo de massas para a amostra. O maior nimero de sinais deve-se a
abundancia natural dos isétopos de bromo (7Br e ¥'Br). Observam-se diferencas entre
as distribui¢des na ordem de 114 m/z, equivalente a unidade repetitiva de e-CL e 80 m/z
equivalente a perda de HBr, a qual pode ter acontecido durante a andlise, conforme
descrito na literatura.®*%> A distribuicdo referente a cadeia contendo o terminal OH ¢
aquela mostrada em laranja, como exemplo o pico 3.721,9, subtraindo a massa molar do
colesterol de 386,65 ¢ de 150 dos finais de cadeia do BIBB se obtém 28 unidades

repetitivas de PCL. Essa distribui¢do apresenta massa molar média de 3.740,0 g mol”

1 66,67

60



50000
= 114,14 Mz .
40000 - 2
11 ef Bsidads
30000 285 517483
Q e e
e prlicl
< = -
o 7 =
. a oo
5
2 20000 - |
| =
Bkl
10000 -
' v hUWU DAL h
0 =4 T T T T T T T T T
1000 2000 3000 4000 5000
Distribui¢do de massa (M/z)
4000 - g
= 114,14 M/z
—— Cho-PCL -Br
3000

Intensidade

|
0 2000 4000 6000 8000 10000
Distribuigdo de Massa (M/z)

Figura 40 - Analise de MALDI-TOF dos polimeros Cho-PCL; e Cho-PCLs-Br.



Tabela 11 - Comparacao entre os valores de massa molar calculados por RMN'H e
encontrados por SEC e MALDI-TOF para os blocos de Cho-PCL.

M, (g mol")
Entrada Polimero MALDI-
RMN'H SEC
TOF

1 Cho-PCL, 3.034,1 5.419 2.171,1
2 Cho-PCLs 5.495,8 6.697
3 Cho-PClL,-Br 3.068,8 5.769
4 Cho-PCLs-Br 6.605,5 9.802 3.740,0

Como pode ser observado na Tabela 11, as massas molares encontradas por
outros métodos para esses polimeros, indicam que a massa molar calculada por
MALDI-TOF nao ¢ representativa para toda a amostra, devido as diferentes
distribui¢des de massas molares encontradas.

Para os polimeros iniciados com Span 80, Span-PCL, Span-PCLs, Span-PCLo,
seguiu-se 0 mesmo procedimento para determina¢do da massa molar, empregando o

espectro de RMN 'H (Figura 41, Figura 42 e Figura 43) e a Equacgao 6.

T T T T T T T T
6.0 35 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 41 - Espectro de RMN 'H da PCL, polimerizado por ROP, iniciado por Span 80
com massa tedrica de 2.000 g mol™!. (400 MHz, CDCl5)

62



ﬁ -
] 12.1.)%:_

" 4t

J._Juj 3
= @
w =4

~N n @

7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 fZ.? 2.)6 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08 06
1 (ppm

Figura 42 - Espectro de RMN 'H da PCL, polimerizado por ROP, iniciado por Span 80
com massa tedrica de 5.000 g mol™!. (400 MHz, CDCl5)

2 3 4 5
7
(g 0
A a7 ©h
3 Y00
2 3 y
H e}
0”4 o,
0 5
4 2
4
(@]
iy 6
.

N VA

1.0

121.66-{
256.81—
120.81-
19.35 4

n

T T T T T - T T T
6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.
f1 (ppm)

Figura 43 - Espectro de RMN 'H da PCL, polimerizado por ROP, iniciado por Span 80
com massa tedrica de 10.000 g mol™'. (400 MHz, CDCls)
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A Equacao 6 mantém o célculo utilizado para o bloco de PCL, porém como a
integracao do sinal em 5,4 ppm referente aos hidrogénios da dupla ligagdo do Span80 ¢
2 a relagdo dessa integral com a integral do sinal em 4,1 ppm referente aos hidrogénios

da unidade repetitiva da PCL ¢ direta.
MTJ,,PCL = 12.3ppm . 114’,14 + 4‘28,6

Equagao 6 - Calculo da massa molar dos polimeros Span-PCL.

O termo I2.3ppm € a integral do sinal referente aos hidrogénios metilénicos (CHz-
CO) da unidade repetitiva da PCL integrado referente ao sinal do Span 80 em 5,4 ppm;
114,14 ¢ a massa molar da unidade repetitiva da PCL e 428,6 ¢ a massa molar do
Spang0.

Obtém-se a massa molar de 4.922,3 g mol! para o bloco Span-PCL, e 20,8
unidades repetitivas de PCL. Para o bloco Span-PCLs a massa obtida ¢ de 6.755,4 g
mol™! e 29 unidades repetitivas. Finalmente para o bloco Span-PCLjo 13.654,0 g mol™! e
59,4 unidades repetitivas.

Ap6s a reacao de funcionalizacdo dos polimeros com o iniciador ATRP,
observa-se o aparecimento do sinal dos hidrogénios metilicos do BIBB no espectro de
RMN'H, em aproximadamente 1,95 ppm (Figura 44, Figura 45 e Figura 46). Com base
na integral desse sinal, ¢ possivel calcular o grau de funcionalizagdo de cada
macroiniciador, assim como feito para o Span-Br. Para o Span-PCL:-Br a
funcionalizacdo encontrada foi de 3,8, para o polimero Span-PCLs-Br foi calculado uma
funcionalizacdo de 3 e Span-PCLio-Br, uma funcionalizacao igual a 3,6 foi obtida. Com
base nessas funcionalidades e empregando a Equacao 7 foi recalculada a massa molar
apos a funcionalizagdo. A molécula de Span80 s6 permite trés funcionalizagdes,
portanto, esse grau de funcionalizacdo acima de trés pode indicar a presenga de cadeias

de PCL que ndo foram iniciadas pelos OH presentes na molécula do iniciador Span8§0.
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Figura 44 - Espectro de RMN 'H do macroiniciador Span-PCL,-Br com os sinais
atribuidos. (400 MHz, CDCls)
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Figura 46 - Espectro de RMN 'H do macroiniciador Span-PCL1o-Br com os sinais
atribuidos. (400 MHz, CDCls)

Para o calculo da massa molar desses blocos apo6s a funcionalizagdo, um novo
termo ¢ adicionado a equagdo, o valor 150 refere-se a massa adicionada pelo BIBB no
terminal de cadeia (a massa molar do BIBB 229,9 g mol! menos o HBr liberado
durante a reacdo de substituicdo) e o fator f refere-se ao grau de funcionalizacao do

macroiniciador.

M, per = Lappm - 114,14 + (150.1) +428,6

Equagdo 7 - Célculo de massa molar para o macroiniciador Span-PCL-Br.

Os outros termos seguem com mesmo significado da Equacao 6, onde I2.3ppm € a
integral do sinal referente aos hidrogénios metilénicos (CH2-CO) da unidade repetitiva
da PCL integrado referente ao sinal do Span 80 em 5,4 ppm; 114,14 ¢ a massa molar da

unidade repetitiva da PCL e 428,6 ¢ a massa molar do Span 80.
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Para o macroiniciador Span-PCL»>-Br, a massa molar desse iniciador ¢ de
5.185,3 g mol!, com 17,4 unidades repetitivas. O bloco Span-PCLs-Br, apresentou uma
massa molar de 8.148,2 g mol™! com 30 unidades repetitivas. Para o tiltimo bloco Span-
PCL10-Br a massa molar é de 15.998,6 g mol™! e 65 unidades repetitivas.

Os rendimentos gravimétricos apresentados nas reacdes de formacdao dos
macroiniciadores Span-PCL-Br foram de 89,2, 75,4 e 80,2 %, respectivamente.

Na Tabela 12 sdo resumidas as massas molares alvos e as obtidas
experimentalmente dos macroiniciadores de Span-PCL, as molares estimadas por brago
de polimero levando em consideracdo o valor indice de funcionalizacdo das cadeias e a

quantidade de unidades repetitivas de e-CL incorporadas nas cadeias poliméricas.

Tabela 12 - Resumo das massas molares obtidas para os macroiniciadores de PCL e a
quantidade de unidade repetitiva em cadeia polimérica.

Entrada Macroiniciador M, M, M, U.R.M f
(gmol™)* (gmol™)* (g mol")

1 Span-PCL: 2.000 4.9223 1.295,3 20,8 -
2 Span-PCLs 5.000 6.755.,4 3.377,7 29 -
3 Span-PCL o 10.000 13.654,0 3.792.,8 59,4 -
4 Span-PCL:-Br 2.000 5.185,3 1.364.,6 17,4 3.8
5 Span-PCLs-Br 5.000 8.148,2 2.716,1 30 3
6 Span-PCL10-Br 10.000 15.998,6 4.444,1 65 3,6
a. Valor teorico.
b. Valor experimental, calculado por RMN de 'H.

c. Valor estimado por braco de polimero, calculado por RMN de 'H, levando em consideragio o

valor de f.
d.  Unidades repetitivas por brago de polimero.
e. Indice de funcionalizagio.

Assim como para os blocos de Cho-PCL, para os blocos de Span-PCL também
foram feitas outras andlises para comparagdo dos valores de massa molar com o
resultado calculado por RMN'H. Os valores de massa molar dos polimeros por SEC sao
mostrados na Tabela 13 e os graficos de eluicao dos polimeros Span-PCL (Figura 67) e

Span-PCL-Br (Figura 68) sdo mostrados no apéndice.
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Tabela 13 - Comparagao entre as massas molares calculadas por RMN'H e obtidas por
analise de SEC dos blocos de Span-PCL.

Entrada Polimero M, (g mol ™)
RMN'H SEC Dispersidade
1 Span-PCL; 5.416,5 5.160 1,5
2 Span-PCLs 7.320,4 6.653/596 1,5/1,1
3 Span-PCLjo 14.314,9 8.305 1,5
4 Span-PCL>-Br  5.185,3 6.235 1,5
5 Span-PCLs-Br  8.148,2 7.131 1,5
6 Span-PCLjo-Br 15.998,6  10.803 1,8

Ao contrario do observado para os polimeros Cho-PCL, os valores de massa
molar determinados por SEC sdo comparaveis e, em sua maioria menores que as massas
molares calculadas por RMN'H. Visto que essa técnica se baseia no tamanho do volume
hidrodinamico da molécula, o fato do polimero ser construido em dois blocos a partir do
macroiniciador Span80, e ter arquitetura ramificada, faz com que o polimero assuma em
solucdo uma conformacao mais compactada levando a um menor volume hidrodindmico
e, consequentemente, menor massa molar.

Esses blocos também foram analisados por espectrometria de massas do tipo
MALDI-TOF(Tabela 14). Devido a uma limitagdo de quantidade de amostra essa
andlise foi realizada para os blocos, Span-PCL>-Br, Span-PCLs e Span-PCLio. Na
Figura 47 ¢ possivel observar a maior quantidade de picos nessas analises que para as
com os polimeros iniciados por colesterol. Isso deve-se a mistura de estruturas que
compde o Span80, como as moléculas com diferentes substituicdes apresentam massas
molares diferentes, ¢ mais dificil de encontrar a distribuicdo de massas que se refere ao
polimero com a terminagdo OH, passivel de substituicdo. O polimero Span-PCL»-Br ha
somente uma distribui¢do de massas, com intervalos de 114,14 m/z, além dos picos
relacionados a perda de HBr assim como para a amostra de Cho-PCLs-Br. Essa amostra
apresenta massa molar média de 1.577,35 g mol'. Para o polimero Span-PCLs é
observado duas distribuigdes de massa molares mais evidentes destacadas em laranja e

azul na Figura 47. A distribuicao de maior intensidade (laranja) apresenta massa molar
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média de 2.978,93 g mol! e a distribui¢io menos intensa (azul) apresenta massa molar
média de 3.368,51 g mol!. Para o polimero Span-PCLio a andlise apresenta uma
distribuicdo com picos bastante intensos, € outras menos intensas. Para a curva em

laranja, mas evidente na imagem, a massa molar média calculada é de 3.369,7 g mol ™.

Tabela 14 - Comparagao entre as massas molares calculadas por RMN'H e obtidas por
analise de SEC e de MALDI-TOF dos blocos de Span-PCL.

Entrada Polimero My (8 mol™)
RMN'H SEC MALDI-TOF

1 Span-PCL; 5.416,5 5.160

Span-PCLs 7.320,4 6.653 2.979,0
? 3.368,5
3 Span-PCL1o 14.314,9  8.305 3.369,7
4 Span-PCL,-Br 5.185,3 6.235 1.577,4
5 Span-PCLs-Br 8.148,2 7.131
6 Span-PCLj1o-Br  15.998,6  10.803

Esses dados mostram que as amostras de polimero Span-PCL ndo sdo
completamente homogéneas, as cadeias cresceram de forma ndo uniforme durante a
reagdo. Os blocos podem conter uma distribuicdo de massa molar alargada que abrange
todos esses valores encontrados nas diferentes andlises e possiveis cadeias de PCL

iniciadas sem Span§0.
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Figura 47 - Andlises de MALDI-TOF dos polimeros Span-PCL: Span-PCL»-Br, Span-

PCLs e Span-PCLo.
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4.2.1 Sintese dos copolimeros em bloco PCL-b-PHEMA por ATRP

A terceira e ultima etapa das sinteses foi a polimeriza¢do do metacrilato de 2-

hidroxietila (HEMA) por ATRP, utilizando os macroiniciadores de PCL (Figura 48).
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Figura 48 - Esquema da polimerizagdo do HEMA, por ATRP, iniciado pelos
macroiniciadores de PCL funcionalizados.

Para essa reagdo utilizou-se as condi¢des otimizadas das reagdes de
polimerizacdo ATRP iniciadas por Span-Br e Cho-Br. (Tabela 2).

Considerando a baixa solubilidade dos macroiniciadores (Cho-PCL-Br e Span-
PCL-Br) em etanol, o solvente utilizado para a reagdo foi uma mistura de etanol e THF
na proporcao de 5 para 1.

Para calcular a massa molar final dos polimeros iniciados por Cho-PCL-Br
utilizou-se os espectros de RMN 'H (Figura 49 e Figura 50) e a Equagado 8. A Equagdo 8
¢ baseada nas outras equacdes ja utilizadas anteriormente para o calculo da massa molar
dos polimeros iniciados por colesterol (Equagdo 2, Equacao 4 e Equacao 5).

I I
| A — [(@) 114,14] + [(%) 130,14] + 150 + 386,65

Equagao 8 - Célculo da massa molar do polimero final Cho-PCL-b-PHEMA, calculado
a partir dos espectros de RMN 'H.
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Onde os termos onde I23ppm € a integral do sinal referente aos hidrogénios

metilénicos (CH2-CO) da unidade repetitiva da PCL integrado referente ao sinal do

hidrogénio do colesterol em 5,4 ppm; 114,14 ¢ a massa molar da unidade repetitiva da

PCL; I3,6ppm € 0 valor da integral do sinal referente aos hidrogénios da porg¢ado alcool da

unidade repetitiva do PHEMA integrado referente ao sinal do colesterol em 5,4 ppm;

130,14 ¢ a massa molar da unidade repetitiva do PHEMA; 150 ¢ o valor do terminal de

cadeia adicionado com a funcionaliza¢io do BIBB (a massa molar total de 229,9 g mol™!

menos o HBr) e 386,65 ¢ a massa molar do colesterol.
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Figura 49 - Espectro de RMN 'H do polimero Cho-PCL2-b-PHEMAS5, com os sinais
atribuidos e integrados. (400 MHz, DMSO-ds)
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Figura 50 - Espectro de RMN 'H do polimero Cho-PCLs-b-PHEMA: 5, com 0s sinais
atribuidos e integrados. (400 MHz, DMSO-ds)

Como mostrado na Tabela 15, obteve-se a massa molar de 9.580,6 g mol! para o
polimero Cho-PCL>-PHEMAS;s com 23,2 unidades repetitivas de PCL e 46,2 de PHEMA
e para o polimero Cho-PCLs-PHEMA: 4.640 g mol™!' com 16,4 unidades repetitivas de
PCL e 16,7 de PHEMA. Os rendimentos gravimétricos apresentados por essas reagdes
ATRP foram de 80 e 65 %, respectivamente.

O polimero Cho-PCL,-PHEMA 5 atingiu uma massa molar proxima da esperada
teoricamente, porém o polimero Cho-PCLs-PHEMA, 5 apresentou uma massa molar
bastante baixa e mesmo com a reproducao dessa reacao nao foi possivel atingir a massa
molar desejada. Inclusive, observou-se, por RMN, uma diminui¢do da massa molar para
o bloco de PCL apos a reagao de ATRP. Essa diminui¢do das unidades repetitivas que
aparecem na analise de RMN'H pode ocorrer devido a auto-organizagao da molécula do
polimero em DMSO, solvente utilizado para essas analises.

Para os polimeros iniciados por Span-PCL-Br a copolimerizagdo do HEMA s6

foi atingida com o macroiniciador Span-PCL, que apresentou uma funcionalidade igual
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a 3,8. Nesse caso utilizou-se o0 mesmo método para o calculo de massa molar a partir

dos espectros de RMN 'H (Figura 51, Figura 69 e Figura 70) e a Equagao 9.

Mn,Span—PCL—b—PHEMA = [12.3ppm . 114:14] + [13.9ppm g 130:14] + (150f) + 428:6

Equacdo 9 - Célculo da massa molar do polimero final Span-PCL-b-PHEMA, calculado
a partir dos espectros de RMN 'H.

Onde os termos onde I23ppm € a integral do sinal referente aos hidrogénios
metilénicos (CH2-CO) da unidade repetitiva da PCL integrado referente ao sinal dos
hidrogénios vinilicos do Span80 em 5,4 ppm; 114,14 ¢ a massa molar da unidade
repetitiva da PCL; Is6ppm ¢ 0 valor da integral do sinal referente aos hidrogénios da
por¢ao alcool da unidade repetitiva do PHEMA integrado referente ao sinal do Span80
em 5,4 ppm; 130,14 ¢ a massa molar da unidade repetitiva do PHEMA; 150 ¢ o valor
dos terminais de cadeia adicionados com a funcionalizacdo do BIBB (a massa molar
total de 229,9 g mol! menos o HBr) e 428,6 é a massa molar do Span80 e f a

funcionalidade do macroiniciador.
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Figura 51 - Espectro de RMN 'H do polimero Span-PCL,-b-PHEMASs, com os sinais
atribuidos e integrados. (400 MHz, DMSO-ds)
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Levando em consideragdo a funcionalizagao dos polimeros calculou-se a massa
molar de 10.238,3 g mol™!, cada braco com massa molar estimada de 2.694,3 g mol™
para o polimero Span-PCLz-b-PHEMA s com 12,7 unidades repetitivas de PCL e 35,2 de
PHEMA. O rendimento gravimétrico da reacdo de ATRP foi de 71 %.

Para os macroiniciadores Span-PCLs e Span-PCLjp, mesmo com uma
funcionalizacdo de 3 ou mais ndo foi possivel observar os sinais de formagado do bloco
de PHEMA (Figura 69 e Figura 70, em anexo). Indicando limita¢do da técnica para
maiores massas molares, os finais de cadeia ficam menos disponiveis para reagir como

iniciadores na rea¢ao de ATRP.

Tabela 15 - Resumo das massas molares obtidas para os polimeros finais sintetizados.

Entrada  Copolimero M, Unidades Repetitivas Rend.
(g mol™) Gravimétrico
(Y0)
PCL PCL PHEMA
(macroiniciadores)
Cho-PCL>- 23,2 46,2 80
1 9.580,62 23,6
PHEMA; 33% mol 67% mol
Cho-PCLs- 16,4 16,7 65
2 4.640 54,6
PHEMA: 5 50% mol 50% mol
Span-PCL;- 12,7 35,2 71
3 10.238,3 17,4
PHEMA; 27% mol 73% mol

Na Tabela 15, comparando-se as unidades repetitivas de PCL dos
macroiniciadores e dos polimeros finais ¢ possivel observar a diminui¢do das unidades
repetitivas da PCL em relagdo ao macroiniciador, as integracdes dos espectros de RMN
'H indicam que nao houve perda de unidades repetitivas da PCL durante a reacdo, o que
pode indicar algum tipo de agregacdo em DMSO, solvente utilizado para as analises de
RMN dos copolimeros. Como o DMSO deuterado absorve dgua durante seu uso, a
amostra de copolimero ao ser dissolvida se organiza, de forma a compactar o bloco
hidrofobico, formado pela PCL. Assim as unidades repetitivas desse bloco nado sao

detectadas na analise de RMN.
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4.2.3 Analises térmicas dos copolimeros em bloco (PCL-b-PHEMA)

As analises térmicas dos homopolimeros de PCL-Br foram realizadas
inicialmente na faixa de temperatura de -80 a 200 °C, pois a transi¢do vitrea da PCL
acontece abaixo de -40 °C. Entretanto, ndo foi possivel observar a T, deste segmento e
decidiu-se realizar as medidas a partir de -40 °C (Figura 71, em anexo).

As analises de DSC dos macroiniciadores de PCL apresentam a cristalizagdo no
resfriamento em torno de 10 a 15 °C e o pico de fusdo no aquecimento em torno de 50
°C, como ja mostrados na literatura.®

Na Figura 52 sao apresentadas as curvas de DSC do segundo aquecimento para
os macroiniciadores de PCL iniciados por colesterol. E observado que os valores de
entalpia (Tabela 16) dos dois fenomenos sdao bastante proximos para os dois polimeros,
mesmo com a diferenca de massa molar entre eles, indicando grau de cristalinidade
semelhante. Tanto a fusdo quanto a cristalizagdo do macroiniciador com maior
quantidade de unidades repetitivas, Cho-PCLs-Br, sdo deslocados para temperaturas
maiores, indicando que as cadeias maiores de PCL conseguem se organizar com maior

facilidade, o que ¢ dificultado para o Cho-PCL,-Br devido a presenca do colesterol que

atua como uma impureza.
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Figura 52 - Analise de DSC dos macroiniciadores Cho-PCL-Br A) primeiro
resfriamento e B) segundo aquecimento. (10 °C min™")

As andlises de DSC para os macroiniciadores de Span-PCL-Br s3o apresentados

na Figura 53 e os dados referente as analises na Tabela 16. Quanto maior as cadeias de
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PCL, maior o AHc € 0 AHn para as amostras, indicando um aumento de cristalinidade
com o aumento da cadeia. Da mesma forma que os macroiniciadores Cho-PCL-Br, a
presenca do lipidio Span80 provoca uma dificuldade da cristalizacdo do PCL, levando a
menores temperaturas de fusdo e cristalizagcdo para os macroiniciadores de menor massa
molar. Para Span-PCL,-Br ocorrem dois picos de cristalizacdo indicando que uma
distribuicdo de massas mais alargada para esse polimero que para os outros dois, o que
corrobora os valores diferentes de massa molar encontrados por RMN'H, SEC e
MALDI-TOF. Indicando uma falta de homogeneidade para esse polimero.

Entretanto, em relacdo a fusdo todos os macroiniciadores apresentam mais de
um pico de fusdo indicando formagdo de cristais com diferentes organizagdes, o que
pode estar relacionado a uma distribui¢ao assimétrica do tamanho dos bragos de PCL

O grau de cristalinidade da PCL nos macroiniciadores (Tabela 16, X.) ¢ maior
para os iniciados por colesterol que para os iniciados por Span80, como cada amostra de
colesterol polimeriza uma Unica cadeia, ¢ mais facil para que essa cadeia se organize em
cristais, que as duas cadeias geradas pelo Span80, o grau de cristalinidade diminui de

aproximadamente 45 % para aproximadamente 35 %.

A 3 B 05
— Span-PCL-Br
— Span-PCL -Br -
— Span-PCL -Br )
= = 05
5 e
=2 =}
5 S
o o
= S -L0-
2 2
i 2
04 B —— Span-PCL -Br
<154 — Span-PCL -Br
— Span-PCL -Br
Exo Up Exo Up
- T . T . 2,0 — ] I 1
-40 20 0 20 40 60 80 100 .40 20 0 20 40 60 80 100
Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 53 - Analise de DSC dos macroiniciadores Span-PCL-Br, A) primeiro
resfriamento e B) segundo aquecimento. (10 °C min™)
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Tabela 16 - Dados das analises de DSC dos macroiniciadores de PCL.

Entrada Macroiniciador

Xca69
(%)

Cho-PCL;,-Br

45,5

Cho-PCLs-Br

45,4

Span-PCL>-Br

32,2

Span-PCLs-Br

35,9

AH,
©CC) (g
0,6 57,5
194 63,4
9,8 444
12,4 474

N[ H| W -

Span-PCL1o-
Br

38,8

18,4 55

a. Xc = (AHu/ 142.4)x 100

Nas Figura 54 e na Figura 55 sdo apresentadas as curvas de DSC dos

copolimeros PCL-b-PHEMA iniciados por colesterol ¢ Span80. Na Tabela 17 sao

resumidos os dados referentes as andlises juntamente com a massa molar e as unidades

repetitivas de cada copolimero.

Como esperado, os picos de cristalizacdo e fusdo da PCL s3o bem menos

intensos para os polimeros que contém cadeias menores de PCL e maiores de PHEMA.

Quanto mais unidades repetitivas de PHEMA presentes no copolimero mais

interferéncia na cristalizacdo da PCL, fazendo com que essas cadeias ndo consigam se

organizar para cristalizar.
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Figura 54 - Analise de DSC dos copolimeros Cho-PCL-PHEMA A) primeiro
resfriamento e B) segundo aquecimento. (10 °C min™)

Para o copolimero iniciado por Span80 (Figura 55), Span-PCL-PHEMA5,

observa-se 0 mesmo comportamento, quando o PHEMA est4d presente, os sinais de

cristalizacdo da PCL ndo sdo observados. Porém, ¢ observado um pequeno pico de

78




fusdo, isso acontece porque a cristalizacdo nesse polimero ¢ tdo dificultada que vai
ocorrendo lentamente, e o fenomeno nao ¢ observado na curva de cristalizagdo. Porém
no aquecimento ¢ observado a fusdo dos poucos cristais formados, na Tabela 17
podemos observar que o indice de cristalizacdo desse polimero diminuiu de 32,2 %

Tabela 16) para 2,5 %.
( ) para 2,
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Figura 55 - Andlise de DSC dos copolimeros Span-PCL-PHEMA A) primeiro
resfriamento e B) segundo aquecimento. (10 °C min™)

Tabela 17 - Dados das analises de DSC dos copolimeros PCL-b-PHEMA.

Entrada  Copolimero M, Composi¢io Tw AHn, X T AH,
(g mol™) (%o molar) O dgh (% (O Jgh
PCL PHEMA
1 Cho-PCL,;- 9.580,6 33 67 49,2 23 5,7 -31,6 8,1
PHEMA; 0,6 3,8 0,8
2 Cho-PCLs- 4.640 50 50 52,9 452 31,7 439 437
PHEMA: s
3 Span-PCL,- 10.238,3 30 70 33,2 3,5 2,5 N.O. N.O.
PHEMA

a. N.O. = ndo observado.

b. Xe = (AHm/ 142.4) x 100

Foi investigado os perfis de degradacdo dos macroiniciadores (Tabela 18) e dos
copolimeros (Tabela 19), a PCL apresenta decomposi¢do em apenas uma etapa por
TGA.”

Os macroiniciadores de colesterol Cho-PCL»-Br e Cho-PCLs-Br apresentam trés
perdas de massa (Figura 56), as primeiras de 7 e 6,2% referem-se a perda de agua e
HBr, assim como para os iniciadores Cho-Br e Span-Br. A segunda perda de massa de
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12 e 4,7 % referem-se a decomposi¢do dos terminais de cadeia de BIBB e dos anéis do

colesterol. A ultima perda de massa, de maior porcentagem, 77,6 e 72 % ¢ referente a

decomposicao da PCL, que acontece em uma unica etapa.
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Figura 56 - Andlise de TGA dos macroiniciadores Cho-PCL-Br. (10 °C min’")

Os macroiniciadores de Span80 (Figura 57) apresentam também trés perdas de

massa, porém a intensidade das duas primeiras perdas diminui conforme aumenta a

massa molar de PCL, ficando o perfil cada vez mais parecido com o da degradacao do

polimero puro, ja que essa perda estd relacionada a eliminacao de HBr dos terminais de

cadeia e a amostra Span-PCL,-Br, apresenta também a maior funcionalidade.
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Figura 57 - Analise de TGA dos macroiniciadores Span-PCL-Br. (10 °C min™)

Tabela 18 - Dados de temperatura inicial e final para as perdas de massa por TGA dos
macroiniciadores de PCL funcionalizados.

Perda de

Entrada Amostra Massa Ti (°C) T¢(°C)
1 67,1 2067
| Cho-PCLy-Br 2 2067 326
3 326 5138
1 645 2054
2 Cho-PCLs-Br 2 2233 3073
3 3292 5039
1 52,6 175
3 5p an];PCLZ' 2 2458 3106
' 3 3285 504
1 73.1 212
4 Span-PCLs- 2 247 3318
Br
3 331 480
Span-PCL 10- 1 64,3 154
5 Br 2 2324 3037
3 3242 4648
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Os copolimeros de Cho-PCL-b-PHEMA (Figura 58) apresentaram perfis de
decomposicdo parecidos de acordo com sua composi¢do massica. Quanto maior a
cadeia de PHEMA presente mais proximo ao perfil desse polimero ¢ a degradagdo, que
acontece em duas etapas sendo a primeira a decomposi¢do do PHEMA, em seus

monodmeros. E a segunda, e a quarta perda de massa referente ao final da decomposi¢ao

do PCL.>*70
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Figura 58 - Analise de TGA dos copolimeros Cho-PCL-b-PHEMA. (10 °C min™)

Para os polimeros iniciados por Span80 (Figura 59), observa-se o perfil de
degradacdo em trés etapas do Span-PCL,-PHEMA5, duas perdas de massa referentes ao
PHEMA e uma referente a degradagdo da PCL, mesclando o perfil de degradacdo dos
dois homopolimeros. As analises de TGA dos polimeros que ndo copolimerizaram o
PHEMA sao apresentadas no apéndice, na Figura 72 onde ¢ observado somente o perfil

de degradagdo da PCL.
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Figura 59 - Andlise de TGA dos copolimeros Span-PCL-b-PHEMA. (10 °C min™")

Tabela 19 - Dados de temperatura inicial e final para as perdas de massa por TGA dos
copolimeros PCL-b-PHEMA iniciados por Colesterol e Span80.

Entrada  Amostra P;;;l:s;le Ti (°C) T (°C)
| Cho-PCLs- 1 328,5 397,3
PHEMAs 2 397,3 502
Cho-PCLs- 1 243 501,9
2 PHEMA: 5
Span- 1 214 337
3 PCLo>- 2 337 391,44
PHEMA 3 391,4 536,3

As andlises térmicas de DSC e TGA dos copolimeros em bloco de PCL e

PHEMA sao coerentes com as massas molares e unidades repetitivas calculadas por

RMN 'H.

4.2.4 Analises por microscopia optica dos macroiniciadores e polimeros.

As imagens de microscopio Optico referentes aos macroiniciadores de Cho-PCL

e Span-PCL (Figura 60 e Figura 61) apresentam fusdo em temperaturas proximas a 50

°C, como vistos anteriormente nas analises de DSC. Apods o resfriamento, eles

apresentam cristalizacdo na forma de esferulitas, observa-se que a presenca das
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moléculas de lipideos afeta o padrdo de cristalizagdo, principalmente para as amostras

com menor quantidade de PCL, corroborando com os dados de DSC.

Cho-PCL,

30°C

150 °C

30°C (R) |

Figura 60 - Imagens de microscopio optico dos blocos de macroiniciador de Cho-PCL.
Fotos na escala de 100 um.

Para os polimeros finais de PCL-6-PHEMA (Figura 61 e Figura 62) observa-se a
fusdo completa dessas amostras, porém nenhuma transi¢do liquido cristalina ¢
observada. Além disso, os polimeros que sdo compostos d¢ PHEMA mudam o perfil de
cristalizacdo no resfriamento, quanto maior o bloco desse polimero, mais o perfil de

cristalizacdo difere das esferulitas tipicas da cristalizagdo da PCL.
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Cho-PCL,-PHEMA Cho-PCLs-PHEMA, 5

302C

250°C

30°C ®)|

Figura 61 - Imagens de microscopio 6ptico dos polimeros de Cho-PCL-PHEMA. Fotos

na escala de 100 um.

Span-PCL, Span-PCL,-PHEMA;

200°C

Figura 62 - Imagens de microscopio 6ptico dos polimeros de Span-PCL,-PHEMA 5.
Fotos na escala de 100 pm.
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4.3 Analises de deteccao de cobre dos polimeros obtidos por ATRP (FAAS)

Apo6s as reagdes de polimerizagdo do PHEMA por ATRP os produtos foram
precipitados em solugdo aquosa de E.D.T.A., com o intuito de retirar o cobre presente
no meio reacional. A presenca desse metal nos polimeros finais seria um impeditivo
para uma possivel aplicacdo bioldgica, considerando a quantidade de cobre mais alta
utilizada para polimerizar mondmeros hidrofilicos. Ap6és a secagem dos polimeros
foram realizadas analises de deteccdo de cobre e os resultados sdo mostrados na Tabela
20. Os desvios padroes entre as aliquotas utilizadas foram muito proximos a zero,
indicando homogeneidade da amostra. O polimero Cho-PHEMAZ2.5 (Tabela 20, entrada
3) apresentou a maior quantidade de cobre residual apds a precipitacdo, ja para os
copolimeros o que apresenta maior quantidade de cobre € o iniciado por Span80 (Tabela
21, entrada 3) indicando que o método de retirada de cobre foi menos efetivo para esse
polimero.

Tabela 20 — Teor de cobre encontrado nas amostras do homopolimero PHEMA iniciado
pelos lipideos.

Cobre
Entrada Polimero
g/g
SD
(%)
Span-
0,0057 0,001
PHEMA 5
Span-
2 0,017 0,001
PHEMA;
Cho-
3 0,048 0,002
PHEMA; 5
Cho-
0,011 0,001
PHEMA;
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Tabela 21 - Quantificagdo do cobre residual nos polimeros finais de lipideos-PCL-b-

PHEMA.
Cobre
Entrada Polimero
g/g (%) SD
Cho-
1 PCL:- 0,008 0,000
PHEMA;
Cho-
2 PCLs- 0,014 0,000
PHEMA 5
Span-
3 PCL:- 0,052 0,001
PHEMA;

Os niveis de toxicidade do cobre para usos bioldgicos ndo foram encontrados na
literatura, porém ha artigos publicados onde sdo utilizados polimeros sintetizados por
ATRP catalisada por cobre em sistemas de liberagdo controlada de drogas.”’

O cobre ¢ um metal pouco téxico para o ser humano e normalmente sinais de
intoxica¢do aguda sdo apresentadas somente quando existem altas doses desse metal no
organismo. Casos de envenenamento por esse metal sdo raros, mas quando acontecem a
pessoa intoxicada pode apresentar faléncia multipla dos 6rgdos.”?

Assim, tanto os homopolimeros de PHEMA quanto os copolimeros de PCL-b-
PHEMA obtidos nesse trabalho podem ser testados para auto-organizagdo e a possivel
liberacdao controlada de drogas hidrofébicas. Mesmo contendo ainda um resquicio de
cobre nos produtos finais, esse resultado nao inviabiliza o uso in vivo, além disso, todos

os componentes utilizados para a sintese ja sao relatados para uso no corpo humano.
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5. CONCLUSOES

Esse trabalho apresentou a sintese de polimeros e copolimeros anfifilicos com
dois tipos de arquitetura, linear e estrela.
A partir do colesterol, um lipideo natural, foi possivel obter facilmente um

polimero hidrofilico € um copolimero em bloco com arquitetura linear.

Apesar da dificuldade de quantificar a massa molar dos polimeros iniciados por
Span80, foi possivel obter tanto o polimero hidrofilico quanto o copolimero em bloco
mesmo que para apenas um dos macroiniciadores sintetizados (Span-PCL,-PHEMA).
Existem poucos registros de polimeros iniciados por substancias do tipo Span na
literatura e nenhum registro utilizando o Span80 como iniciador ATRP ou ROP.

A construcdo desse polimero ¢ algo inédito que abre diversas possibilidades de
sintese com um iniciador comercial e de baixo custo.

Esses polimeros tém grande potencial para serem empregados como carreadores
de drogas, sua caracteristica anfifilica confere a eles o potencial de auto-organizacao em
solucdo aquosa e todos os componentes, iniciadores ¢ mondmeros ja sdo amplamente

utilizados in vivo.

6. MATERIAIS E METODOS
6.1 Materiais

Os reagentes e-caprolactona (CL), N,N,N’,N” N’ — Pentametildietilenotriamina
(PMDETA), metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA), removedor de inibidores
hidroquinona e éter monometil hidroquinona, brometo de a-bromoisobutirila 98 %
(BIBB), hexametiltrietilenotetramina (HMTETA), Octanoato de Estanho, hidreto de
calcio (CaH), alumina, silica e colesterol 92 % foram adquiridos da Sigma-Aldrich. O
Span 80 foi adquirido da 7CI. O E.D.T.A foi adquirido da marca Nuclear. O acido
acético glacial da marca Neon. Os solventes tetraidrofurano (THF) P.A., hexano P.A.,
etanol P.A., éter etilico P.A., diclorometano (DCM) P.A., Anisol P.A. ¢ DSMO P.A.

foram utilizados das marcas e/ou Nuclear, Sigma-Aldrich, Neon ¢ Quimica Moderna.
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6.2 Purificacoes
6.2.1 Purificagdao monomero metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA)

O metacrilato de 2-hidroxietila (HEMA) foi purificado em coluna com trés
camadas, silica, alumina e uma pequena camada de removedor de inibidores para retirar

os inibidores de polimerizag¢do contido nesses mondmeros.

6.2.2 Destilagdo do NJN,N’,N”,N”’ — Pentametildietilenotriamina (PMDETA)

O PMDETA foi destilado, para retirada de contaminantes e subprodutos que sao
originados a partir da oxidacao da amina, a pressao reduzida utilizando hidreto de célcio

como secante.

6.2.3 Purificagdo do cloreto de cobre (1) (CuCl)

O cloreto de cobre oxida ao entrar em contato com ar, assim conforme o uso
essa substancia precisa ser purificada para voltar a ser CuCl(I). Para isso, o sal foi
solubilizado em 4acido acético, a temperatura ambiente e sob agitagdo por 18 horas.
ApoOs esse tempo, o sal remanescente foi lavado com etanol, filtrado e posteriormente

lavado novamente com éter etilico P.A., filtrado e seco em bomba de alto vacuo.”

6.2.4 Recristalizacdo do colesterol

A fim de dirimir a formacdo de subprodutos durante a polimerizacdo por
abertura de anel, o colesterol adquirido, o qual apresentava pureza de 92 %, foi
recristalizado pela solubiliza¢do a quente em etanol absoluto e a posterior formacao dos
cristais durante o resfriamento. Os cristais formados foram filtrados e lavados com éter

etilico P.A. e secos em estufa a 90 °C por 2 horas e 40 °C por mais 18 horas.”

6.3 Metodologia das reacgoes

6.3.1 Funcionalizagdo do iniciador Span 80 com BIBB, formando o iniciador Span-Br

Em um baldo de fundo redondo, sob atmosfera inerte, solubilizou-se o Span 80
(2 g, 4,67 mmol) em DCM anidro, seguido da adi¢ao de 1,95 mL de trietilamina (1,4 g,

14 mmol). O baldo foi colocado sob agitagdo em banho de gelo e adicionado, gota-a-
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gota, uma solugdo contendo 1,8 mL de BIBB (3,3 g, 14 mmol) diluidos em 18 mL de
DCM ao baldo, também sob atmosfera inerte. Apoés a adi¢do total do reagente o baldo
foi retirado do banho de gelo, selado e deixado sob agitacdo magnética por 48 horas, a
temperatura ambiente. A mistura foi filtrada através de funil com algoddo e o solvente
evaporado. O produto seco foi solubilizado em THF e novamente filtrado. O solvente
foi evaporado em evaporador rotatério e bomba de alto vacuo. O rendimento dessa

reacdo foi de aproximadamente 90 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): § 5.3 (m, 2H); 4.6 — 3.2 (m, 8H); 2.4 (m, 2H); 2.0 (m,
9H); 1.95 (s, 19H); 1,65 (m, 2H;1,3 (m, 20); 0,88 (t, 3H).

6.3.2 Funcionalizagdo do iniciador colesterol com BIBB, formando o iniciador Cho-Br

O colesterol (1 g, 2,6 mmol) foi solubilizado em DCM anidro, adicionou-se ao
baldo 411 pL de trietilamina (298,4 mg, 2,95 mmol) e o sistema foi selado e colocado
em banho de gelo sob atmosfera inerte. Em seguida, 371 puL de BIBB (690 mg, 2,95
mmol) solubilizados em DCM anidro foram adicionados gota-a-gota a solu¢ao do
colesterol, também sob atmosfera inerte. Apds a adi¢do a reacdo foi retirada do banho
de gelo, vedada e deixada sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 48
horas. O sélido formado foi filtrado por funil de vidro com algoddo e o DCM removido
em evaporador rotatorio. O produto seco foi solubilizado em THF, novamente filtrado e
o solvente removido em evaporador rotatorio, complementando-se a secagem em

bomba de alto vacuo.O rendimento dessa reacao foi de 96 %.

RMN 'H (400 MHz, CDCL3): 5 5.4 (s, 1H); 1.94 (m, 6H); 1.4 (m, 2H); 1.0 (s, 2H); 0.92
(d, 2H); 0.87 (dd, 4H).

6.3.3 Polimerizag¢do do metacrilato de 2-hidroxietila por ATRP iniciado por Span-Br
para formagdo do polimero Span-PHEMA com X, wesrico = 25 € 50

O iniciador Span-Br (300 mg, 0,34 mmol) foi solubilizado em etanol P.A. Para a
solugdo catalitica misturou-se 136 mg de cloreto de cobre (I) (1,37 mmol), 573 pL de
PMDETA (475,5 mg, 2,74 mmol) e o mondomero HEMA (1,04 mL, 1,12 g, 8,6 mmol
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para X,,=25; 2,1 mL, 2,23 mg, 17,1 mmol para X,,= 50) solubilizados em etanol P. A. A
solugdo foi colocada sob agitacdo em vortex por 5 minutos para dissolucdo do sal de
cobre.

O balao contendo o iniciador foi purgado com gas inerte por 5 minutos ¢ a
solucdo foi transferida para o baldo juntamente com o restante do solvente. Adicionou-
se ao baldo 222 pL de octanoato de estanho (278 mg, 0,7 mmol) solubilizados em THF.
O sistema foi borbulhado por 10 minutos com gas inerte, colocado sob agitacio
magnética e aquecimento de 70 °C por 24 horas.

Ap6s o tempo de reagdo o polimero foi precipitado em 200 mL de solugdo
aquosacontendo 2 g de E.D.T.A. Apos a precipitacdo o polimero foi filtrado e lavado
com agua, seco em estufa a 40 °C por aproximadamente 18 horas e armazenado em
frasco de plastico. O rendimento dessas reacdes foram de 82 e 55 % para X, =25 e X, =

50, respectivamente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 5.3 (m, 2H); 4.8 (s, 1H); 3.9 (m, 2H); 3.6 (m, 2H);
1.8 (m, 8H); 0.78 (m, 3H).

6.3.4 Polimeriza¢do do metacrilato de 2-hidroxietila por ATRP iniciado por Cho-Br
para formagdo do polimero Cho-PHEMA com X, teérico = 25 € 50

O iniciador Cho-Br (300 mg, 0,6 mmol) foi solubilizado em THF. Para a solugao
catalitica misturou-se 111 mg de cloreto de cobre (I) (1,12 mmol), 468 L. de PMDETA
(388,2 mg, 2,24 mmol) e o monomero HEMA (1,7 mL, 1,82 g, 14 mmol para X, = 25;
3,4 mL, 3,64 g, 28 mmol para X, = 50) solubilizados em etanol P.A. A solugdo foi
colocada sob agita¢do em vortex por 5 minutos para dissolucdo do sal de cobre.

O balao contendo o iniciador foi purgado com gas inerte por 5 minutos ¢ a
solucdo foi transferida juntamente com o restante do solvente. Adicionou-se ao baldao
363 uL de octanoato de estanho (454 mg, 1,12 mmol) solubilizados em THF. O sistema
foi borbulhado por 10 minutos com gés inerte, colocado sob agitacio magnética e
aquecimento a 70 °C por 24 horas.

Ap6s o tempo de reagdo o polimero foi precipitado em 200 mL de solugdo
aquosa contendo 1,67 g de E.D.T.A. Apos a precipitacdo o polimero foi filtrado e

lavado com agua, seco em estufa a 40 °C por aproximadamente 18 horas e armazenado
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em frasco de plastico. O rendimento dessas reacdes foram de 48 e 87,7 % para X, =25 e

X» = 50, respectivamente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢): 6 5.4 (s, 1H); 4.8 (s, 1H); 3.9 (s, 2H); 3.6 (s, 2H);
1.94 (m, 8H; 0.78 (m, 3H).

6.3.5 Polimeriza¢do por abertura de anel da e-caprolactona iniciada por colesterol

para formagdo do polimero Cho-PCL com X, tesrico = 20 e 50.

O colesterol recristalizado (580 mg, 1,5 mmol para X,= 20; 232 mg, 0,6 mmol
para X,= 50) foi pesado em um baldo de fundo redondo, seguido da adi¢do de 2,91 mL
de e-caprolactona (3 g, 26,3 mmol) e 24 uL do octanoato de estanho (30 mg, 0,07
mmol), sob atmosfera inerte. A mistura foi colocada sob agitacdo e aquecimento a 150
°C, por 3 horas. O produto foi resfriado e solubilizado em THF com adi¢ao de algumas
gotas de agua para descomplexacdo do catalisador. Apdés 10 minutos sob agitacdo a
temperatura ambiente o polimero foi precipitado em hexano, filtrado e seco em estufa a
40 °C por aproximadamente 18 horas. O rendimento dessas reagdes foram de 83,4 e

92,5 % para X, = 20 e X,, = 50, respectivamente.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 5.4 (s, 1H); 4.1 (t, 2H); 2.3 (¢, 2H); 1.6 (m, 4H); 1.4 (m,
2H); 1.0 (s, 2H); 0.92 (d, 2H); 0.87 (dd, 4H); 0,68 (s, 3H).

6.3.6 Polimerizagdo por abertura de anel da e-caprolactona iniciada por Span 80 para

formagao do polimero Span-PCL com X tesrico = 20, 50 e 100.

O Span 80 (644 mg, 1,5 mmol para X,= 20; 257,3 mg, 0,6 mmol para X,=50 e
100) foi pesado em um baldo de fundo redondo, para o qual também foi transferida a &-
caprolactona (3 g, 26,3 mmol (X, =20 e 100) ou 1,5 g, 1,46 mL (X, = 50)) e 24 uL de
octanoato de estanho (30 mg, 0,07 mmol). O baldo foi fechado sob atmosfera inerte e a
mistura foi colocada sob agitacdo e aquecimento a 150 °C por 3 h. O produto foi
resfriado, solubilizado em THF e adicionou-se gotas de agua para descomplexagdo do

catalisador. Apos agitagdo de 10 minutos o produto foi precipitado em hexano, filtrado e
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seco em estufa a 40 °C por aproximadamente 18 horas. Os rendimentos para essas

reacoes foram 96,5, 88,3 e 87 % para X, = 20, 50 e 100, respectivamente.

RMN 'H (400 MHz, CDCL3): & 5.3 (m, 2H); 4.1 (t, 2H); 2.3 (t, 2H); 1.6 (m, 4H); 1.4
(m, 2H); 1.3 (m, 20H); 0,85 (t, 3H)

6.3.7 Funcionalizagdo do macroiniciador Cho-PCL (X, tsrico = 20 ou 50) com BIBB,

formando o macroiniciador Cho-PCL-Br

Os polimeros Colesterol-PCL:> (2,92 g, 0,96 mmol) e Colesterol-PCLs (2,98 g,
0,53 mmol) foram solubilizados em DCM anidro, seguido da adi¢ao da trietilamina
(267,6 uL, 194,3 mg, 1,92 mmol para Colesterol-PCL»; 147 uL, 106,8 mg, 1 mmol para
Colesterol-PCLs)., O sistema fechado foi colocado em banho de gelo e BIBB (242,4 uL,
451 mg, 1,92 mmol para Colesterol-PCL,; 133,3 pL, 247,9 mg, 1 mmol para Colesterol-
PCLs) diluido em DCM anidro foi adicionado gota-a-gota a solucdo do polimero sob
atmosfera inerte. ApoOs esta adi¢ao o baldo contendo a mistura reacional foi retirado do
banho de gelo, vedado e deixado sob agitacdo magnética, sem aquecimento, por 48
horas. O DCM foi evaporado em evaporador rotatdrio, sendo o produto remanescente
resolubilizado em THF e filtrado para remocao do sal organico precipitado. O solvente
THF foi removido em evaporador rotatorio, complementando-se a secagem em bomba
de alto véacuo, o produto seco foi armazenado longe da luz, em geladeira. O rendimento

dessas reacdes foram de 81 e 90,4 % para X, = 20 e X, = 50, respectivamente.

RMN 'H (400 MHz, CDCLs): & 5.4 (s, 1H); 4.1 (t, 2H); 2.3 (t, 2H); 1.94 (m, 6H); 1.6
(m, 4H); 1.4 (m, 2H); 1.0 (s, 2H); 0.92 (d, 2H); 0.87 (dd, 4H); 0,7 (s, 3H).

6.3.8 Funcionaliza¢do do macroiniciador Span-PCL (X, teérico = 20, 50 e 100) com
BIBB, formando o macroiniciador Span-PCL-Br

Os polimeros Span-PCL> (2,87 g, 1 mmol), Span-PCLs (1 g, 0,14 mmol) e Span-
PCLi0 (2,4 g, 0,3 mmol) foram solubilizados em DCM anidro e a trietilamina (559 pL,
405,6 mg, 4 mmol para Span-PCL»; 80,2 pL, 58,2 mg, 0,58 mmol para Span-PCLs e
171,4 uL, 124,5 mg, 1,23 mmol para Span-PCL10) foi adicionada ao balao. Em seguida

93



o sistema fechado foi colocado em banho de gelo e uma solugcdo de BIBB (519,6 uL,
967 mg, 4 mmol para Span-PCL,; 72,6 uL, 135,1 mg, 0,58 mmol para Span-PCLs e 155
uL, 288,5 mg, 1,23 mmol para Span-PCLj¢) diluido em DCM anidro foi adicionado
gota-a-gota a solugdo do polimero sob atmosfera inerte. Apos a adi¢do a reacdo foi
retirada do banho de gelo, vedada e deixada sob agitacdo magnética, sem aquecimento,
por 48 horas. O diclorometano foi removido em evaporador rotatdrio, o produto
remanescente foi solubilizado em THF e filtrado para remog¢do de precipitados. O
solvente foi novamente evaporado em evaporador rotatério, complementando-se a
secagem em bomba de alto vacuo. Os polimeros foram armazenados em congelador
longe da luz. Os rendimentos dessa reagao foram de 89,2, 95 e 97,5 % para X, = 20, 50

e 100, respectivamente.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): 6 5.3 (m, 2H); 4.1 (t, 2H); 2.3 (t, 2H); 2.0 (m, 9H), 1.94
(m, 16H); 1.6 (m, 4H); 1.4 (m, 2H); 1.3 (m, 2H); 0,88 (t, 3H).

6.3.9 Polimeriza¢do do metacrilato de 2-hidroxietila por ATRP iniciado por Span-PCL-
Br para formagdo do polimero Span-PCL-PHEMA, com X tesrico = 25 e 50

O iniciador funcionalizado Span-PCL,-Br (1,5 g, 0,63 mmol) ou Span-PCLs-Br
(0,5 g, 0,05 mmol) ou Span-PCLjo-Br (1 g, 0,12 mmol) foi solubilizado em THF. Para a
solucdo catalitica misturou-se o cloreto de cobre (I) (249 mg, 2,5 mmol para Span-
PCL>-Br; 19,5 mg, 0,2 mmol para Span-PCLs-Br; 49 mg, 0,5 mmol para Span-PCL1o-
Br), o PMDETA (872 mg, 1,05 mL, 5 mmol para Span-PCL,-Br; 68,3 mg, 82,4 uL, 0,4
mmol para Span-PCLs-Br; 172 mg, 207 pL, 1 mmol para Span-PCL10-Br), 0 monémero
HEMA (4,1 g, 3,8 mL, 31,4 mmol para Span-PCL>-Br; 160,4 mg, 150 pL, 1,2 mmol
para Span-PCLs-Br; 407,4 mg, 376 uL, 3 mmol para Span-PCL;o-Br) e etanol P.A. A
solucao foi colocada em agitagao em vortex até a completa solubilizagdo do sal. O balao
com a solucdo de iniciador foi purgado por 5 minutos com gés inerte e a solucdo
catalitica foi adicionada ao baldo. Em seguida, foi adicionado de octanoato de estanho
(510 mg, 407,4 uL, 1,26 mmol para Span-PCL,-Br; 40 mg, 32 uL, 0,1 mmol para Span-
PCLs-Br; 100 mg, 80,3 uL, 0,2 mmol para Span-PCLo-Br) solubilizados em THF. O
sistema foi borbulhado por 10 minutos com gas inerte, colocado sob agitagdo e

aquecimento a 70 °C por 24 horas.
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Ap6s o tempo de reagdo os polimeros foram precipitados em solugdo aquosa
contendo E.D.T.A (3,7 g; 273,4 mg e 737,2 mg, respetivamente para Span-PCL,-
PHEMAs, Span-PCLs-PHEMA»5 e Span-PCL1o-PHEMA25). Os polimeros foram
filtrados e lavados com agua deionizada e seco em estufa a 40 °C por aproximadamente
18 horas. Os rendimentos desses polimeros foram de 70,6, 58,2 ¢ 80,8 % para Span-

PCL,-PHEMA, Span-PCLs-PHEMA: 5 e Span-PCL1o-PHEMA®. 5, respectivamente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 5.3 (m, 2H); 4.8 (s, 1H); 4.1 (m, 2H); 3.9 (m, 2H);
3.6 (m, 2H); 2.3 (m, 2H); 1.8 (m, 8H); 1.5 (m, 4H); 1.3 (m, 2H); 0.78 (m, 3H).

6.3.10 Polimeriza¢do do metacrilato de 2-hidroxietila por ATRP iniciado por Cho-
PCL-Br para formagao do polimero Cho-PCL-PHEMA, com X teérico = 25 € 50

O iniciador Cho-PCL>-Br (1,1 g, 0,35 mmol) ou Cho-PCLs-Br (1,5 g, 0,23
mmol) foi solubilizado em THF. Para a solucdo catalitica misturou-se o cloreto de cobre
(D (69 mg, 0,7 mmol para Cho-PCL;-Br; 46,4 mg, 0,5 mmol para Cho-PCLs-Br), o
PMDETA (241 mg, 290 uL, 1,4 mmol para Cho-PCL>-Br; 162 mg, 1954 uL, 0,94
mmol para Cho-PCLs-Br), o monémero HEMA (2,26 g, 2,1 mL, 17,3 mmol para Cho-
PCL»-Br; 761,3 mg, 709,5 uL, 5,8 mmol para Cho-PCLs-Br) e etanol P.A. A solugdo
foi colocada em agitacdo em vortex até a completa solubilizacdo do sal. A solugdo de
iniciador foi purgada por 5 minutos com gas inerte e a solucdo catalitica foi adicionada
ao baldo.

Ao baldo de reacao foi adicionado o octanoato de estanho (281 mg, 225 uL, 0,7
mmol para Cho-PCL,-Br; 190 mg, 151,6 uL, 0,5 mmol para Cho-PCLs-Br) solubilizado
em THF. O sistema foi borbulhado por 10 minutos com gas inerte, colocado sob
agitacdo e aquecimento a 70 °C por 24 horas.

Apos o tempo de reacdo o polimero foi precipitado em solucdo aquosa contendo
1 g de ED.T.A. (1 g; 700 mg). Os polimeros foram filtrados e lavados com agua
deionizada e seco em estufa a 40 °C por aproximadamente 18 horas. Os rendimentos
desses polimeros foram de 64,7 ¢ 79,9 % para Cho-PCL;-PHEMAs5, Cho-PCLs-
PHEMA; 5, respectivamente.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 5.4 (m, 1H); 4.8(s, 1H); 4.1 (t, 2H); 3.9 (s, 2H); 3.6
(s, 2H); 2.3 (t, 2H); 1.9 (m, 6H); 1.8 (m, 2H); 1.3 (m, 2H); 0.87 (d, 3H).
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6.4 Caracterizacoes
6.4.1 Espectroscopia de Ressondancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H foram obtidos no espectrometro Bruker BioSpin de
400 Hz (Instituto de Quimica — UFRGS). As andlises foram realizadas em tubos de 5
mm de didmetro interno utilizando CDCIz contendo tetrametilsilano (TMS) como
padrao interno ¢ DMSO deuterado, como solventes. Os deslocamentos quimicos (8) sdo
fornecidos em parte por milhdo (ppm), a partir do sinal do TMS (6 = 0.0 ppm) para o
CDCIl; e do DMSO (8 = 2.5 ppm) para o DMSO deuterado. As multiplicidades foram
colocadas entre parénteses e foram atribuidas como: s = singleto; d = dubleto; ¢ =
tripleto; dd = duplo dubleto; e m= multipleto. Além disso, constam nas atribui¢cdes o

nimero de hidrogénios deduzido da integral relativa obtida dos espectros.

6.4.2 Analise Termogravimétrica (TGA)

As andlises termogravimétricas foram realizadas no TGA modelo Q50 (74
instruments), localizado no Instituto de Quimica UFRGS. Os polimeros analisados
foram secos e pulverizados antes de serem acondicionados em um porta-amostra de
platina, com massas variando entre 5 ¢ 7 mg. As analises foram realizadas na faixa de

25 °C a 700 °C, com taxa de aquecimento de 10 °C min! e em atmosfera de nitrogénio.

6.4.3 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As analises foram realizadas no DSC modelo Q20 (74 instruments), localizado
do Instituto de Quimica UFRGS. Os polimeros foram utilizados secos e pulverizados
em amostras com massa entre 5 ¢ 7 mg, em porta amostras do tipo Tzero Hermética de
aluminio. As amostras foram aquecidas na faixa de temperatura de -40 °C a 200 °C, na

taxa de 10 °C min'. E resfriadas a 10 °C min™ na faixa de 200 °C até -40 °C, em

atmosfera de nitrogénio.

96



6.4.4 Detec¢do de Cobre (FAAS)

Amostras de 100 mg foram digeridas com &cido nitrico sob aquecimento de 120
°C por 3 horas e entdo filtradas (n=2).

As andlises foram realizadas por Absor¢do Atomica com Chama (FAAS), no
equipamento Perkin-Elmer — Analyst 200, utilizando 1ampadas de catodo oco do tipo
LUMINA Hollow Cathode Lamp — Perkin-Elmer). Utilizou-se o modo chama ar-

I ¢ as amostras foram introduzidas com sistema de

acetileno de 10 e 2,5 L min
nebulizacdo sem espacador. As medidas foram realizadas no comprimento de onda de
324,75 nm com uso de corretor de fundo (modo AA-BG) e queimador de 10 cm de

comprimento.

6.4.5 Comportamento térmico por microscopia optica

O comportamento térmico das amostras foi acompanhado pelo microscopio
optico Olympus BX 41 com placa de aquecimento Mettler Toledo FP-90 F 982 T.
Aproximadamente 2 mg de amostras previamente pulverizadas e homogeneizadas
foram dispostas em placas de vidro, e colocadas em placa de aquecimento. Sendo
observadas pelo microscopio sem luz polarizada. Sendo aquecidas de 30 a 250 °C na
taxa de 10 °C min!, a posteriormente resfriada at¢ 30 °C. Durante o processo de
aquecimento e resfriamento foi passada luz polarizada foi passada através da amostra,

para observacao da formagdo de cristais.

6.4.6 Determinagdo da massa molar por MALDI-TOF

As amostras foram analisadas em um sistema de ionizacdo/dessor¢ao a laser
assistida por matriz acoplado a analisador de massa de tempo de voo (MALDI-
TOF/TOF) Autoflex Speed da marca Briiker localizado na centra analitica do Instituto
de Quimica da UFRGS. Todas as amostras foram dissolvidas em THF e foi utilizada a

matriz de acetonitrila e acido 2,5-dihidroxibenzoico (DHB).

6.4.7 Determinacgdo da massa molar por SEC

As andlises de SEC foram realizadas no GPCmax VE2001 (Viscotek) com
detector de indice de refragdo. A massa molar média (M,) e a distribui¢do de massas

molares (M,/M,) foram determinadas através da comparagdo com uma curva padrio de
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poliestireno. As amostras foram solubilizadas em THF e filtradas em filtro de PVDF

com poro de 0.45 pm e analisadas em fluxo de THF de 1 mL.min™' a 45 °C.
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Figura 63 - Analise de RMN 'H da aliquota retirada da reacdo de polimerizagao do

polimero Span-PHEMA s em 4 horas de reagdo, com os sinais utilizados para os calculos
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Figura 64 - Analise de DSC das amostras do homopolimero PHEMA, primeiro
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Figura 65 - Analise de SEC dos polimeros Cho-PCL.
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Figura 66 - Analise de SEC dos macroiniciadores Cho-PCL-Br.
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Figura 67 - Analise de SEC dos polimeros Span-PCL.
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Figura 68 - Andlise de SEC dos macroiniciadores Span-PCL-Br.
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Figura 69 - Espectro de RMN 'H do polimero Span-PCLs-b-PHEMA: 5, com os sinais
atribuidos e integrados. (400 MHz, DMSO)
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Figura 70 - Espectro de RMN 'H do polimero Span-PCLio-b-PHEMA: 5, com 0s sinais
atribuidos e integrados. (400 MHz, DMSO)
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Figura 71 - Analise de DSC do copolimero Cho-PCL-PHEMA, até -80 °C, nas taxas 10
e 20 °Cmin’!, A) primeiro resfriamento e B) segundo aquecimento.
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Figura 72 - Andlise de TGA dos polimeros Span-PCLs-PHEMA, 5 ¢ Span-PCLo-

PHEMA: 5.
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