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O desenvolvimento de novos materiais poliméricos para aplicacdo como biomateriais
vem sendo estudado constantemente, especialmente na area de preparacao de nanoparticulas
poliméricas para entrega direcionada de farmacos. Uma das formas de obter polimeros com
propriedades especificas desejaveis € a copolimerizacdo, em que a reacdo de polimerizacao
envolve mondmeros distintos. Nesse contexto, o presente trabalho estudou a producéo de
poli(metacrilato de metila-co-cianoacrilato de butila), P(MMA-co-BCA), por meio da reagédo
de copolimerizacdo conduzida em massa por mecanismo de radicais livres, variando o teor
do comonémero BCA em 0%, 10%, 25%, 50%, 75% e 100% em massa em relacdo a carga
de mondmeros e o teor do iniciador AIBN, entre 0,1% e 1% em massa em relacéo a carga
total de orgénicos. Os materiais obtidos foram caracterizados quanto a conversao,
distribuicdo de massas molares, estrutura quimica, comportamento térmico e comportamento
em ensaios de degradacdo. As reacbes conduzidas com 0,1% de AIBN resultaram em
conversdes mais baixas, massas molares médias maiores e porcentagem de incorporagao de
BCA mais elevadas, em comparagdo com as reagdes com 1% de AIBN. Em ambos os casos,
no entanto, as reacdes de copolimerizacdo foram efetivas. Os testes de degradagdo foram
realizados em meio aquoso neutro, basico, acido e enzimatico, e foram avaliados através de
técnica gravimétrica e por analise de distribuicdo de massas molares. Verificou-se lento
aumento das taxas de degradacdo com a incorporacdo de BCA, embora as massas molares

tenham aumentado, indicando a ocorréncia de possiveis reagdes de reticulagéo.
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The development of new polymeric materials for application as biomaterials has been
constantly pursued, especially for preparation of polymeric nanoparticles for targeted drug
delivery. One common strategy used to manufacture polymers with specific desirable
properties is to perform copolymerization reactions, which involve different monomers. In
this context, the present work studied the production of poly(methyl methacrylate-co-butyl
cyanoacrylate), P(MMA-co-BCA), via bulk copolymerization reactions conducted through
the usual free radical polymerization mechanism, varying the contents of the BCA
comonomer at 0%, 10%, 25%, 50%, 75% and 100% m/m in relation to the monomer charge
and the content of the initiator AIBN, between 0.1% and 1% m/m in respect to the total
organic load. The obtained materials were characterized in terms of conversion, molar mass
distribution, chemical structure, thermal behavior and behavior in degradation tests.
Reactions conducted with 0.1% of AIBN resulted in lower conversions, higher average molar
masses, and higher rates of incorporation of the BCA, when compared to reactions conducted
with 1% of AIBN. In both cases, however, the copolymerization reactions were carried out
effectively. The degradation tests were carried out in neutral, basic, acidic and enzymatic
aqueous media, and evaluated with the aid of a gravimetric technique and through the
analysis of the molar mass distributions. There was a slow increase of degradation rates with
the incorporation of BCA, although the molar masses values have increased, indicating the

occurrence of possible cross-linking reactions.
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CAPITULO I

Introducao

Nos ultimos anos, a demanda e 0 uso de biomateriais em diferentes aplicacdes
médicas cresceram consideravelmente no mundo todo (Market Data Forecast (2021)). Dentre
as muitas aplicacdes dos biomateriais, destacam-se as areas de 6rgéos artificiais, dispositivos
biomédicos, materiais implantaveis e dispositivos para liberagcdo de farmacos (PIRES et al.,
2015).

Esse crescimento também se refletiu no setor financeiro. De acordo com a Market
Data Forecast (2021), estima-se que o mercado global de biomateriais em 2021 alcance a
marca de US$ 110,6 bilhGes e em 2026 o valor de US$ 217,6 bilhdes. J& no Brasil, segundo
a Zion Market Research (2021), no ano de 2020 o mercado de biomateriais atingiu um valor
de aproximadamente US$ 3,78 bilhdes e projeta-se alcangar US$ 8,66 bilhdes de ddlares até
2028. Esse crescimento no mercado se deve principalmente ao aumento da expectativa de
vida da populagdo, que gera uma busca por melhor qualidade de vida (HOLZAPFEL et al.,
2013), e aos avangos tecnologicos e cientificos no desenvolvimento de tratamentos de
doencas (PIRES et al., 2015).

Os biomateriais sdo frequentemente implantados no corpo humano por um periodo
especifico ou permanente em vérias aplicacbes. Por conta desse tipo de aplicacao,
biomateriais ndo devem causar danos a tecidos vivos, como infecgéo, irritacdes e morte
celular; ou seja, o material deve ser biocompativel (RODRIGUES, 2013). Biomateriais
podem ser constituidos por metais, ceramicas e polimeros, sendo os de origem metalica 0s
predominantes no mercado mundial. No entanto, devido a inerente versatilidade,
elasticidade, inércia bioldgica e biocompatibilidade, observa-se a ascensao dos biomateriais
poliméricos nesse mercado (PIRES et al., 2015).

Dentre a ampla variedade de polimeros existentes, um polimero sintético nao
biodegradavel do grupo dos acrilicos encontra uso destacado na area biomédica, o
poli(metacrilato de metila) (PMMA). Isso acontece por conta das boas propriedades dpticas,
mecanicas e biocompatibilidade do PMMA (CASTOR JR et al., 2019). Assim, aplicacdes
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do PMMA podem ser encontradas na area ortopédica na forma de cimento 6sseo (DEB et al.,
2005), na area odontoldgica na forma de implantes dentérios (SIVAKUMAR e RAO, 2000)
e na area oftalmoldgica na forma de lentes intraoculares (CARVALHO et al., 2009), dentre
muitas outras aplicacdes.

Dentre 0s materiais biodegradaveis usados em aplicacdes biomédicas, os polimeros
do grupo cianoacrilato vém sendo usados na forma de material embolitico para cirurgia
endovascular (POLLAK e WHITE JR, 2001) e principalmente como cola cirdrgica para
fechamento de feridas cutaneas (KING e KINNEY, 1999). Por conta dessas aplicacdes, 0s
monomeros cianoacrilato de n-butila (nBCA) e cianoacrilato de octila (OCA) séo
comercializados com as marcas registradas Trufil n-BCA® e Dermabond®,
respectivamente (REECE et al., 2001; KING AND KINNEY, 1999). Dentre os polimeros
produzidos com monémeros do tipo cianoacrilatos, o poli(cianoacrilato de butila) (PBCA),
por ser biocompativel, bioabsorvivel e bioadesivo tem sido certamente o mais investigado
para aplicagdes relacionadas a administragdo controlada e direcionada de medicamentos
(LESCURE, 1992).

Apesar de existirem muitos bons biomateriais, a ciéncia tem procurado novos
materiais de forma continuada, com novas combinacdes de propriedades. Os polimeros
apresentam a grande vantagem de poderem ser sintetizados de forma versatil, adquirindo
propriedades mecanicas, quimicas e bioldgicas variadas e desejaveis (SONG et al., 2018;
PUPPI et al., 2011). Uma estratégia comumente utilizada para isso é conduzir reacGes de
copolimerizacdo, em que mais de um tipo de mondémero esta envolvido na sintese do
polimero final (ODIAN, 2004). Assim, pode-se adicionar um grupo funcional ou um
segmento de cadeia que permite atingir certas caracteristicas almejadas, como por exemplo
a boa hidrofilicidade ou hidrofobicidade e a insercao de unidades biodegradaveis (BURES et
al., 2001).

O metacrilato de metila (MMA) é um mondmero muito estudado na literatura,
apresentando boa estabilidade e biocompatibilidade. O BCA, por sua vez, forma polimeros
biodegradaveis e biocompativeis, porém instaveis térmica e quimicamente (HAN et al.,
2008). Dessa forma, a copolimerizagdo entre esses dois mondmeros pode gerar um material
com propriedades distintas das observadas nos homopolimeros, como a incorporacdo de
grupos biodegradaveis no PMMA e o aumento da estabilidade do PBCA (ROBELLO et



al.,1999), possibilitando potencialmente o melhor controle da degradacéo desse copolimero.
Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo realizar a sintese e fazer a caracterizago
de um novo material polimérico, obtido por meio da copolimerizacdo dos monémeros MMA
e BCA, com auxilio da técnica de polimerizacdo em massa e por meio do mecanismo de
radical livre, visando a aplicacdo potencial desse polimero como biomaterial. E importante
enfatizar que ndo foram encontradas referéncias na literatura sobre a sintese e caracterizagéo
de copolimeros de P(MMA-co-BCA) atraves desse método proposto.

A presente dissertacdo esta estruturada em seis capitulos e trés anexos, incluindo essa
breve introdugcdo. No Capitulo Il estdo expostos 0s objetivos gerais e especificos que se
pretende alcangar com o presente estudo. No Capitulo 11l é feita uma breve revisdo da
literatura com o intuito de contextualizar a importancia dos biomateriais poliméricos,
caracterizar os polimeros mais aplicados na biomedicina e compreender algumas
propriedades relevantes do PMMA e do PBCA, polimeros resultantes da polimerizacdo dos
dois comondmeros estudados.

No Capitulo IV séo descritos os materiais, equipamentos e metodologias adotadas
para conduzir as polimeriza¢fes em massa, as caracterizacdes dos materiais produzidos e 0s
ensaios de degradacdo. As técnicas de caracterizacdo utilizadas foram: (i) conversdo de
mondmeros por gravimetria; (ii) cromatografia de permeacdo em gel (GPC), para
caracterizacdo das distribuicbes de massas molares dos polimeros obtidos; (iii)
espectroscopia na regidao do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), para
caracterizacdo qualitativa da incorporacdo dos comondmeros; (iv) analises de ressonancia
magnética nuclear (RMN), para caracterizagdo quantitativa da incorporacdo de BCA no
copolimero; (v) analise termogravimétrica (TGA), para avaliar a estabilidade térmica dos
materiais produzidos; e (vi) calorimetria exploratéria de varredura (DSC), para
caracterizacdo das propriedades térmicas dos copolimeros sintetizados. Além disso, testes de
degradacdo foram realizados em meio aquoso neutro, &cido, basico e em tampéo PBS na
presenca da enzima lipase CalB, para avaliar a degradabilidade das amostras. Os resultados
experimentais obtidos sdo discutidos no Capitulo V.

Em seguida, o Capitulo VI apresenta as conclusdes principais do presente estudo e
algumas sugestdes para trabalhos futuros. Finalmente, no Capitulo VI1I séo apresentadas as

referéncias bibliograficas utilizadas para embasar o presente trabalho. Nos anexos podem ser



encontrados espectros de comparacdo de FTIR e RMN, e o célculo de incorporacdo de
comondmero BCA nos copolimeros.

Todos os experimentos aqui relatados foram realizados nos Laboratérios de
Fendmenos Interfaciais (LABEFIT), Engenharia de Polimerizacdo (EngePol) e no
Laboratdrio de Modelagem, Simulacéo e Controle de Processos (LMSCP) do Programa de
Pds-Graduacdo em Engenharia Quimica (PEQ/COPPE/UFRJ). Algumas andlises foram
feitas em colaboracdo com laboratdrios parceiros: analises de RMN foram executadas no
Laboratério Multiusuario de RMN de solidos do Instituto de Quimica/UFRJ; anélises de
FTIR foram efetuadas no Laboratério de Processos de Separacdo com Membranas e
Polimeros (PAM, PEQ/COPPE/UFRJ); e andlises de DSC foram feitas do Laboratério
ATOMS (Applied Thermodynamics and Molecular Simulation, PEQ/COPPE/UFRJ).



CAPITULO II
Objetivos

2.1 Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo principal a sintese de copolimeros de P(MMA-
co-BCA) pela técnica de polimerizacdo em massa via radicais livres, visando a aplicacéo

potencial dos materiais obtidos como biomaterial.

2.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos perseguidos durante o trabalho foram:

e Avaliar os efeitos de algumas condicbes reacionais sobre a preparacdo dos
copolimeros a base de MMA e BCA;

e Auvaliar os efeitos dos teores de BCA incorporados nos copolimeros sobre as
propriedades fisico-quimicas dos materiais obtidos;

e Analisar a estabilidade e degradabilidade dos copolimeros obtidos em meios aquosos
mantidos em diferentes valores de pH e na presenca de enzimas do tipo lipase, usadas

para a degradacédo de outros materiais.



CAPITULO Il

Revisao da Literatura

3.1 Biomateriais

Apesar da crescente utilizacdo de biomateriais nos ultimos 50 anos (SHARMA et al.,
2010), o uso dessa classe de materiais ndo € recente, havendo registros da implantacéo de
materiais ndo bioldgicos no corpo humano pelos povos antigos (SUVANEETH e NAIR,
2018). Ha relatos também do uso de dentes artificias feitos com conchas pelos povos maias
(600 a.C.), com ferro pelos franceses (200 a.C.) e com madeira e ouro pelos romanos,
chineses e astecas, além do uso de suturas de ouro e linho no Antigo Egito (2000 a.C.)
(BERNARDO, 2020).

A definicdo de biomateriais foi se modificando ao longo dos anos, & medida que as
composicdes e aplicacGes foram se desenvolvendo e ficando mais complexas. Em geral,
biomateriais sdo materiais de origem natural ou sintética que entram em contato com o
sistema bioldgico para exercer uma funcao determinada, tanto para diagndstico quanto para
tratamento de alguma enfermidade ou resolucdo de algum problema de natureza biomédica,
por exemplo (KULINETS, 2015; PIRES et al., 2015). Por isso, esses materiais ttm que ser
bem tolerados pelo sistema bioldgico; ou seja, ndo podem ocasionar irritagdes, alergias ou
infeccBes no organismo. Portanto, o material deve ser biocompativel (ARNAL, 2005).

Inicialmente, buscavam-se biomateriais que gerassem uma minima resposta biolégica,
com o intuito de substituir tecidos danificados e dar suporte estrutural aos tecidos, 0s
chamados biomateriais inertes. Depois, surgiu o interesse na producgéo e uso de biomateriais
bioativos, que interagem com a interface do tecido hospedeiro, possibilitando maior vida Gtil
e multiplas utilidades para o implante. Em seguida, foram desenvolvidos os materiais
biodegradaveis, que podem ser incorporados ou absorvidos pelo tecido hospedeiro
(HOLZAPFEL et al., 2013). Nos ultimos anos, tem-se pesquisado em particular materiais

que participem de processos de regeneragéo da estrutura e funcdo de tecidos danificados,



denominados materiais inteligentes (HUTMACHER, 2006). Segundo HOLZAPFEL et al.
(2013), os biomateriais mais utilizados clinicamente sdo aqueles biocompativeis, bioativos e
biodegradaveis, sendo que os mais pesquisados sdo aqueles bioativos, biodegradaveis e
inteligentes. Hoje, os biomateriais podem proporcionar melhora significativa na qualidade e
expectativa de vida da populacéo, podendo ser aplicados de forma ampla como implantes e
dispositivos para as areas odontoldgica, cardiovascular, oftalmolégica, ortopédica, em
cirurgia plastica e para o tratamento de lesdes (LYSAGHT e TSUI, 1999; PIRES et al., 2015).

Biomateriais podem ser fabricados a partir de metais, ceramicas e polimeros. Os metais
sdo caracterizados pelas altas resisténcias a tracao, a fadiga e a fratura, sendo assim utilizados
como componentes estruturais para reforcar, substituir e estabilizar tecidos rigidos, na forma
de parafusos, fios, placas ésseas, implantes dentarios, stents, articulacGes artificiais e
espacadores espinhais, dentre outros (SUMITA et al., 2004). Alem disso, sdo bons
condutores elétricos, dando origem a fabricagdo de dispositivos para estimulo
neuromuscular, como os marca-passos cardiacos (PARK e LAKES, 2007). Para tais fins, 0s
metais mais utilizados sdo os agos inoxidaveis, as ligas de cobalto-cromo e titanio e suas ligas
(POINERN et al., 2012).

As cerdmicas sdo materiais inorganicos ndo metélicos utilizados amplamente na
biomedicina por apresentarem boas resisténcia ao desgaste, estabilidade térmica e quimica e
por favorecer a Osseo-integracdo (PARK e LAKES, 2007; HENCH e WILSON, 1993).
Quando aplicadas na area biomédica, as ceramicas recebem o nome de bioceramicas e sdo
empregadas na fabricacdo de implantes, 6rgaos e proteses artificiais. No entanto, cerdmicas
tém a desvantagem usual de serem quebradicas e rigidas, o que restringe a utilizacdo em
aplicacdes que ndo devem suportar cargas (PARK e LAKES, 2007).

Os biomateriais poliméricos sdo também bastante empregados na area médica e se
destacam em relacdo aos metais e ceramicas pela variedade de composicGes, propriedades e
formas (RAMAKRISHNA et al., 2001), além de serem sintetizados e modificados facilmente
de acordo com as propriedades desejadas para a aplicacdo. Por isso, polimeros tém sido
utilizados como enxertos vasculares, valvulas cardiacas, lentes de contato, implantes, suturas,

revestimentos para comprimidos e capsulas farmacéuticas (SUVANEETH e NAIR, 2018).



3.2 Polimeros

Polimeros sdo macromoléculas resultantes da reacéo entre moléculas menores chamadas
de mondmeros, ligadas entre si por meio de ligagOes covalentes estabelecidas durante as
reacOes de polimerizacao, resultando em compostos com elevadas massas molares (RUDIN
e CHOI, 2013; ODIAN, 2004). Essas macromoléculas sdo caracterizadas pela estrutura
quimica, composicdo, tamanho e natureza das interacdes intramoleculares e intermoleculares
que se desenvolvem (CANEVAROLO JR, 2006).

Os polimeros podem ser classificados de acordo com varios critérios, como 0
comportamento mecanico, as caracteristicas térmicas, 0 niumero de mondmeros que 0
constituem, a estrutura quimica, e a origem e a natureza dos monémeros (MANO e
MENDES, 1999). De acordo com o comportamento mecanico, os polimeros podem ser
classificados como plasticos, elastdbmeros ou fibras. Os materiais plasticos tém usualmente
alta massa molar e se encontram no estado solido na temperatura ambiente, podendo ser
deformados irreversivelmente quando submetidos a um esforco (diz-se que o material escoa).
Os elastdmeros, por sua vez, se deformam amplamente e de forma reversivel sob acdo de
uma forca na temperatura ambiente, retomando a forma inicial rapidamente quando o esfor¢o
é retirado. Finalmente, os polimeros resistentes a deformacdes mecanicas, em particular aos
esforcos de tracdo, possibilitam a producdo de fios finos e sdo usualmente classificados como
fibras. (CANEVAROLO JR, 2006; ODIAN, 2004).

Em relacdo a fusibilidade, os polimeros podem ser classificados como termoplasticos ou
termorrigidos. Os primeiros sdo materiais que, quando submetidos a alteracdes de
temperatura e pressdo, se fundem e solidificam reversivelmente, tomando o formato do
molde. Os segundos s@o polimeros usualmente reticulados e que, quando sujeitos a altas
temperaturas e pressao, ndo fundem e acabam se decompondo antes de experimentarem uma
mudanga de estado (MANO e MENDES, 1999).

Quanto ao nimero de monémeros, 0s materiais poliméricos podem ser classificados
como homopolimeros ou copolimeros. Os homopolimeros sdo aqueles cuja cadeia polimérica
é formada por apenas um tipo de mondmero, enquanto as macromoléculas formadas por dois
ou mais tipos de monbémeros diferentes sdo chamados de copolimeros, enquanto 0s

mondmeros sdo chamados de comondmeros. Os copolimeros podem ser classificados de



acordo com a distribuicdo dos comonémeros ao longo da cadeia polimérica como
copolimeros alternado, aleatério e em bloco. Quando os comondmeros estdo dispostos
alternadamente na cadeia polimérica, os copolimeros sdo chamados de alternados, sendo
usualmente produzidos por reacdes funcionais de policondensacdo. Caso ndo haja uma
sequéncia ordenada e definida dos monémeros nas cadeias, 0os copolimeros sdo denominados
de aleatorios, sendo essa a conformacgdo usualmente obtida na maior parte das reacdes de
copolimerizacdo. Finalmente, quando ocorre a formacdo de grandes sequéncias de um
mesmo mondmero nas cadeias, as sequéncias sdo chamadas de blocos e os materiais obtidos
sdo chamados de copolimeros de bloco, usualmente produzidos por polimeriza¢fes vivas
com alternancia na alimentag&o dos monémeros (CANEVAROLO JR, 2006).

A copolimerizacdo constitui uma estratégia para produzir diversos materiais novos com
propriedades diferentes daquelas apresentadas pelos homopolimeros originais, visto que a
adicdlo de um comondmero pode modificar significativamente as propriedades do
homopolimero, possibilitando a obtencdo de polimeros com combinagdo de propriedades
desejaveis. Introducédo de alteragcdes na estrutura quimica, nos grupos funcionais e unidades
quimicas biodegradaveis das cadeias poliméricas sdo alguns exemplos de transformacdes que
podem ser obtidas por meio do uso de um segundo comonémero (ODIAN, 2004).

Em relagdo a estrutura quimica dos polimeros, 0s meros (unidades estruturais da cadeia
oriundas dos mondmeros) podem ser compostos apenas por atomos de carbono na cadeia
principal ou conter outros atomos distintos do carbono, sendo classificados entdo como
polimeros de cadeia carbbnica ou polimeros de cadeia heterogénea, respectivamente
(CANEVAROLDO JR, 2006).

Os polimeros podem ser ainda de origem natural, que sdo aqueles encontrados
espontaneamente na natureza, ou sintéticos, que sdo aqueles produzidos por procedimentos
industriais. Além disso, os materiais poliméricos podem ter natureza biodegradavel, quando
podem ser degradados por meio de reacGes enzimaticas caracteristicas dos metabolismos
microbianas (ULERY et al., 2011), ou ndo biodegradavel.

Como essas inimeras caracteristicas e classificagdes sugerem, os materiais poliméricos
sdo considerados materiais muito versateis e se encontram presentes com frequéncia cada
vez maior nas distintas aplicagdes (PILLAI e PANCHAGNULA, 2001), encontrando



aplicacbes importantes na agricultura, na engenharia e particularmente na medicina
(CHANDRA e RUSTGI, 1998; LANGER e PEPPAS, 2003).

3.2.1 Polimeros para Aplicacbes Biomedicas

Por conta da versatilidade e baixo custo de producdo, os materiais poliméricos
ganharam espaco na area biomédica, sendo aplicados de diferentes formas, incluindo desde
a producao de cosmeticos até a formulacdo de sistemas de liberacdo controlada de drogas
(VILLANOVA et al., 2010), adesivos cirirgicos (HURLER e SKALKO-BASNET, 2012) e
regeneracdo ou substituicdo de tecidos (ERGGLE et al., 2007). Quando usado na producao
de um biomaterial, ressalta-se que o polimero deve ser biocompativel, ndo toxico e ndo
imunogénico (PUPPI et al., 2011).

Dentre os polimeros naturais, os mais utilizados em aplicacdes biomédicas sdo 0s
polissacarideos (como amido, quitina, alginato, quitosana e derivados do acido hialurénico)
e as proteinas (como proteina de soja, colageno e géis de fibrina). Essa classe de polimeros
possui a vantagem de poder ser reconhecida biologicamente, o que ajuda na adesdo e funcao
celular. No entanto, é dificil controlar as propriedades mecanicas e as taxas de degradacéo
desses materiais, além da possibilidade de causarem resposta imune ou transportar microbios
ou virus para o usuario (SONG et al., 2018, ULERY et al., 2011)

Os polimeros sintéticos podem ser modificados para apresentar uma gama maior de
propriedades mecanicas e quimicas do que os polimeros naturais (SONG et al., 2018). Os
materiais sintéticos podem ser produzidos sob condi¢bes mais bem controladas, adquirindo
assim propriedades quimicas, fisicas e de degradacdo previsiveis e reprodutiveis, podendo
ser facilmente modificados de acordo com a aplicacdo pretendida; contudo, ndo costumam
gerar sinais de reconhecimento celular (PUPPI et al., 2011).

Quando a aplicacdo do polimero tem fins biologicos, muito se discute sobre a
natureza biodegradavel ou ndo biodegradavel do material. De acordo com OREFICE (2006),
guando em contato com o organismo 0s polimeros devem ser inertes; ou seja, reagir o minimo
possivel com as células e tecidos do corpo, de forma que a principal caracteristica para a
escolha de um polimero deve ser a boa biocompatibilidade. Para PASUT et al. (2007), no

entanto, a utilizacdo de um polimero biodegradavel constitui o caso ideal, sendo possivel o
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emprego de um material ndo biodegradavel, desde que ele possa ser eliminado do corpo
facilmente, evitando assim a acumulagao no organismo. Obviamente, essa avaliagéo depende
muito do uso final pretendido, pois ndo parece fazer sentido que se deseje na maior parte dos
casos a degradacdo de uma protese 0ssea, por exemplo.

Os polimeros ndo biodegradaveis vém sendo utilizados para a producdo de
medicamentos para dosagens orais, adesivos transdérmicos, implantes e administracéo de
medicamentos (PILLAI e PANCHAGNULA, 2001). Segundo esses autores, 0s polimeros
mais aplicados nessa area sdo os poliuretanos, silicone, poli(etileno-co-acetato de vinila)
(EVA), poli(élcool vinilico) (PVA) e 0 PMMA.

Quanto aos polimeros biodegradaveis, nos Gltimos anos notou-se aumento expressivo
da utilizacdo desses materiais em aplicacdes biomédicas, como administracdo de
medicamentos, implantes e dispositivos médicos (GROSS e KALRA, 2002). Para tais fins,
esses polimeros, além de apresentarem biocompatibilidade, serem atoxicos e ndo
imunogénicos, devem originar produtos de degradacdo ndo tdéxicos e facilmente
metabolizados e eliminados do corpo, o que constitui uma demanda importante e
frequentemente esquecida nos debates cientificos (PUPPI, FEDERICA, et al., 2011). De
acordo com RIEUX et al. (2006), as propriedades mais importantes para a escolha do
polimero nessas aplicacfes sdo a biocompatibilidade, a biodisponibilidade e a velocidade de
degradacéo.

Segundo SARAIVA et al. (2016), os polimeros sintéticos biodegradaveis mais
utilizados em aplicaces biomédicas s&o a polietilenimina (PEI), o poli(acido latico) (PLA),
o poli(cianoacrilato de butila) (PBCA), a poli(e-caprolactona) (PCL) e o poli(acido latico-co-
acido glicélico) (PLGA). O PBCA se destaca por apresentar uma taxas de biodegradacdo in
vivo considerada rapida em comparacdo a de outros materiais poliméricos, minimizando

assim efeitos toxicos devido ao acimulo no organismo (WONG et al., 2012).

3.2.1.1 Poli(metacrilato de metila) (PMMA)

O PMMA, representado na Figura Il - 1, é formado normalmente por meio da
polimerizacdo de adigéo via radicais livres do monémero MMA, por meio das técnicas de
polimerizagdo em massa, suspensao, solugdo e emulsdo (ODIAN, 2004). O PMMA pode ser
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classificado como um polimero ndo biodegradavel, termopléstico, transparente, amorfo,
rigido e duro (CASTOR JR et al., 2019).

T

Figura I11-1: Estrutura quimica do PMMA.

Em virtude do baixo custo de producdo e das Otimas propriedades oOpticas,
estabilidade e resisténcias mecanica e quimica, o0 PMMA encontra muitas aplicaces,
podendo ser usado para a fabricacdo de lentes de éculos, vidragas, painéis, e para-brisas de
avides, dentre muitas outras (SILVA, 2013). Além dessas caracteristicas, 0 PMMA também
é um polimero biocompativel e ndo apresenta toxicidade. Por conta disso, 0 PMMA ganhou
muito espaco na area biomédica, tendo o seu uso autorizado pela Food and Drug
Administration (FDA), se tornando o primeiro polimero acrilico a ser utilizado como
biomaterial (ZHANG et al., 2004; LOU et al., 2008).

No campo da Biomedicina, O PMMA é usado para o revestimento de farmacos,
formulacdo de cimento 0sseo e de proteses dentéarias, fabricacdo de implantes permanentes
para lentes intraoculares, articulagbes artificiais, marcapassos e como material de
preenchimento labial e tratamento de rugas faciais em procedimentos estéticos (CASTOR JR
et al., 2019, ZHANG et al., 2004; SIVAKUMAR e RAO, 2000; CARVALHO et al., 2009;
MURRAY et al., 2005). Além disso, os estudos e pesquisas relacionados as aplicagdes de
liberacdo controlada de farmacos tém aumentado continuamente, principalmente na forma
de nanoparticulas (BETTENCOURT e ALMEIDA, 2012).
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3.2.1.2. Poli(cianoacrilato de butila) (PBCA)

Nas ultimas décadas, o PBCA (Figura Il — 2), juntamente com outros polimeros
pertencentes ao grupo dos poli(cianoacrilatos de alquila) (PACAS), tém despertado enorme
interesse para a sintese de nanoparticulas utilizadas para a liberacéo dirigida de farmacos, por
apresentarem caracteristicas de biocompatibilidade, biodegradabilidade, capacidade de
associagao com varios fa&rmacos e baixa toxicidade (VAUTHIER et al., 2003). No entanto,
0s mondmeros a base de cianoacrilatos ja eram usados na area biomédica como adesivos para
fechamento de feridas, cola cirdrgica e material embolitico para processos endovasculares,
devido a capacidade de fazerem ligacdes resistentes com varios substratos polares, inclusive
tecidos vivos e pele (LEONARD et al., 1966; VAUTHIER et al., 2003).

n

0P N0\

Figura I11-2: Estrutura quimica do PBCA.

O PBCA ¢é um polimero termopléastico formado pela polimerizacdo do monémero
BCA, que é usualmente conduzida por trés mecanismos distintos: (a) anibnico, (b)
zwitterionico e (c) radicalar, como esquematizado na Figura Ill — 3. Por apresentar dois
grupos aceptores de elétrons, o grupo nitrila (-CN) e o grupo éster (-COOR), que fazem com
que a ligacdo dupla carbono-carbono fique altamente polarizada, 0 monémero € considerado
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fortemente reativo, reagindo répida e facilmente com bases fracas e &nions. Sendo assim, 0s
dois primeiros mecanismos sdo favorecidos, além de ocorrerem a temperatura ambiente
(NICOLAS e COUVREUR, 2009; BEHAN et al., 2001).

(a)
2 N, ieN B CN
- 3
\:/‘S:o \_S:g\ - CN
Q 0 . B
R R ey —

n
, ¢ o

R R

(b) .
/7 . CN Nu CN
Nu - G
\io \_S:;\ CN ., OCON
Q 0} —  + Nu

R R ey -
Q ¢ o

R R

Figura 111-3: Esquema dos trés mecanismos usuais de polimerizacdo do mondmero
cianoacrilato de alquila: (a) anidnico, (b) zwitteridnico e (c) radicalar. B~ = base, Nu =
nucleofilo e P* = radical (NICOLAS e COUVREUR, 2009).

Uma vez iniciada a reacdo anidnica ou zwitteriénica, ela se propaga até que todas
as moléculas de monémero sejam consumidas ou até que uma etapa de terminacdo ou
transferéncia de cadeia ocorra. Na Figura Il - 4 esta representado 0 esquema de terminacao
que ocorre na presenca de acidos fortes, capazes de protonar o anion e interromper o curso
da polimerizacdo. Por outro lado, acredita-se que na presenca de &cidos carboxilicos,
formados por hidrélise de mondmeros, a terminacdo da reagdo pode ocorrer com a
transferéncia de um préton para o carbono de carga negativa; contudo, a base conjugada
resultante pode atuar como iniciador e reagir com uma molécula de monémero, originando
uma nova cadeia polimérica (Figura Il - 5) (KLEMARCZYK e GUTHRIE, 2010).
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Figura I11-4: Esquema de terminacao da cadeia por protonacéo por acido forte (adaptado de
DUFFY et al., 2018).
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Figura I11-5: Esquema de terminacgédo da cadeia por transferéncia de cadeia (adaptado de
DUFFY et al., 2018).

Segundo DUFFY et al. (2018), as polimerizagbes anibnicas e zwitteridnicas
podem ser inibidas na presenca de acidos organicos ou minerais fortes, capazes de transferir
prétons para as espécies de carga negativa e dar fim ao crescimento da cadeia. Desta forma,
torna-se conveniente conduzir a polimerizacgdo radicalar, que consiste no uso de um iniciador,
normalmente o 2,2'-azobis(2-metilpropionitrila) (AIBN) e o peréxido de benzoila (BPO),
que se decompdem termicamente e geram radicais livres que reagem com moléculas de
mondmero e formam espécies poliméricas propagantes. Assim, monémeros sao adicionados
a cadeia polimérica até que a etapa de terminacdo aconteca (ODIAN, 2004), por meio de
combinagdo ou desproporcionamento de macro-radicais em crescimento. Quando a reagéo
termina devido a combinagdo de duas cadeias em crescimento, ocorre a terminagao por
combinagdo. Quando um atomo de hidrogénio é transferido de uma cadeia propagante para
a outra, gerando uma extremidade saturada e outra insaturada, ocorre a terminagdo por
desproporcionamento (Figura 1l - 6) (CANEVAROLO JR, 2006). Portanto, na
polimerizagéo radicalar podem ser obtidos produtos com terminagdes diferentes.
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Figura I11-6: Representacdo esquematica da etapa de terminacéo na polimerizacgéo radicalar
(adaptado de HANSALI et al., 2011).

O mecanismo de polimerizacéo via radicais livres é em geral muito mais lento que o
mecanismo anidnico de polimerizacdo, 0 que possibilita a ocorréncia de reacdes de
copolimerizacdo com mondmeros mais estaveis e menos reativos, como o0 MMA. Assim,
obtém-se um controle melhor sobre as propriedades do polimero final, possibilitando a
obtencdo de polimeros com caracteristicas Unicas e variadas (DUFFY et al., 2018; ROONEY
etal., 2015).

Embora estudos feitos com PACAs sintetizados via polimerizagdo anionica sejam
predominantes na literatura, devido ao fato de os monémeros serem altamente reativos por
rota anibnica, alguns estudos da polimerizacdo por radicais livres podem também ser
encontrados. Na Tabela Ill-1 estdo listados alguns desses estudos e os inibidores da

polimerizagdo anidnica que foram utilizados com sucesso.
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Tabela I11-1: Inibidores utilizados para impedir as polimerizagGes anionicas.

Mondmero Inibidor Iniciador Condicg0es Referéncia
Cianoacrilato Propano-1,3- AIBN e BPO Polimerizacigoem  BEVINGTON
de metila sultona massa a et al. (1976)
60 C
Cianoacrilato Acido acético AIBN Copolimerizacao OTSU e
de metilae em massa a 60 'C YAMADA
metacrilato de (1967)
metila
Cianoacrilato Acido Fotoiniciador Técnica de ROONEY et al.
de butilae dicloroacético 2,2-dimetoxi-  polimerizacéo a (2015)
metacrilato de 2- laser pulsado a
metila fenilacetofeno 30-70 °C
na
(DMPA)
Cianoacrilato Acido AIBN Polimerizaggoem  HAN e KIM
de etilae metanossulfonico massa a 60 'C (2009)
metacrilato de
metila
Cianoacrilato acido AIBN Em tolueno a TANG e
de etila e trifluoroacético 65 °C TSAREVSKY
metacrilato de (2016)

metila
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3.3 Degradacéo Polimérica

A degradacao polimérica pode ocorrer por meio de reacdes quimicas intramoleculares ou
intermoleculares que promovem a quebra de ligacGes primarias da cadeia principal ou lateral
do polimero, formando outras cadeias e resultando em modifica¢des das propriedades fisico-
quimicas. A forma de degradacdo depende do tipo de material, da rota de polimerizacéo e da
aplicacdo que é feita (DE PAOLI, 2008; CANEVAROLO JR, 2006).

Em 1967 observou-se que suturas podiam ser degradadas por hidrolise (SCHMITT e
POLISTINA, 1967); desde entdo, esse mecanismo de degradacdo vem sendo explorado nos
biomateriais poliméricos biodegradaveis, constituindo o processo mais importante para a
degradacdo da maioria dos polimeros biodegradaveis (GOPFERICH, 1996). Na reacdo de
hidrolise, a molécula de 4gua reage com um grupo quimico da cadeia polimérica, resultando
na quebra da ligacdo covalente e originando duas moléculas menores, em que € adicionado
um grupo hidroxila a uma das moléculas e um atomo de hidrogénio a outra. O processo de
hidrélise pode ser acelerado com auxilio de enzimas hidrolases, de acidos e de bases (DE
PAOLLI, 2008).

O PBCA ¢é reconhecido como um polimero bioerodivel®, que esté sujeito a algumas rotas
diferentes de degradacdo, como representado na Figura Il — 7 (NICOLAS e COUVREUR,
2009). Quando o polimero se encontra na forma de nanoparticulas, acredita-se que o principal
mecanismo de degradacdo em sistemas biologicos seja a hidrdlise do grupo éster da cadeia
lateral (Figura 111 — 7(a)) catalisada pelas enzimas esterases, resultando em dois produtos: o
alcool primério, butanol, e o poli(acido 2-cianoacrilico), solivel em &gua e eliminado via
filtracdo renal (LANGER et al., 1994; VANSNICK et al., 1985; LENAERTS et al., 1984;
MULLER et al., 1990; SCHERER et al., 1994).

De acordo com RYAN e MCCANN (1996), uma outra via de degradacdo possivel para
0 PBCA é a despolimerizagdo “descompactada” (Figura I11 — 7(b)). Os autores estudaram a
degradacdo do PBCA na presenca de hidroxido de tetrabutilaménio (TBAOH) em THF a 21

°C, com auxilio das distribuicbes de massas molares. Os autores notaram que a moda

1 Conversao de um polimero insoltvel em um material solivel em condicdes fisiologicas, sem atender ao

mecanismo especifico envolvido no processo de eroséao.
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principal da distribuicdo de massas molares foi desaparecendo ao longo do tempo, ao mesmo
tempo em que modas posicionadas em massas molares inferiores foram surgindo. Com base
nesse fato, os autores sugeriram gue ocorreu um processo de despolimerizacao, associado ao
desprotonamento da extremidade da cadeia, seguido imediatamente da repolimerizacdo do
mondmero descompactado, formando cadeias poliméricas “filhas” de massas molares
inferiores a da cadeia original. Comportamento parecido foi observado por ROBELLO et al.
(1999) quando estudaram a degradacdo de PACAs em misturas de acetonitrila e acetona a 50
°C. Esse processo também poderia acontecer in vivo por acdes de aminoacidos, porém néo
se tem informacOes detalhadas sobre esse mecanismo, provavelmente por ele ocorrer
rapidamente, dificultando a observacdo (VAUTHIER et al., 2003).

Outro mecanismo de degradacdo possivel é a reacdo de condensacdo reversa de
Knoevenagel, resultando na hidrélise da cadeia do polimero e produzindo cianoacetato de
butila e formaldeido (Figura I11 —7(c)). No entanto, esse processo é muito lento para competir
com a hidrélise enziméatica em meios aquosos e em pH fisioldgico, alcangando somente 5%
de degradacéo ap6s 24h (VEZIN e FLORENCE, 1980; COOPER et al., 1989; LENAERTS
etal., 1984).
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Figura I11-7: Possiveis rotas de degradacdo de PACAs: (a) hidrolise da fungéo éster, (b)
reacdo de despolimerizacdo 'descompactada’ e (c) reagdo de condensacdo inversa de
Knoevenagel (adaptado de NICOLAS e COUVREUR, 2009).
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3.4 Polimerizacdo em Massa

Dentre as técnicas de polimerizacdo existentes, a polimerizacdo em massa €
considerada a mais simples e da origem a produtos com alta pureza (ODIAN, 2004). Ela
ocorre em um meio homogéneo composto essencialmente pela mistura de monémeros e
iniciador soluvel nessa mistura, quando a reacdo demanda a presenca de um agente quimico
para iniciagéo, ou apenas pela mistura de monémeros, no caso em que a polimerizacéo pode
ser iniciada por agentes fisicos (MANO e MENDES, 2004).

Na presenca do iniciador radicalar, a polimerizacdo comeca com a decomposi¢éo do
iniciador e a formagdo de radicais livres, chamados também de centros ativos. Os radicais
livres reagem com o mondmero, quebrando a dupla ligac&o carbonica e transferindo assim o
centro ativo para o carbono vinilico. Em seguida, a cadeia polimérica propaga de forma
similar, a medida que a cadeia radicalar ativa reage com outras moléculas de monémero, s6
deixando de crescer quando o centro ativo desaparece por conta da etapa de terminagéo da
polimerizagdo (CANEVAROLO JR, 2006).

A técnica de polimerizacdo em massa tem como desvantagem principal o dificil
controle de temperatura do meio reacional em reatores de grande porte. 1sso ocorre porque a
reacdo de polimerizacdo € muito exotérmica. Além disso, a alta viscosidade do meio
reacional dificulta a movimentacdo das moléculas, em particular das moléculas de maior
tamanho, como os macro-radicais em crescimento, causando a reducdo da velocidade de
terminacdo e o consequente aumento da concentracdo de macro-radicais e da velocidade
efetiva de polimerizagdo (maior nimero de macro-radicais consumindo moléculas de
mondmero). Esse fendmeno é conhecido como efeito gel e tem enorme importancia para a
tecnologia de sistemas de polimerizacdo conduzidas em massa (CANEVAROLO JR, 2006).
Dessa forma, obtém-se também materiais poliméricos com largas distribuicdes de massas
molares, ja que a reducéo das taxas de terminacdo tende a produzir cadeias poliméricas cada
vez maiores (ODIAN, 2004; MANO e MENDES, 2004; ASUA, 2007). Segundo
FERNANDES (1999), uma forma de amenizar esse problema e conseguir controlar melhor
as condigdes reacionais € utilizar baixas concentrac¢6es de iniciador e baixas temperaturas, 0
que nem sempre é possivel por comprometer a produtividade do processo. Por isso, € comum

que os sistemas de polimerizagdo em massa sejam combinados com sistemas de remocéo de
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calor de alta eficiéncia ou que sejam adotados processos heterogéneos de polimerizagéo
(CANEVAROLO JR, 2006; MANO e MENDES, 2004).

3.5 Consideracdes Finais

O presente capitulo abordou questdes relacionadas a constituicdo, importancia e
aplicacdes dos biomateriais, cujo uso vem crescendo ao longo dos anos. O foco principal foi
a descricdo dos materiais poliméricos, com destaque para 0s monémeros biocompativeis
MMA e BCA, que apresentam boa compatibilidade com farmacos e sdo matérias-primas
promissoras para a formulacéo de sistemas de liberacdo de drogas.

Enquanto a polimerizagdo por radicais livres do MMA é bem consolidada na literatura, a
rota de polimerizacdo ani6nica do BCA tem sido a mais estudada, devido a facilidade de
iniciacdo e por alcancar elevadas massas molares médias ap6s poucos segundos de reacdo.
Embora os cianoacrilatos sejam dos poucos monémeros polimerizaveis por via radicalar que
produzam polimeros biodegradaveis, o que € muito promissor para a sintese de
nanoparticulas carreadoras de farmacos e para uso em processos de copolimerizagdo, sdo
poucos 0s estudos relacionados a polimerizacdo radicalar de cianoacrilatos e a
copolimerizacdo com outros comonémeros mais estaveis. Além disso, ndo parece haver
relatos sobre o desenvolvimento desses copolimeros para aplicacGes relacionadas a
administragdo de medicamentos.

A copolimerizagdo constitui uma estratégia eficiente para alterar e ajustar propriedades
em um material polimérico por meio da reacdo simultanea de monémeros diferentes e com
caracteristicas variadas, permitindo a sintese de novos materiais. O PMMA, por exemplo, é
considerado um polimero estavel e ndo biodegradavel, enquanto o PBCA apresenta menores
estabilidades térmica e quimica, maior permeabilidade a solventes e boa biodegradabilidade.
Portanto, a reacdo entre esses dois monémeros pode fornecer um produto funcional
interessante.

Com base no que foi apresentado, considerando ainda o fato de o MMA ser um
mondmero bastante conhecido, que pode ser manipulado de forma segura, trabalhado pelo
presente grupo de pesquisa e ser relativamente barato, principalmente quando comparado ao
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BCA, foi proposto nesse trabalho investigar a sintese e caracterizacdo de copolimeros de
MMA e BCA de composicdes variadas e por mecanismo de radicais livres. Como parte do
estudo, foi proposta também a avaliacdo da degradacao dos compostos obtidos, para permitir

caracterizar de forma mais ampla os possiveis usos futuros desses materiais.

22



CAPITULO IV

Materiais e Métodos

4.1 Reagentes

Para realizar as reagdes de polimerizagdo em massa foram utilizados os seguintes

reagentes:

Mondmero metacrilato de metila (MMA) fornecido pela Sigma Aldrich (Rio de
Janeiro, Brasil) com pureza minima de 99,5% m/m;

Monomero cianoacrilato de butila (BCA) fornecido pela Afinitica (Barcelona,
Espanha) com pureza minima de 95% m/m;

Iniciador azobisisobutironitrila (AIBN) fornecido pela Merck Millipore (S&o
Paulo, Brasil) com pureza minima de 98,5% m/m;

Inibidor &cido metanossulfénico fornecido pela Vetec Quimica Fina (Rio de
Janeiro, Brasil) com pureza minima de 99,5% m/m;

Fluido térmico etilenoglicol fornecido pela Synth (Diadema, Brasil) com pureza

minima de 99% m/m.

Nos testes de degradacdo foram utilizados o0s seguintes reagentes:

Agua ultrapura deionizada produzida no laboratério com o equipamento de
ultrafiltracdo Master System MS 2000 (Gehaka, S&o Paulo, Brasil);

Acetona PA fornecido pela Isopar (Rio de Janeiro, Brasil) com pureza minima de
99,5% m/m;

Solucgéo tampao fosfato salino (PBS) com pH igual a 7,2 preparada no laboratorio,
utilizando cloreto de sédio, cloreto de potassio e fosfato de sédio dibasico anidro,

todos com pureza minima de 99% m/m fornecidos pela Vetec Quimica Fina (Rio
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de Janeiro, Brasil), e fosfato de potassio monobésico anidro fornecido pela Sigma
Aldrich (Rio de Janeiro, Brasil) com pureza minima de 99% m/m;

Solucdo tampdo de acetato de sodio 0,1M com pH igual a 3 preparada no
laboratério, utilizando acetato de sodio anidro com pureza minima de 99% m/m
e acido acetico com pureza minima de 99,7% m/m, ambos fornecidos pela Vetec
Quimica Fina (Rio de Janeiro, Brasil);

Solucéo tampdo de bicarbonato de s6dio 0,1M com pH igual a 11 preparada no
laboratério, utilizando bicarbonato de sodio PA fornecido pela Proquimios (Rio
de janeiro, Brasil) com pureza minima de 99,7% m/m e carbonato de sddio anidro
com pureza minima de 99,5% m/m fornecido pela Vetec Quimica Fina (Rio de
janeiro, Brasil);

Solugéo da enzima lipase CalB fornecida pela Rhodia Solvay Group (S&o Paulo,
Brasil).

A ndo ser que seja dito textualmente o contrario, todos os reagentes foram usados como

recebidos e sem qualquer processo adicional de purificagéo.

4.2 Equipamentos

Para conduzir as reacdes de polimerizagdo em massa, foram utilizados os seguintes

equipamentos:

Balanca analitica - BEL Equipamentos Analiticos Ltda., Sdo Paulo, Brasil
(modelo U210A);

Placa aquecedora - IKA, Staufen, Alemanha (modelo C-MAG HS7);

Estufa a vacuo — Solab Equipamentos para Laboratorios, Piracicaba, Brasil
(modelo SL 104/30);

Vortex — IKA, Sédo Paulo, Brasil (modelo Vortex 2).
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Os equipamentos utilizados para conduzir as analises de caracterizacdo e o0s testes de

degradacéo foram:

e Espectrometro de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) - Thermo
Scientific, Massachusetts, EUA (modelo Nicolet 6700), equipado com acessorio
Smart Orbit que permite andlise direta do material;

e Espectrdmetro de ressonancia magnética nuclear (RMN) - Bruker,
Massachusetts, EUA (modelo AVI111-500). Cloroférmio deuterado com pureza
minima de 99,8% m/m, fornecido pela Cambridge Isotope Laboratories Inc.
(Tewksbury, Estados Unidos) foi utilizado para solubilizar amostras;

e Cromatografo de permeacdo em gel (GPC) — Viscotek, Worcestershire, Inglaterra
(modelo GPC Max VE 2001), equipado com detector refratométrico (modelo
VE3580) e conjunto de colunas lineares (Shodex, Toquio, Japdo, modelos KF-
804L e KF-805L) com tamanhos méaximos de poro de 1,5x10% e 5x10% A. Como
fase movel e para solubilizacdo das amostras foi utilizado tetrahidrofurano (THF)
grau HPLC/Spectro, fornecido pela Tedia Company Inc., Fairfield, EUA;

e Analisador termogravimétrico (TGA) — TA, Perkin Elmer, Ohio, EUA (modelo
TGA 55 Discovery Series);

e Agitador roto-shaker - IKA, Staufen, Alemanha (modelo HS 250 Basic);

e Calorimetro de varredura diferencial (DSC) — Setaram (modelo Micro DSC 7
Evo).

4.3 Reacdao de Polimerizacdo em Massa

A metodologia aplicada neste estudo tem o intuito de fornecer uma investigacao inicial
do sistema de copolimerizacdo de MMA e BCA, visto que h& poucas informagdes sobre essa
sintese. Assim, 0os homopolimeros de PMMA e PBCA e os copolimeros de P(MMA-co-
BCA) foram sintetizados pelo mecanismo de radicais livres com auxilio da técnica de
polimerizagdo em massa, composto basicamente por uma mistura homogénea de monémeros
e iniciador nas composicdes desejadas e submetidas a temperatura de reacdo especificada. A

unidade experimental utilizada para conduzir as rea¢des pode ser vista na Figura IV — 1. No
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tubo de ensaio foi adicionada a mistura de mondémeros, o iniciador organossoluvel AIBN e
uma gota de &cido metanossulfénico, que funciona como inibidor da polimerizagdo anidnica
(HAN e KIM, 2009). Em seguida, o tubo foi tampado com parafilm para evitar evaporacao
dos reagentes e o sistema foi homogeneizado com o auxilio de um misturador do tipo vortex
durante 1 minuto. A reacdo foi conduzida em um banho de etilenoglicol a 70 °C por 4 horas
e finalizada por resfriamento em de banho de gelo.

Figura IV-1: Unidade experimental usada para conduzir as rea¢des de polimerizacéo.

As reacOes de copolimerizacdo entre MMA com BCA foram realizadas com o intuito de
avaliar os efeitos da variacdo do conteudo de BCA sobre as propriedades finais do
copolimero. Para isso, variaram-se as concentragdes massicas de BCA em 0%, 10%, 25%,
50%, 75% e 100% em massa em relacdo a carga de mondmeros. Houve também variacéo na
concentracdo massica do iniciador, sendo realizadas reacdes com 0,1% e 1% de AIBN em
relacdo a carga total de orgénicos. Nas Tabelas V-1 e V-2 encontram-se as composicdes
usadas em cada reacdo. Para facilitar a apresentacéo, as reacdes conduzidas com 1% e 0,1%
de iniciador foram denominadas A e B, respectivamente, de maneira que os copolimeros
obtidos foram nomeados na forma P(MMA-co-BCA)10%X, P(MMA-co-BCA)25%X,
P(MMA-co-BCA)50%X e P(MMA-co-BCA)75%X, onde X se refere as reagdes A ou B.
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Tabela IVV-1: Composicgéo das rea¢6es conduzidas com 1% de AIBN.

(co)polimeros Reagentes
MMA (g) BCA(g) AIBN(Q)
PMMA_A 3 - 0,03
P(MMA-co-BCA)10%A 2,7 0,3 0,03
P(MMA-co-BCA)25%A 2,25 0,75 0,03
P(MMA-co-BCA)50%A 15 15 0,03
P(MMA-co-BCA)75%A 0,75 2,25 0,03
PBCA A - 3 0,03

Tabela I'V-2: Composicgdes das rea¢des conduzidas com 0,1% de AIBN.

(co)polimeros Reagentes
MMA (g) BCA(g) AIBN(g)
PMMA_B 3 - 0,003
P(MMA-co-BCA)10%B 2,7 0,3 0,003
P(MMA-co-BCA)25%B 2,25 0,75 0,003
P(MMA-co-BCA)50%B 15 15 0,003
P(MMA-co-BCA)75%B 0,75 2,25 0,003
PBCA B - 3 0,003

4.4 Caracterizacao dos Materiais Obtidos

Os produtos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho com transformada de Fourier e espectroscopia por ressonancia magnética
nuclear, para identificagcdo da incorporacdo dos mondomeros. Foram avaliadas também as
conversdes globais de mondmeros e as distribui¢des de massas molares dos produtos obtidos.
Além disso, realizaram-se analises térmicas por termogravimetria e calorimetria diferencial
de varredura para caracterizar a estabilidade térmica e as transi¢des térmicas dos materiais
obtidos.
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4.4.1 Espectroscopia na Regido do Infravermelho com

transformada de Fourier (FTIR)

Essa técnica consiste no monitoramento da absorcao / transmisséo de um feixe de luz
na regido do infravermelho que incide sobre uma amostra, como fungdo do comprimento de
onda (LEITE e PRADO, 2012). A técnica de espectroscopia no infravermelho permite
identificar compostos e grupamentos quimicos eventualmente presentes na amostra, por
conta das vibracOes caracteristicas associadas a cada uma das ligacdes covalentes entre 0s
atomos que constituem a molécula analisada (PAES, 2006).

Com o intuito de identificar caracteristicas estruturais dos polimeros, analises foram
realizadas em amostras solidas e liquidas, na regido do infravermelho do espectro
eletromagnético que se encontra na faixa 4000 - 400 cm, com resolucdo de 4 cm™ e obtendo
espectro final a partir da média de 128 scans. As medidas foram feitas usando um dispositivo
de amostragem no modo refletancia difusa atenuada (ATR).

4.4.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A técnica de RMN permite fazer a caracterizacdo de moléculas por meio da interacao
da radiacdo eletromagnética (radiofrequéncia) com os nucleos atbmicos que as constituem,
na presenca de um forte campo magnético (PAVIA et al., 2009). Essa técnica de
espectroscopia permite identificar a estrutura de compostos quimicos e macromoléculas,
quantificar componentes e estudar o comportamento dindmico de sistemas moleculares
(RODRIGUES, 2010). Para analisar caracteristicas estruturais e quantificar a
copolimerizacdo, amostras foram solubilizadas em cloroférmio deuterado e analisadas pelo
espectrometro na frequéncia de 400 MHz, na temperatura ambiente e usando uma sonda de

5 mm.
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4.4.3 Conversao Global

A converséo global de monémeros na polimerizacdo foi determinada por gravimetria.
Para cada reacao foram utilizados 8 tubos de ensaio, 0s quais foram retirados um por um do
banho de etilenoglicol em intervalos de tempos de 10, 20, 30, 60, 90, 120, 180 e 240 minutos,
e colocados em um banho de gelo para interromper a polimerizacdo. Em seguida, os tubos
foram secos na estufa a vacuo a 40 °C e pesados até alcangarem massa constante. A conversao
gravimétrica global pode ser calculada pela Equacdo 4.1, que representa a razao entre a massa

de polimero seco formada e a massa inicial de monémero.

X = Mpol seco+tubo — Mtubo

(4.1)

Porganica * Mamostra

em que X € a conversdo, Mpol seco + tubo € & SOMa das massas de polimero seco e do tubo de
ensaio, Mwho € a Mmassa do tubo de ensaio vazio, @organica & @ fragdo méssica da fase organica

na reacao e Mamostra © @ Massa da amostra no tubo.

4.4.4 Distribuicdo de Massas Molares

A distribuicdo de massas molares foi medida usando a técnica de cromatografia de
permeacao em gel (GPC), baseada na separacdo de moléculas de diferentes tamanhos que se
encontram dissolvidas em um solvente e que atravessam um meio poroso com distribuicéo
de poros. As moléculas pequenas, por penetrarem 0s menores poros, sao eluidas com atraso,
de forma que a separacdo ocorre por exclusdo de tamanhos. O sistema usado usava
tetrahidrofurano (THF) como fase mdvel na vazdo de 1 mL.min"! a 40 °C e o equipamento
utilizado foi calibrado com padrdes de poliestireno com massas molares entre 5x10° e 1x10°
Da. Para a anélise, foram preparadas solugdes contendo 9 mg de amostra seca dissolvidos em
1 mL do solvente THF.
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4.45 Andlise Termogravimétrica (TGA)

Uma das principais analises térmicas existentes é a anélise termogravimétrica (TGA),
que se baseia essencialmente em medir a variagcdo da massa de uma amostra como fungdo do
tempo ou da temperatura, quando a amostra é submetida a condi¢Ges previamente
programadas (LUCAS et al., 2001). Nessa analise, a amostra usualmente passa por um
processo de aquecimento ou resfriamento, a uma certa velocidade, resultando em dados
referentes a perda ou ganho de massa do material em relagdo a variacdo da temperatura. Por
meio da analise de TGA obtém-se informagGes importantes sobre o material, como a
temperatura caracteristica de decomposicdo e alteracdes que podem ocorrer quando a
temperatura é manipulada (LUCAS et al., 2001).

As andlises termogravimétricas foram realizadas com o propdésito de especificar a
temperatura de degradacgdo dos polimeros produzidos. Os testes foram realizados na faixa de
temperatura de 25 a 700 °C, com razdo de aquecimento constante de 10 °C.min e conduzidos

sob atmosfera inerte com fluxo constante de nitrogénio a 20 mL.min™.

4.4.6 Calorimetria Exploratoria de Varredura (DSC)

A analise de DSC ¢é uma técnica que avalia as variac@es entalpicas que acontecem em
um material em relacdo a um segundo material de referéncia, ao longo de um processo de
aquecimento ou resfriamento (OLIVEIRA et al., 2011). Uma das informagdes obtidas por
essa andlise € a temperatura de transicdo vitrea (Tg) de amostras do material polimérico. A
transicdo vitrea resulta do aumento subito da mobilidade segmental das cadeias poliméricas,
resultante com frequéncia da destruicdo de dominios cristalinos ou das interacGes
intermoleculares fortes entre as cadeias, caracterizando a transi¢cdo para um estado amorfo.
Assim, cerca de 10 mg dos materiais sintetizados foram aquecidos na faixa de 0 a 120 °C,
com taxa de aquecimento constante de 2 °C.min sob atmosfera inerte de nitrogénio, com
intuito de verificar as mudancas ocorridas no material em funcéo da adicdo do comondémero,

por meio da determinacgéo das temperaturas de transicao vitrea.
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4.5 Testes de Degradacao

A metodologia de teste de degradacéo empregada foi baseada no trabalho de DUTRA et
al. (2018), em que foram feitos corpos de prova com o intuito de analisar as taxas de
degradacéo quimica e enzimatica de forma padronizada. Os testes foram realizados em quatro
meios distintos: tampdo acido, tampdo basico, tampao PBS com enzima lipase CalB e agua
neutra. Ressalta-se que os testes de degradacao foram aplicados somente para os polimeros

sintetizados com 1% m/m de iniciador e foram feitos em triplicatas.

4.5.1 Preparo dos Corpos de Prova

Os corpos de prova foram preparados por evaporacgéo de solvente, utilizando solucbes
de polimero em acetona 5% m/v. O polimero seco foi solubilizado em acetona com auxilio
de agitacdo magnética e em seguida despejado em uma placa de Petri forrada com papel
aluminio. Para promover a evaporacdo do solvente, a placa de Petri foi deixada na capela na
temperatura ambiente durante trés dias. Desta forma, obtinha-se uma placa polimérica da
qual eram produzidos por corte corpos de prova com dimensdes de aproximadamente 12x7x1

mm, como mostra a Figura IV — 2.

Figura 1\VV-2: Corpos de prova dos homopolimeros e copolimeros sintetizados.
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452 Teste de Degradacio em Tampdes Acido, Basico e Meio

Aquoso

Os testes de degradacdo quimica foram feitos em meios distintos, compostos por
solugdes de tampao de acetato de sodio 0,1M? com pH igual a 3, tamp&o de bicarbonato de
sddio 0,1M2 com pH igual a 11 e agua destilada com pH neutro. A avaliagio da degradagio
foi realizada, analisando-se inicialmente o percentual de massa perdida.

Os corpos de prova foram adicionados a tubos de ensaio de 25 mL e contendo 15 mL
do meio de degradacdo, mantidos a 25 °C sob agitacao de 240 rpm com auxilio de um agitador
(Figura IV — 3). Os ensaios tiveram duragdo de quinze dias e em intervalos de tempo
determinados os corpos de prova foram retirados do meio, lavados com agua destilada, secos
com papel filtro e colocados em estufa a vacuo a 40 °C até atingir massa constante. Em
seguida, retornaram-se 0s corpos de prova para seus respectivos tubos de ensaio. Foi feito
um acompanhamento diario da perda de massa durante os trés primeiros dias, referentes aos
dias que o corpo de prova estava imerso no meio. Depois avaliou-se a degradacdo no décimo
quinto dia. No altimo dia de teste também foi analisada a distribuicdo de massas molares dos
polimeros residuais com auxilio de analises de cromatografia de permeacao em gel, usando

THF como fase mével.

2 pesaram-se 0,198 g de acetato de sodio e 2,8575 g de cido acético no baldo volumétrico de 500 mL, que foi
avolumado com agua destilada.
3 Pesaram-se 1,938 g de bicarbonato de sédio e 2,8545 g de carbonato de sddio no baldo volumétrico de 500

mL, que foi avolumado com agua destilada.
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Figura 1V-3: Unidade experimental usada para conduzir os testes de degradacéo.

4.5.3 Teste de Degradacdo em Tampédo PBS na Presenca de Lipase

O teste de degradacdo enzimatica foi realizado em solucdo de tampao fosfato de sodio
0,1M* com pH igual a 7,2 e contendo a enzima lipase CalB na concentracdo de 5 g.L . A
avaliacdo da degradacéo foi realizada analisando o percentual de massa perdido. Os corpos
de prova foram adicionados a tubos de ensaio de 25 mL e contendo 15 mL do meio de
degradacdo, mantidos a 25 °C sob agitacdo de 240 rpm com auxilio de um agitador. Os
ensaios tiveram duracdo de quinze dias e em intervalos de tempo determinados os corpos de
prova foram retirados do meio, lavados com &agua destilada, secos com papel filtro e
colocados em estufa a vacuo a 40 °C até atingir massa constante. Em seguida, retornaram-se
0S corpos de prova para seus respectivos tubos de ensaio. Foi feito um acompanhamento

diario da perda de massa durante os trés primeiros dias, referentes aos dias que o corpo de

4 pesaram-se 4 g de cloreto de s6dio, 0,1 g de cloreto de potéssio, 0,72 g de fosfato de sddio dibasico anidro e

0,122 g de fosfato de potassio monobasico anidro no baldo volumétrico de 500 mL, que foi avolumado com

agua destilada.
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prova estava imerso no meio. Depois avaliou-se a degradacdo no décimo quinto dia. No
Gltimo dia de teste também foi analisada a distribuicdo de massas molares dos polimeros com

auxilio de anélises de cromatografia de permeacgdo em gel, usando THF como fase mével.

4.5.4 Determinacao do Percentual de Perda de Massa

O corpo de prova foi retirado do meio, lavado com &gua destilada e o0 excesso de agua
foi retirado com auxilio de papel filtro. Em seguida, o corpo de prova foi seco em estufa a
vacuo na temperatura de 40 °C até atingir massa constante. O calculo do percentual de perda

de massa (%PM) foi feito de acordo com a Equacéo 4.2:

my —m
%PM = (m—) « 100 (4.2)
0

em que mo é a massa inicial do corpo de prova e m é a massa final apds a secagem até peso

constante.
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CAPITULO V

Resultados e Discussao

A metodologia aplicada neste estudo tem o intuito de fornecer uma investigacéo inicial
do sistema de copolimerizacdo de MMA e BCA, visto que ha poucas informaces sobre essa
sintese. Portanto, neste capitulo sdo apresentados os resultados obtidos apds 0s ensaios de
caracterizacdo e os testes de degradagdo dos produtos obtidos, conforme a metodologia
descrita no CAPITULO IV.

5.1 Reag0es de Polimerizacao

Nesta primeira etapa do estudo, foram investigadas as possiveis alteracdes estruturais
provocadas pela inser¢do do comondémero BCA durante a reacdo de polimerizacdo em massa
realizada a 70 °C com 1% m/m (A) e 0,1% m/m (B) de iniciador (AIBN). Para isso, 0s
materiais produzidos foram caracterizados em termos das conversdes globais, distribui¢des

de massas molares, estrutura quimica e analise termogravimétrica.

5.1.1 Conversao Global

As conversfes globais em cada reacdo foram avaliadas com auxilio da técnica
gravimétrica e calculadas por meio da relacdo entre as massas de polimero produzido e da
fase organica inicial. Os perfis de conversdo obtidos ao longo das polimerizagcdes séo
mostrados na Figura V — 1. Em algumas amostras foram observados valores ligeiramente
acima de 100%, sugerindo que pode néo ter ocorrido a evaporagdo completa dos monémeros
remanescentes da polimerizacdo e refletindo também a variabilidade experimental.

Na Figura V — 1(A) observam-se altas conversfes, com valores préximos a 100% a
partir de 10 minutos de reacdo para os copolimeros e 0 PBCA_A, o que poderia ser esperado,
visto que o BCA é um mondmero altamente reativo (HANSALI et al.,2011), enquanto o
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PMMA _A atingiu altas conversdes somente apds 60 minutos do inicio da polimerizac&o.
Com excecdo da corrida P(MMA-co-BCA)50%A, que atingiu valores de conversdo um
pouco menores (embora altos), provavelmente por conta de alguma flutuacéo experimental,
os perfis de conversdo mostram que com o aumento do conteido de BCA no meio reacional
levou a reagdes mais rapidas, possivelmente por causa da elevada reatividade do
comondmero. No entanto, todos os materiais analisados alcancaram valores proximos e
elevados de converséo final.

A concentracdo de iniciador em uma reacao afeta, dentre outros fatores, a cinética de
reacdo, pois o aumento da concentracdo de radicais causa aumento das taxas de
polimerizagdo. Quanto menor o teor de iniciador, menor é a taxa de decomposicdo,
proporcionando um decréscimo da concentracdo de radicais livres no meio reacional.
Consequentemente, as taxas de propagacdo, terminacdo e de transferéncia de cadeia
diminuem, levando a uma queda da velocidade de reacdo e aumento mais lento das
conversdes (CAPELLETO, 2015). Esse cenério é confirmado na Figura V — 1(B). quando
foi utilizado 0,1% m/m de AIBN na polimerizacdo. Observa-se que a corrida PBCA B
atingiu uma vez mais altas conversdes desde o inicio da reacdo, enquanto a corrida PMMA_B
s0 atingiu conversdes elevadas a partir de 3h de reacdo. Nota-se em particular que a reducéao
do teor inicial de BCA torna a reacdo mais lenta, reforcando a alta reatividade do
comondmero. Ao final das polimerizagdes, 0s ensaios conduzidos com 0s percentuais mais
baixos de BCA (10% m/m e 25% m/m) resultaram em aproximadamente 88% e 90% de
conversdo, respectivamente, sendo necessarios tempos mais longos para que as reacdes se
completem.

Do ponto de vista pratico, vé-se que as velocidades de reacdo sao elevadas, que a
incorporacdo dos comondmeros pode ser feita de forma eficiente nas condicdes avaliadas e
que a producdo do copolimero estudado parece ser relativamente simples nas condigdes

propostas.
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Figura V-1: Perfis de converséo global das reacfes de polimerizagdo conduzidas em massa com
(A) 1% m/m e (B) 0,1% m/m de iniciador.

5.1.2 Distribuicdes de Massas Molares

A técnica de cromatografia de permeacdo em gel (GPC) foi utilizada para determinar
as distribuicdes de massas molares dos materiais poliméricos produzidos. As distribuicdes
de massas molares exercem grande influéncia sobre propriedades fisico-quimicas e as
aplicacBes dos polimeros. Na polimerizacao sdo formadas cadeias poliméricas de massas e
comprimentos diferentes, de maneira que moléculas com massas molares variadas sdo
produzidas, com massas molares que flutuam ao redor de valores médios (CANEVAROLO
JR, 2006).

Na Tabela V — 1 e na Figura V — 2 sdo apresentadas as massas molares ponderais
médias, o indice de polidispersdo (razdo entre a massa molar ponderal média e a massa
molar numérica média) e as distribuicGes de massas molares obtidas para os materiais
produzidos com 1% m/m de AIBN. Entre os homopolimeros, amostras da corrida
PMMA _A apresentaram a maior massa molar média dentre todos os materiais, enquanto
amostras da corrida PBCA_A resultou nas menores massas molares médias. Tomando a
corrida PMMA_A como referéncia, nota-se que os copolimeros produzidos com menores
teores de comonémero (10% m/m e 25% m/m) apresentaram um pequeno deslocamento

para distribuicdes de massas molares menores, enquanto para amostras da corrida P(MMA-
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co-BCA)75%A esse deslocamento foi maior. Os copolimeros exibiram distribuicbes de

massas molares largas, levando a altos indices de polidispersdo (PDI > 3), indicando

presenca de cadeias de tamanhos bastante heterogéneos, normalmente resultantes das

variacgdes das condicdes de reacdo ao longo da corrida (por variacdo das composicdes, por

exemplo, por conta do consumo preferencial de um dos mondémeros). Além disso, percebe-

se que quanto maior foi o teor de BCA envolvido, menor foi a massa molar encontrada,

com excecdo da amostra resultante da corrida P(MMA-co-BCA)50%A, que apresentou

massa molar média superior a da amostra da corrida PMMA_A e um perfil bimodal na

distribuicdo de massas molares, resultando no indice de polidispersdo muito elevado (42,3).

Essa mesma amostra j& havia apresentado resultados dispares de conversdo, conforme

discutido anteriormente, o que indica alguma variabilidade experimental.

Tabela V-1: Massas molares médias (Mw) e indices de polidisperséo (PDI) das amostras
preparadas com 1% m/m de AIBN.

Amostras Massa Molar (Da) PDI
PMMA_A 49.238 2,6
P(MMA-co-BCA)10%A 45.240 52
P(MMA-co-BCA)25%A 38.606 4,9
P(MMA-co-BCA)50%A 104.609 42,3
P(MMA-co-BCA)75%A 23.599 5,8
PBCA A 22.922 2,9
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Figura V-2: Distribuigdes de massas molares das amostras preparadas com 1% m/m de
AIBN.

As massas molares, indices de polidispersdo e distribuicdes de massas molares de
amostras preparadas nas reagdes conduzidas com 0,1% m/m de iniciador sdo apresentados
na Tabela V — 2 e Figura V — 3. Ao comparar as distribuicbes de massas molares dos
copolimeros com a da amostra produzida no ensaio PMMA B, verifica-se que 0s
copolimeros com 25, 50 e 75% m/m de BCA apresentaram distribui¢cGes deslocadas para
valores de massas molares maiores e PDI maiores que 3, apontando aparecimento de cadeias
de tamanhos heterogéneos. J& a amostra preparada no ensaio P(MMA-co-BCA)10%B
mostrou distribuicdo de massas molares estreita, posicionada entre a curva da amostra do
ensaio PMMA_B. O homopolimero preparado na corrida PBCA_B mais uma vez resultou

na menor massa molar dentre os materiais analisados.
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Tabela V-2: Massas molares médias (Mw) e indices de polidispersdo (PDI) das amostras
preparadas com 0,1% m/m de AIBN.

Amostras Massa Molar (Da) PDI
PMMA B 218.266 4.0
P(MMA-co-BCA)10%B 155.494 19
P(MMA-co-BCA)25%B 863.645 3,1
P(MMA-co-BCA)50%B 448,944 3,5
P(MMA-co-BCA)75%B 317.413 8,1
PBCA B 11.421 2,3
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Figura V-3: Distribui¢cGes de massas molares das amostras preparadas com 0,1% m/m de
AIBN.

Assim como afeta a cinética de reacdo, a concentracdo de iniciador também exerce
influéncia significativa sobre as massas molares. A relagdo nesse caso é inversamente
proporcional, ja que o aumento da concentracdo de iniciador no meio reacional provoca
diminuicao no valor da massa molar. Isso ocorre porque as maiores quantidades de iniciador
geram maiores quantidades de radicais livres que, em média, incorporam parcela menor de
moléculas de monémero e produzem polimeros com mais baixas massas molares (VIEIRA

et al., 2014). Esse comportamento foi exatamente o encontrado ao analisar as massas
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molares médias dos homopolimeros e copolimeros sintetizados nas reacdes A e B. HAN e
KIM (2009) obtiveram resultados parecidos no estudo da copolimerizagdo entre os
mondmeros ECA e MMA, quando relataram que um maior teor de AIBN aumentava os
indices de polidispersdo e diminuia as massas molares médias das amostras de polimero
produzidos.

Do ponto de vista pratico, vé-se que € possivel produzir materiais com massas
molares médias bastante altas, indicando que a presenca do comondmeros ndo impede a
formacdo das cadeias poliméricas. Portanto, pode-se concluir que € possivel produzir
materiais poliméricos com massas molares elevadas e com boa produtividade com base no
sistema de copolimerizacéo investigado. Apesar disso, vé-se que o efeito do comonémero
sobre a trajetéria da polimerizacdo pode ser complexo, tendo em vista que nas
concentragcdes mais altas de iniciador observa-se reducdo das massas molares em relacédo a
massa molar média do PMMA, enquanto nas concentracdes mais baixas de iniciador
observa-se aumento das massas molares medias em relacdo a massa molar média da amostra
de PMMA. Nesse momento, esse efeito pouco usual ainda ndo é completamente
compreendido e pode resultar da interacdo dos monémeros e do sistema de iniciacdo com
0 acido metanossulfénico, presente em quantidade relativamente maior em relagcdo ao

iniciador nas concentraces mais baixas de iniciador.

5.1.3 Estrutura Quimica por FTIR

As analises de FTIR foram conduzidas para analisar a estrutura quimica dos
polimeros sintetizados, a partir dos grupos funcionais presentes, além de verificar a
ocorréncia de copolimerizacao por meio da observacdo das modificagfes quimicas indicadas
pelos dados espectrais. Os espectros referentes as polimerizagdes conduzidas com 1% e 0,1%
m/m de iniciador sdo apresentados na Figura 'V — 4.

O espectro de infravermelho do homopolimero PMMA_A (Figura V — 4A) mostra
bandas de absorcao referentes as vibracoes de alongamento da ligacdo C-H dos grupos -CHs
e —CHz em 2996 cm™ e 2952 cm!, respectivamente. Em 1723 cm™ observa-se pico intenso
referente ao grupo carbonila (C=0). Em 1240-1140 cm™ observa-se a banda atribuida a

vibragdo de alongamento C-O-C, enquanto em 1485 cm™* observa-se o pico correspondente
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ao grupamento -CH>. A banda posicionada em 1434 cm™ é referente a vibragio assimétrica
das ligacdes C-H dos grupamentos metila (-CHs) e os picos em 1387 cm™ e 987 cm™ sdo
atribuidos aos grupamentos -CHz e C-O-C (DUAN et al., 2008; RAJENDRAN et al., 2004;
PAVIA et al.; 2009; SUGUMARAN e KARIM, 2017).

No espectro do PBCA_A (Figura V — 4A) encontram-se bandas de absorcao
referentes a ligacdo C-H na regido de 2961-2875 cm™ (com picos em 2961 cm™, 2936 cm?
e 2875 cm™). O pico pequeno posicionado em 2245 cm™ esta relacionado ao grupo nitrila
(C=N). O pico intenso localizado em 1745 cm™ indica o estiramento da ligagio C=0. As
bandas de absor¢io posicionadas em 1462-1438 cm™ e 1381 cm™ representam os grupos -
CHo>, -CHa, respectivamente. O sinal referente ao grupo C-O-C é atribuido a banda 1250-
1165 cm™ e 856 cm™ (O’SULLIVAN e BIRKINSHAW, 2002; YORDANOV et al., 2015;
PAVIA et al.; 2009; VILLARREAL-GOMEZ et al., 2012).

Os espectros dos copolimeros obtidos das rea¢des conduzidas com 1% m/m também
se encontram na Figura V — 4A, para facilitar a comparagdo com os espectros do PMMA_A
e PBCA_A. Pode ser observado que os espectros de amostras dos materiais produzidos nas
corridas P(MMA-co-BCA)50%A e P(MMA-co-BCA)75%A apresentam a banda de
absorcéo esperada em 2245 cm referente ao grupo nitrila caracteristico do PBCA, embora
sejam picos muito pequenos. J& nas amostras dos materiais produzidos nas corridas P(MMA-
co-BCA)10%A e P(MMA-co-BCA)25%A essa banda é tdo reduzida que nédo é perceptiva no
espectro. No espectro do homopolimero esse pico possui uma intensidade baixa; portanto,
ndo é estranho que ele seja imperceptivel nos copolimeros com menor teor de BCA na reacéo.

Analisando os espectros dos homopolimeros, percebe-se que ha certa similaridade
entre eles. Dessa forma, sutis mudancas sdo notadas, a medida que a propor¢do de BCA na
reacdo aumenta, deslocando os picos para nimeros de onda mais proXimos aos que

caracterizam as amostras de PBCA_A.
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Figura V-4: Espectros de FTIR obtidos para amostras produzidas nas corridas conduzidas
com (A) 1% m/m e (B) 0,1% m/m de AIBN.

Os espectros de FTIR dos materiais produzidos nas reacfes conduzidas com 0,1%
m/m de AIBN se encontram na Figura V — 4B. A amostra da corrida PMMA_B exibe os
mesmos valores dos picos da amostra da corrida PMMA_A citados anteriormente. Ja a
amostra da corrida PBCA_B mostrou pequenas diferencas em relagdo a amostra da corrida
PBCA_A nas bandas referentes ao grupo C=N (2240 cmt), C=0 (1732 cmY), -CH_ (1465-
1434 cm1), -CH3(1393-1383 cm™) e C-O-C (1286-1175 cm™ e 840 cm™). Nota-se a presenca
de pico de absorcdo em 1645 cm™ relacionada a ligagdo C=C, indicando que o mondmero
BCA pode ndo ter sido removido completamente.

Deve ser observado que 0s espectros dos copolimeros na Figura V — 4B apresentam
0 mesmo comportamento dos oriundos das reagcbes com 1% m/m de iniciador. Os
copolimeros produzidos com maior teor de BCA possuem picos deslocados para nimeros de
onda mais proximos dos da amostra da corrida PBCA_B. O pico posicionado em 2240 cm™,
atribuido ao grupo nitrila do BCA, s6 néo é perceptivel na amostra da corrida P(MMA-co-
BCA)10%B, possivelmente por ter menos BCA na carga e no copolimero final.

Ao comparar 0s espectros obtidos paras os produtos das duas reagdes, sdo notorias
algumas distin¢Bes em relacdo a intensidade dos picos e em alguns casos seus valores séo
diferentes. As amostras que mostraram maiores diferencas foram aquelas oriundas das
corridas P(MMA-co-BCA)75% e PBCA, como apresentado na Figura V — 5. Os espectros

comparativos dos demais polimeros produzidos sdo apresentados no ANEXO A.

43



>
o~

¥ N T
W | |

Transmitancia (u.a.)
Transmitancia (u.a.)

—— P(MMA-co-BCA)75%A ——PBCA_A
—— P(MMA-co-BCA)75%B PBCA_B

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NGmero de Onda (cm™) Numero de Onda (cm™)

Figura V-5: Comparacdo entre o0s espectros de amostras das reacdes conduzidas com 1% e
0,1% m/m de AIBN (A) P(MMA-co-BCA)75% e (B) PBCA.

Os espectros exibidos na Figura V — 5A sdo de amostras dos copolimeros produzidos
nas corridas de P(MMA-co-BCA)75%. Ao comparar 0s dois espectros podem ser
identificadas algumas regides (sinalizadas no grafico) em que os comprimentos de onda dos
picos sao 0s mesmos, porém com intensidades distintas, gerando bandas com formatos
diferentes. Assim, a reacdo conduzida com maior valor massico de iniciador resultou em
picos de maior intensidade devido ao aumento da concentragdo dos grupos funcionais. No
caso das amostras das corridas PBCA_A e PBCA B, alguns espectros mostraram
intensidades e comprimentos de onda diferentes, embora posicionadas nas faixas
caracteristicas de cada grupo quimico representante, resultando em bandas com formatos
diferentes (Figura V — 5B). Segundo VILLARREAL-GOMEZ et al. (2012), esse
comportamento pode indicar que a polimerizagdo nao foi completa e que uma quantidade de
mondmero ndo reagido pode ter remanescido no produto final.

Tendo em vista a similaridade dos espectros e ao fato de que algumas amostras dos
copolimeros ndo permitiram identificar o grupo nitrila, analises comparativas entre as
transmitancias de amostras dos copolimeros e da amostra do PMMA, considerada como de
referéncia, foram feitas com intuito de verificar a ocorréncia da copolimerizacdo e determinar
0 grau de similaridade entre os espectros. Nesse caso, quanto mais semelhante for o espectro

de FTIR de amostras do copolimero em relacdo ao espectro de FTIR de amostra do PMMA,
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maior deve ser a linearidade dos dados e consequentemente maior deve ser o coeficiente de
correlagéo entre os espectros.

Os gréaficos de correlacdo para amostras das reacdes conduzidas com 1% m/m de
iniciador sdo apresentados na Figura V — 6. Os indices de correlacdo linear encontrados,
representados pelo valor de R?, indicam que ocorreram mudangas significativas na estrutura
do material com a adi¢cdo do comondmero BCA, visto que todos os valores de R? calculados
sdo diferentes de 1 e caem com o aumento do teor de BCA na carga. Essas observacgoes

reforcam a ocorréncia de copolimerizacao entre 0s mondmeros envolvidos.
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Figura V-6: Correlagcdo entre as transmitancias dos espectros de FTIR de amostras dos
copolimeros das reagdes conduzidas com 1% m/m de iniciador (A) P(MMA-co-BCA)10%A
x PMMA_A, (B) P(MMA-co-BCA)25%A x PMMA_A, (C) P(MMA-co-BCA)50%A x
PMMA_A e (D) P(MMA-co-BCA)75%A x PMMA_A.
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O mesmo comportamento foi encontrado para as reagdes conduzidas com 0,1% m/m
de iniciador (Figura V — 7). Percebe-se uma diferenca entre as transmitancias avaliadas,
resultando em coeficientes de correlacao inferiores a 1 e que caem com o aumento do teor de
BCA na carga, sugerindo que houve alteracdo na estrutura do polimero. Ao comparar 0s
valores de R? obtidos para amostras dos copolimeros apresentados na Figura V — 6 e na
Figura V — 7, percebe-se que as correlagdes sao menores com maior quantidade de iniciador

na carga, sugerindo a maior incorporacao do comondmeros.
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Figura V-7: Correlacdo entre as transmitancias dos espectros de FTIR de amostras dos
copolimeros das reacdes conduzidas com 0,1% m/m de iniciador (A) P(MMA-co-
BCA)10%B x PMMA_B, (B) P(MMA-co-BCA)25%B x PMMA _B, (C) P(MMA-co-
BCA)50%B x PMMA _B e (D) P(MMA-co-BCA)75%B x PMMA_B.
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Do ponto de vista prético, vé-se que os dados de FTIR parecem confirmar a
copolimerizacdo entre os monémeros MMA e BCA, confirmando a producdo de
copolimero com altas massas molares médias e produtividade, o que parece ser muito

conveniente para o desenvolvimento de um novo material.

5.1.4 Estrutura Quimica por RMN

As andlises de FTIR conduzidas com amostras produzidas pelas reacbes que
continham 1% e 0,1% m/m de AIBN apontaram a formag&o de um novo material e 0 sucesso
da copolimerizagdo. Assim, analises de 'H-RMN foram realizadas com o intuito de
quantificar o contetdo de BCA nas amostras dos copolimeros. Na Figura V — 8 encontram-
se os espectros de *H-RMN obtidos para os homopolimeros e os copolimeros sintetizados
nas reacGes conduzidas com 1% m/m de AIBN, a estrutura quimica esperada para 0s
copolimeros e os atomos de hidrogénio utilizados nos calculos. Em todos os espectros foram
encontrados valores similares aos relatados na literatura e foi observado o pico em 7,26 ppm
associado ao solvente cloroférmio deuterado.

No espectro da amostra preparada na corrida PMMA_A (Figura V — 8A) foram
encontrados picos em 3,59 ppm referentes aos hidrogénios do grupo éster O-CHs (c),
caracteristico do PMMA. O grupo metileno (-CHz) (b) estd associado ao deslocamento
quimico 1,94-1,65 ppm e nos deslocamentos de 1,01-0,83 ppm sdo observados sinais
caracteristicos do grupo metila (-CHz) (a). A ligagdo dupla do monémero MMA (d) é
observada nos deslocamentos 6,10 e 5,56 ppm, indicando a presenca de pequena quantidade
de mondmero residual (CESAR-OLIVEIRA et al., 1999; SUGUMARAN e KARIM, 2017)

Para a amostra produzida na corrida PBCA_A (Figura V — 8F), o deslocamento
quimico associado ao grupo metila (-CHs) (i) ocorre em 0,96 ppm, enquanto o grupo metileno
(-CHy>) é caracterizado pelos sinais observados em 1,55 ppm (h), 1,72 ppm (g) e 2,84-2,35
ppm (e), e os 4tomos de hidrogénio do grupo O-CH2-R, caracteristico do PBCA, sdo
sinalizados em 4,29 ppm. Os picos localizados em 6,62 e 7,06 ppm sdo referentes a dupla
ligagdo do mondmero BCA, indicando uma vez mais a presenca de pequena quantidade de
monomero residual (YORDANOV et al., 2015; VILLARREAL-GOMEZ et al., 2012).
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Os espectros de amostras dos copolimeros (Figura V — 8B-E) mostram deslocamentos
em 4,12-4,11 ppm, relacionados ao grupo O-CH2-R (f); em 3,68-3,59 ppm, referentes ao
grupo O-CHs (c); em 2,61-2,28 ppm (e), 1,96-1,70 ppm (b) e 1,55-1,43 ppm (g e h),
associados aos grupos metilenos; e em 1,36-1,17 ppm (a) e 1,01-0,83 ppm (i). indicando os
atomos de hidrogénio do grupamento metila. Nas amostras das corridas P(MMA-co-
BCA)10%A e P(MMA-co-BCA)25%A foram encontrados picos relacionados aos atomos de
hidrogénio da ligacdo dupla do monémero de MMA, enquanto nas amostras das corridas
P(MMA-co-BCA)50%A e P(MMA-co-BCA)75%A apareceram sinais referentes aos
monomeros MMA e BCA, indicando que pequenas quantidades dos monémeros BCA e
MMA estavam ainda presentes na mistura polimérica final. Portanto, os espectros dos
copolimeros apresentaram 0s mesmos picos referentes aos atomos de hidrogénio dos grupos
metileno e metila e observa-se a presenca dos picos caracteristicos de cada homopolimero,
O-CHs para 0 PMMA e O-CH2-R para o PBCA, sinalizando que a copolimerizagéo foi
efetiva. Além disso, os espectros de *H-RMN dos copolimeros indicam a ocorréncia de
copolimerizacao aleatdria, visto que ndo ha indicios de sobreposicdo de espectros (o que
indicaria a formacdo de blocos) e ha deslocamento apreciavel das bandas espectrais em todos

0S casos.
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Figura V-8: Espectros de *H-RMN de amostras produzidas nas reacdes conduzidas com 1% m/m de AIBN (A) PMMA_A, (B) P(MMA-
co-BCA)10%A, (C) P(MMA-co-BCA)25%A, (D) P(MMA-co-BCA)50%A, (E) P(MMA-co-BCA)75%A e (F) PBCA_A.
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Figura V-8: (Continuacdo) Espectros de 'H-RMN de amostras produzidas nas reagdes conduzidas com 1% m/m de AIBN (A)
PMMA_A, (B) P(MMA-co-BCA)10%A, (C) P(MMA-co-BCA)25%A, (D) P(MMA-co-BCA)50%A, (E) P(MMA-co-BCA)75%A e

(F) PBCA_A.
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Figura V-8: (Continuacdo) Espectros de H-RMN de amostras produzidas nas reacdes conduzidas com 1% m/m de AIBN (A)
PMMA_A, (B) P(MMA-co-BCA)10%A, (C) P(MMA-co-BCA)25%A, (D) P(MMA-co-BCA)50%A, (E) P(MMA-co-BCA)75%A e
(F) PBCA_A.
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Nas reacdes conduzidas com 0,1% m/m de AIBN, o espectro de *H-RMN de amostra da
corrida PMMA_B (Figura V — 9A) mostrou picos em 3,60 ppm, referente aos atomos de
hidrogénio do grupo O-CHz (c), caracteristico do PMMA. O deslocamento quimico em 1,95-1,63
ppm € associado ao grupo metileno (-CHz) (b) e o pico posicionado em 1,02-0,83 ppm é sinal
caracteristico da presenca do grupo metila (-CHs) (a). A ligacdo dupla do monémero MMA (d)
pode ser observada em 6,10 e 5,57 ppm, indicando a presenca de pequena quantidade de mondmero
residual na amostra (CESAR-OLIVEIRA et al., 1999; SUGUMARAN e KARIM, 2017).

Para a amostra da corrida PBCA_B (Figura V — 9F), o deslocamento quimico relacionado
ao grupo -CHs (i) ocorre em 0,95 ppm, enquanto o grupo -CH. é identificado nos sinais de 1,43
ppm (h) e 1,70 ppm (g), e os atomos de hidrogénio do grupo O-CH2-R (), caracteristico do PBCA,
sdo sinalizados em 4,27 ppm. Picos com sinais intensos localizados em 6,61 ppm e 7,04 ppm séo
referentes a dupla ligacdo do mondmero BCA, indicando que a conversdo de 100% (Figura IV —
1B) calculada com auxilio do método gravimétrico pode estar superestimada (YORDANOV et al.,
2015). Além disso, confirma os resultados observados com os espectros de FTIR de amostras da
corrida PBCA_B. O grupo metileno representado pela letra () ndo mostrou sinais significativos,
sendo quase imperceptivel no espectro, possivelmente por conta de sobreposi¢cdo com outros
grupos e das baixas massas molares obtidas.

Os espectros de amostras dos copolimeros (Figura V — 9B-E) mostram deslocamentos em
4,27-4,11 ppm, relacionados ao grupo O-CHa-R (f); em 3,68-3,59 ppm, referentes ao grupo O-CHs
(c); em 2,88-2,29 ppm (e), 1,95-1,70 ppm (b) e 1,68-1,43 ppm (g e h), associados aos grupos
metilenos; e em 1,32-1,21 ppm (a) e 1,17-0,83 ppm (i), indicando os atomos de hidrogénio dos
grupamentos metila. Na amostra da corrida P(MMA-co-BCA)10%B foram encontrados picos
relacionados aos atomos de hidrogénio da ligacdo dupla do monémero de MMA; nas amostras das
corridas P(MMA-co-BCA)25%B e P(MMA-co-BCA)50%B apareceram sinais referentes aos
mondmeros MMA e BCA; e nas amostras da corrida P(MMA-co-BCA)75%B apareceram
deslocamentos associados ao monémero BCA, indicando que havia pequenas quantidades de
mondmeros residuais presentes nas amostras. Mais uma vez a copolimerizacdo pode ser
comprovada, Vvisto que nos espectros obtidos foram exibidos picos relacionados aos grupos
referentes a cada comondmeros e com deslocamentos que caracterizam a modificagdo quimica do

material.
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Figura V-9: Espectros de *H-RMN de amostras produzidas nas reagdes conduzidas com 0,1% m/m de AIBN (A) PMMA_B, (B)
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Espectro de P(MMA-co-BCA)25%B Espectro de P(MMA-co-BCA)50%B

26 CDCL3

~~~~~~

7
705
“6.61
—6.10
_~5.56
—4.12
—=3.60
2:88
/r229
104
I-1.81
_yfl.ﬁs
“r1.44
4\_1.25
117
%\\:o.se
0.84

T-7.26 CDCL3

705

“6.61

—6.10

_-5.57

—4.12

—3.59

2.87

2.30

95

70

44

32

26

14

0.96

P(MMA-co-BCA) P(MMA-co-BCA)
ML -CO-.

C|: b C=N e a
rl CHj -
CH2 [¢—C2 | e
| ‘ moo [HC—CHQHC—CHQEI—
P | n ‘ m
\o@ oo B c ;
CH,  TCH N 07C . ~CM
0 0 .
CH, CH,
O g
” ﬁ c
Y\ C HLC CH
ZCIY\O/ 3 i
MMA P
CH,
MDMA
o}
H,C I i b
5 -ﬁ/\o /\/\‘CH3 e H
' 2 ,ﬁ/\o/\/\cHz
. J
BCA o gh
BCA |
|
da
f
d d |
] | e
j 1
i AU LU
[
Ll
e o
8 8 8 &
= =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 18 17 16 15 14 13 1z 11 10 5 8 7 6 5 4 3 2 1 ]
Deslocamento Quimico (ppm) Deslocamento Quimico (ppm)

Figura V-9: (Continuagdo) Espectros de 'H-RMN de amostras produzidas nas rea¢des conduzidas com 0,1% m/m de AIBN (A)
PMMA_B, (B) P(MMA-co-BCA)10%B, (C) P(MMA-co-BCA)25%B, (D) P(MMA-co-BCA)50%B, (E) P(MMA-co-BCA)75%B e (F)
PBCA B.
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Figura V-9: (Continuagdo) Espectros de *H-RMN de amostras produzidas nas reaces conduzidas com 0,1% m/m de AIBN (A)
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Analisando as Figuras V — 8 e 9, percebe-se que em ambas as reagdes (A e B) foram
notados deslocamentos quimicos caracteristicos do PMMA (O-CHjs) e do PBCA (O-CH2-R).
Além disso, com 0 aumento do teor massico do comondmero na carga, 0s espectros referentes
ao BCA mostraram-se mais expressivos € com picos mais intensos, sugerindo que a
copolimerizagdo foi realizada com sucesso. Comparando 0s espectros das amostras
preparadas nas reagdes conduzidas com 1% e 0,1% m/m de iniciador, algumas diferengas
foram perceptiveis, principalmente em relacdo a amostras dos copolimeros produzidos nas
corridas P(MMA-co-BCA)25%, P(MMA-co-BCA)50% e P(MMA-co-BCA)75%, tendo em
vista que os na reacdo conduzida com 0,1% m/m AIBN os sinais associados ao BCA foram
mais predominantes, sugerindo que houve maior incorporagdo do BCA na estrutura, em
relacdo as amostras produzidas com 1% m/m de AIBN. Os espectros comparativos sdo
apresentados no ANEXO B.

A fim de quantificar a porcentagem de comondmero incorporado ao copolimero, 0s picos
caracteristicos de cada homopolimero foram utilizados. Dessa forma, foi usada a area do pico
associada aos atomos de hidrogénio presente no grupo O-CHz do PMMA e a area do pico
relacionada aos atomos de hidrogénio do grupo O-CH2-R do PBCA para fins de
quantificacdo. Os valores obtidos foram divididos pelo nimero de atomos de hidrogénio
referente ao pico, iguais a trés e dois &tomos de hidrogénio, respectivamente. Os calculos se
encontram detalhados no ANEXO C. Altas incorpora¢cdes dos comondmeros foram obtidas
para a reacao A e estdo relatadas na Tabela V — 3, confirmando que houve copolimerizagéo.
Nota-se que apenas a amostra da corrida P(MMA-co-BCA)50% indicou incorporagdo

massica de BCA superior (embora préxima) ao valor nominal.

Tabela V-3: Porcentagem maéssica de BCA incorporado a amostras de copolimero
sintetizadas com 1% m/m de iniciador.

Copolimeros BCA Incorporado (%om/m)
P(MMA-co-BCA)10%_A 9,92
P(MMA-co-BCA)25% A 24,87
P(MMA-co-BCA)50%_ A 55,29
P(MMA-co-BCA)75% A 71,91

Fazendo-se uma andalise comparativa entre as porcentagens molares dos monémeros na

alimentacdo (mistura reacional) e as porcentagens molares encontradas na composic¢ao do
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copolimero, como mostrado na Figura V — 10, pode-se verificar que os mondmeros MMA e
BCA apresentaram valores de razdes de reatividade semelhantes e proximos a um, visto que
a partir do grafico, a porcentagem molar de BCA na composi¢cdo do copolimero esta
consideravelmente sobreposta a linha referente a composi¢do de uma copolimerizacéo ideal,
quando as razdes de reatividade de ambos os mondmeros sdo iguais a um, indicando mais
uma vez uma tendéncia a copolimerizacao aleatoria, em que os radicais reagem com a mesma

facilidade com qualquer um dos mon6émeros.
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Figura V-10: Composic¢des dos copolimeros sintetizados com 1% m/m de AIBN, a partir das
fracBes molares de BCA presentes no copolimero e na alimentacdo. A linha pontilhada é um
grafico de composicdo de copolimerizacdo ideal quando as razBes de reatividade de ambos
0S mondmeros sdo iguaisa um (ry = r2 = 1).

A determinacdo da porcentagem em massa do BCA incorporado em amostras dos
copolimeros produzidos com 0,1% m/m de AIBN seguiu 0s mesmos calculos ja descritos
anteriormente. Os valores obtidos, apresentados na Tabela V — 4, mostram um teor elevado
de comondmero incorporado ao produto, sendo esses valores maiores que a porcentagem
massica da alimentacdo, indicando assim que o BCA apresentou uma reatividade mais

elevada que o MMA (e razdo de reatividade menor que um). Esse resultado pode estar ligado
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ao fato de essas reagdes ndo terem atingido 100% de converséo, de forma que o BCA reagiu

preferencialmente em relagdo ao MMA.

Tabela V-4: Porcentagem massica de BCA incorporado a amostras de copolimero
sintetizadas com 0,1% m/m de iniciador.

Copolimeros BCA Incorporado (%om/m)
P(MMA-co-BCA)10% B 14,97
P(MMA-co-BCA)25% B 48,85
P(MMA-co-BCA)50% B 66,97
P(MMA-co-BCA)75% B 82,40

A relacédo entre as composicdes molares do BCA na alimentacdo e no copolimero é
exibida na Figura V — 11. Observa-se que o copolimero é mais rico em BCA em relacdo a
alimentacéo, reforcando as informacdes da Tabela IV — 4. Portanto, pode-se dizer que neste
caso o comondmero BCA possui reatividade aparente maior que a do MMA. Esta curva de
composicdo também mostra que a propagacdo cruzada com BCA pode ser favorecida em
relacdo a homopropagacdao do MMA, sugerindo que o copolimero tende a apresentar um
pequeno desvio em relagdo ao arranjo aleatorio ou alternado. HAN e KIM (2009) observaram
a tendéncia de formar copolimero aleatério na copolimerizagdo em massa envolvendo MMA

e ECA, ao contrario do gque os dados aqui obtidos sugerem para a reacao entre MMA e BCA.
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Figura V-11: ComposicGes dos copolimeros sintetizados com 0,1% m/m de AIBN, a partir
das fracdes molares de BCA presentes no copolimero e na alimentacdo. A linha pontilhada é
um gréfico de composi¢do de copolimerizacdo ideal quando as razdes de reatividade de
ambos 0s mondmeros sdo iguais a um (ry =rz = 1).

Do ponto de vista pratico, vé-se que os dados de *H-RMN parecem confirmar a
copolimerizacdo entre os monémeros MMA e BCA, confirmando a producdo de copolimero
com altas massas molares médias e produtividade, 0 que parece ser muito conveniente para
o0 desenvolvimento de um novo material. Além disso, os dados confirmam gue o polimero
tende a ser um pouco mais rico em BCA do que a composi¢cdo do meio, compativel com a
maior reatividade esperada do BCA em relacdo ao MMA. De qualquer forma, as
composicdes dos copolimeros obtidos sdo razoavelmente parecidas as composi¢es dos
meios reacionais, indicando a ocorréncia de razdes de reatividade proximas de 1 e a producao
de materiais com estrutura aleatéria, como sugerido pelos dados de FTIR e pelos
deslocamentos dos picos caracteristicos dos homopolimeros nos espectros de *H-RMN.
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5.1.5 Andlises Térmicas de TGA

A estabilidade térmica das amostras sintetizadas foi examinada por termogravimetria
realizada em atmosfera de nitrogénio, com o intuito de especificar a temperatura
caracteristica de degradacdo dos materiais poliméricos obtidos e a influéncia do comonémero
sobre 0 comportamento térmico do material produzido. As curvas de TG e DTG de amostras
dos homopolimeros e dos copolimeros preparados com 1% m/m de iniciador séo

apresentados na Figura V — 12.
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Figura V-12: Termogramas de (A) TGA e (B) DTG das amostras sintetizadas com 1%
m/m de AIBN.

A decomposicdo térmica do PMMA acontece por despolimerizacao
(CANEVAROLDO JR, 2006). Assim, nota-se que a amostra da corrida PMMA_A comeca a
degradar a partir de 253 °C, que corresponde a despolimerizacgdo iniciada pelas extremidades
insaturadas da cadeia (MANRING, 1989), atingindo velocidades maximas de perda de massa
em aproximadamente 360 °C, referente & despolimerizagdo iniciada por cisdo aleatdria
(MANRING, 1991). Em 404 °C ocorre a degradacéo total da amostra.

BIRKINSHAW e PEPPER (1986) sugeriram que a estabilidade dos PACAs depende
da natureza do iniciador e do método de polimerizacdo. Com base na Figura VV — 12, nota-se
que a amostra da corrida PBCA_A comeca a perder massa em 203 °C e alcanga a taxa de
degradacdo maxima em torno de 233 °C, o que representa um aumento da estabilidade

térmica em relacdo a amostras de PBCA sintetizadas por rota anidnica ou zwitteriénica
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(BIRKINSHAW e PEPPER, 1986; VILLARREAL-GOMEZ et al., 2012). Portanto, a
polimerizagdo por radicais livres parece permitir a geragdo de PACAs com estabilidade
térmica melhorada, possivelmente devido a formacédo de extremidades de cadeia diferentes,
decorrente dos diferentes mecanismos de terminacéo.

No caso dos copolimeros, a estabilidade térmica diminuiu com o aumento de teor de
BCA, como ja poderia ser esperado com base nas propriedades dos homopolimeros
respectivos, apresentando maximas taxas de perda de massa no intervalo de temperaturas
entre 317-339 °C. Tal fato pode ser devido a degradacao térmica caracteristica do PBCA, a
degradacdo descompactada caracteristica do PMMA (BIRKINSHAW e PEPPER, 1986) e é
mais um indicio de mudanca na estrutura dos materiais produzidos, confirmando que houve
copolimerizacdo. Os materiais oriundos das corridas PMMA_A, P(MMA-co-BCA)10%A,
P(MMA-co-BCA)50%A e P(MMA-co-BCA)75%A apresentaram dois estagios de
degradacéo, enquanto o material oriundo da corrida P(MMA-co-BCA)25%A apresentou trés
estagios de degradacdo e o material produzido na corrida PBCA_A revelou apenas um
estagio caracteristico da degradacdo dos PACAs. As porcentagens de massa perdida e as

faixas de temperaturas correspondentes estdo listadas na Tabela V — 5.

Table V-5: Intervalos de temperatura dos picos de DTG e respectivas perdas de massa de
amostras produzidas nas rea¢fes conduzidas com 1% m/m de AIBN.

Amostras Intervalo (°C) Massa Perdida (%) Pico (°C)
253.6 — 307.1 1659 286.7
PMMA_A 3144 404 717 360.6
239,8 - 292.6 168 280
- - 0 L ) H
P(MMA-co-BCA)I0%A | 301'c 4166 75.65 3386
233.8 — 264,2 4.69 265.5
P(MMA-co-BCA)25%A | 284,6 — 361,2 65.0 326,9
370,6 — 420.6 13.21 383
2225278 218 255.7
- - 0 b 1 )
P(MMA-co-BCA)S0%A | 50/ ¢ 3626 67,98 323
215.9 — 264.8 1057 2535
- - 0 b ) ] )
P(MMA-co-BCA)75%A 272.6 — 360 74,05 317.6
PBCA A 203,8 — 258 91.96 233

Na Figura V — 13 sdo mostradas as curvas de TG e DTG de amostras dos materiais
produzidos com 0,1% m/m de iniciador. A amostra do material produzido na corrida
PMMA _B comeca a degradar ao redor de 214 °C, alcancando taxa de degradacdo maxima
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em torno de 357 °C e atingindo a degradacdo total em 402 °C. Enquanto o PBCA_B comega
a perder massa em 221,8 °C e atinge degradacdo méxima de 62,56% em 333,5 °C.

B,
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Figura V-13: Termogramas de (A) TGA e (B) DTG das amostras sintetizadas com 0,1%
m/m de AIBN.

Assim como nas reagBes conduzidas com 1% m/m de AIBN, os copolimeros
produzidos com 0,1% m/m de AIBN mostraram que o aumento de teor massico de BCA
levou a reducéo da estabilidade térmica do material, apresentando taxa maxima de perda de
massa no intervalo de temperaturas entre 348-333,5 °C. Uma excecdo notavel esta
relacionada a degradagdo da amostra da corrida P(MMA-co-BCA)50%B que apresentou
temperaturas caracteristicas de degradacdo superiores as da amostra da corrida PMMA_B.
Os materiais oriundos das corridas PMMA_B e P(MMA-co-BCA)75%B apresentaram dois
estdgios de degradacdo, enquanto os materiais oriundos das corridas P(MMA-co-
BCA)10%B, P(MMA-co-BCA)25%B, P(MMA-co-BCA)50%B e PBCA_B apresentaram
apenas um estagio caracteristico de degradacdo, indicando a ocorréncia de mudancas
estruturais relevantes com a modificacdo dos teores de iniciador e corroborando as
observacdes de BIRKINSHAW e PEPPER (1986). As porcentagens de massa perdida e as
faixas de temperaturas correspondentes para cada material sintetizado estdo listadas na
Tabela V — 6.
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Tabela V-6: Intervalos de temperatura dos picos de DTG e respectivas perdas de massa de
amostras produzidas nas rea¢des conduzidas com 0,1% m/m de AIBN.

Amostra Intervalo (°C) Massa perdida (%)  Pico (°C)

2145 — 270.9 818 244.9

PMMA 30433995 79.71 359
P(MMA-co-BCA)10% 262,2 — 419.6 88 3482
P(MMA-co-BCA)25% 293.4 — 4287 89 31 3375
P(MMA-co-BCA)50% 350,6 — 4445 83,42 4154
2238 - 278.1 11.44 260.9

- - 0 ) 1 ] )
P(MMA-co-BCA)75% 289.8 — 369.2 66,12 3335
221 8-286.4 1734 260,7
PBCA 286,4-370 62,56 3335

Comparac0es das curvas de TGA e DTG das amostras preparadas nas polimerizacdes
conduzidas com 0,1% e 1% m/m de iniciador sdo mostradas no ANEXO D. Foram
observadas algumas diferencas nas temperaturas caracteristicas de degradacdo que
confirmam que as reacdes conduzidas com menor gquantidade de iniciador resultaram em
materiais poliméricos um pouco mais estaveis, a despeito dos maiores teores de BCA e
possivelmente resultantes das maiores massas molares médias das amostras. Do ponto de
vista pratico, esses resultados indicam a producdo de materiais termicamente estaveis para
desenvolvimento de aplicacbes na area biomédica, inclusive tornando possivel a

autoclavagem para esterilizacdo de pecas e insumos médicos e farmacéuticos.

5.1.6 Analises Térmicas de DSC

As analises de DSC foram empregadas com o intuito de determinar a temperatura de
transicdo vitrea (Tg) dos materiais produzidos e confirmar a ocorréncia de copolimerizacao.
Ressalta-se que por questdo da disponibilidade de tempo, s6 foram feitas até o presente
momento analises de DSC nos materiais preparados nas reagdes conduzidas com 1% m/m de
iniciador, cujos resultados sdo apresentados na Figura 'V — 14.

A Tg encontrada para a amostra da corrida PMMA _A foi aproximadamente igual a
109,6 °C, valor dentro da faixa relatada na literatura paraa Tg do PMMA (OLIVEIRA et al.,
2013; MANO e MENDES, 1999). Para a amostra da corrida PBCA_A, a Tg observada foi

igual a112,5 °C, temperatura proxima a encontrada para amostras de PBCA obtidas por meio
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da polimerizagdo anionica do BCA (BARKAN et al., 2017; WISCHKE et al., 2011). As
temperaturas de transicdo vitrea encontradas para os copolimeros foram Unicas para cada
amostra, indicando que esses materiais sdo homogéneos e reforcando a ideia de que
apresentam uma estrutura aleatdria, sem formacdo de blocos. Além disso, as Tgs de
copolimeros sdo usualmente afetadas pela composicdo do meio reacional (e do copolimero,
como observado na Secédo 5.1.4), tendo normalmente o valor de Tg localizado entre as Tgs
dos respectivos homopolimeros (CANAVARO JR, 2006). Entretanto, ndo foi esse o
comportamento observado no caso estudado (Figura IV — 14), visto que foram obtidos
valores de Tg inferiores aos dos homopolimeros preparados nas corridas PMMA_A e
PBCA_A, com tendéncia a diminuir com o aumento do teor em massa de BCA na reacdo.
As temperaturas vitreas encontradas foram iguais a 94,3 °C para amostras da corrida
P(MMA-co-BCA)10%A, 81,4 °C para amostras da corrida P(MMA-co-BCA)25%A, 63,5
°C para amostras da corrida P(MMA-co-BCA)50%A e 60,4 °C para amostras da corrida
P(MMA-co-BCA)75%A. Esse comportamento € também comum em vérios sistemas de
polimerizacdo e reforca a hipotese de insercao aleatoria dos comondmeros na estrutura do
polimero, que desorganiza a estrutura cristalina do material e inibe o desenvolvimento de
interagOes fortes entre as cadeias estruturalmente mais desorganizadas, facilitando o
aparecimento de regides amorfas e reduzindo os valores de Tg.

Do ponto de vista prético, esses resultados indicam uma vez mais a formacao eficiente
de copolimeros por meio das reacGes de copolimerizacdo de MMA e BCA por mecanismo
de radicais livres. O amolecimento dos materiais a temperaturas relativamente baixas, no
entanto, pode prevenir a utilizacdo dos materiais a altas temperaturas se isso resultar em
aglomeracéo e perda de estabilidade dimensional, o que deve ser investigado em trabalhos

futuros.
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Figura V-14: Termogramas de DSC de amostras produzidas nas rea¢fes conduzidas com
1% m/m de AIBN.

5.2 Testes de Degradacéo

A degradacdo dos materiais poliméricos em solugcdes aquosas pode ocorrer pela
clivagem de ligacOes sensiveis a hidrolise ou por acdo enzimética, resultando também na
erosdo do polimero. Assim, nesta segunda etapa do estudo, os polimeros sintetizados com
1% m/m de iniciador foram avaliados quanto a degradabilidade por hidrélise em quatro meios
distintos: meio aquoso neutro, meio tamponado basico, meio tamponado acido e meio de
tampé&o PBS na presenca da enzima lipase CalB, com a finalidade de investigar a influéncia
do pH e da enzima sobre degradacao desses materiais. As amostras produzidas com 1% m/m
de AIBN foram selecionadas para essa etapa do trabalho por apresentarem menores massas
molares médias e a principio serem mais sujeitas a degradagdo. O estudo foi realizado em
triplicatas a temperatura ambiente, sob agitacdo de 240 rpm, durante quinze dias. Este tempo
de amostragem é adequado para monitoramento de degradacdes rapidas de hidrolise visto
que as variagOes relacionadas & degradacdo sdo normalmente mais pronunciadas nos

primeiros dias de experimento (DUTRA et al., 2018). A fim de verificar a ocorréncia de
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degradacdo, os corpos de prova degradados foram caracterizados pelos métodos de
gravimetria e cromatografia de permeacdo em gel (GPC).

O estudo em meio aquoso neutro foi realizado para determinar 0 comportamento da
degradacdo dos materiais poliméricos em valores de pH préximos da neutralidade, como em
muitos tecidos organicos. A Figura V — 15 mostra a porcentagem da perda de massa dos
homopolimeros e dos copolimeros no periodo de quinze dias.
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Figura V-15: Perfis de perda de massa dos materiais poliméricos em meio aquoso neutro
apos incubacao de 15 dias.

Os perfis de perda de massa de amostras dos materiais produzidos mostram variagdes
significativas com a mudanca da composicdo do material analisado. Nos primeiros 3 dias,
amostras do material produzido na corrida P(MMA-co-BCA)10%A levaram a uma perda de
massa de 6,32%; do material produzido na corrida P(MMA-co-BCA)25%A resultou em
perda de massa de 4,59%; do material produzido na corrida P(MMA-co-BCA)50%A resultou
em perda de massa de 2,44%; do material produzido na corrida P(MMA-co-BCA)75%A
resultou em perda de massa de 3,16%; e do material produzido na corrida PMMA_A a apenas
0,74% de perda de massa. Nos dias subsequentes, até o décimo quinto dia, as perdas de massa

adicionais foram iguais a 1,59%, 0,91%, 0,81%, 0,05% e 0,01%, respectivamente. Para a
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amostra produzida na corrida PBCA_A, o comportamento foi diferente, resultando em
ganhos de massa durante o periodo inicial de trés dias de experimentacdo. Isso indica que,
mesmo apds a secagem a VvAacuo, uma certa quantidade de dgua se manteve associada a
amostra. Deve ser observado que a amostra produzida na corrida P(MMA-co-BCA)10%A
levou ao maior valor de perda de massa, igual a 7,9% ap0s 15 dias.

Os resultados mostram de forma bastante clara que a adigdo do mondmero BCA ao
copolimero aumenta a degradabilidade do PMMA, mas também induz o surgimento de fortes
interacdes do material com o0 meio aquoso, gerando a aparente reducdo da perda de massa. A
interagdo do comondmeros BCA com a agua é bem conhecida e em boa medida associada
aos multiplos usos que esse material encontra na area biomédica (BURNS, 2017). Os dados
obtidos mostram também a baixissima taxa de degradacdo experimentada pelo PMMA em
meio aquoso neutro na temperatura ambiente.

Com o intuito de avaliar a influéncia do pH do meio sobre as taxas de perda de massa
dos materiais produzidos, testes de degradacdo foram realizados em meios tamponado acido
com valor de pH igual a 3 e tamponado basico com valor de pH igual a 11. Os perfis de perda
de massa obtidos em meio &cido (Figura V — 16) também mostraram que as perdas de massa
foram mais significativas nos 3 primeiros dias avaliados. De forma similar & observada no
caso anterior, ao final do experimento o material produzido na corrida P(MMA-co-
BCA)10%A exibiu maior degradabilidade (11,15%), seguido das amostras produzidas na
corrida PMMA_A (9,07%) e na corrida P(MMA-co-BCA)25%A (7%). Os materiais
produzidos nas corridas P(MMA-co-BCA)50%A, P(MMA-co-BCA)75%A e PBCA_A,
contendo maiores teores de BCA, apresentaram desempenhos semelhantes, com perdas de
massa nos primeiros trés dias iguais a 3%, 2,5% e 0,6%, respectivamente, e ganhos de massa
ao final dos 15 dias do ensaio. Como discutido anteriormente, os resultados mostram de
forma bastante clara que a adicdo do monémero BCA ao copolimero aumenta a
degradabilidade do PMMA, mas também induz o surgimento de fortes interacdes do material
com 0 meio aquoso, gerando a aparente reducdo da perda de massa e até ganho de massa. O
ganho de massa pode ser atribuido & retencdo de &gua, que aumenta em meio &cido. Esse
comportamento pode estar associado & protona¢do do polimero produzido e & geragdo de
interacdes adicionais resultantes da ionizacdo do material polimérico (DUARTE, 2011). E

também muito importante notar 0 aumento expressivo da perda de massa do PMMA em meio

67



acido apos 15 dias, 0 que pode estar relacionado a hidrolise acida dos grupos ésteres presentes
no MMA (SEMEN e LANDO, 1969).
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Figura V-16: Perfis de perda de massa dos materiais poliméricos em meio aquoso acido
(pH=3) apobs incubacéo de 15 dias.

Na Figura V — 17 os perfis de perda de massa observados em meio basico indicam mais
uma vez que a perda de massa foi mais significativa nos 3 primeiros dias de incubagdo. A
amostra produzida na reacdo P(MMA-co-BCA)10%A atingiu a maior porcentagem de perda
de massa, no valor de aproximadamente 13%. Em seguida, apareceram as amostras
produzidas nos ensaios P(MMA-co-BCA)25%A e PMMA_A, com perdas de massa iguais a
7,5% e 2,12%, respectivamente. Novamente, a amostras produzidas nos ensaios P(MMA-co-
BCA)50%A, P(MMA-co-BCA)75%A e PBCA_A, com maiores teores de BCA, resultaram
em porcentagens negativas de massa perdida, indicando ganhos de massa ao final dos
experimentos. Uma vez mais, 0 ganho de massa pode ser atribuido a retencéo de agua, que
aumenta também em meio basico. Esse comportamento pode estar associado a ionizagao do
polimero produzido e a geracéo de interacGes resultantes do aparecimento de cargas elétricas

adicionais no material polimérico (DUARTE, 2011). E também muito importante notar o
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aumento da perda de massa do PMMA em meio basico ap6s 15 dias, 0 que pode estar
relacionado a hidrolise basica dos grupos ésteres presentes no MMA (SPEYERER et al.,
2013).

Perda de Massa (%)
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Figura V-17: Perfis de perda de massa dos materiais poliméricos em meio aquoso basico
(pH=11) ap6s incubacdo de 15 dias.

Apbs o estudo da degradacdo em meios aquosos neutro, acido e basico, foi investigado
0 comportamento de degradacdo dos materiais produzidos em meio enzimatico, contendo
tamp&o PBS de pH 7,2, com o intuito de simular as condices fisioldgicas encontradas no
corpo humano, e enzima lipase CalB, que atuam em condicGes reacionais brandas (ROBLES-
MEDINA et al., 2009) (Figura V — 18). O comportamento das curvas foi parecido com o0s
observados nos ensaios de degradagdo conduzidos em meio basico, tendo as amostras
produzidas na corrida P(MMA-co-BCA)10%A apresentado a maior perda de massa
(12,35%), seguidas das amostras produzidas nas corridas P(MMA-co-BCA)25%A e
PMMA_A, com 6% e 4% de perda de massa, respectivamente. Como nos casos anteriores,
as amostras produzidas nas corridas PBCA_A, P(MMA-co-BCA)75%A e P(MMA-co-

BCA)50%A, preparadas com maiores contetdos de BCA, resultaram em ganhos de massa
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ao fim dos 15 dias de incubacdo. Uma vez mais, 0 ganho de massa pode ser atribuido a
retencdo de agua, que aumenta também em meio neutro tamponado, por conta possivelmente
da presenca dos sais. Como explicado anteriormente, esse comportamento pode estar
associado a ionizacdo do polimero produzido e a geracdo de interacdes resultantes do
aparecimento de cargas elétricas adicionais no material polimérico (DUARTE, 2011). E
também muito importante notar o aumento da perda de massa de todas as amostras em relacao
aos ensaios realizados em meio aquoso neutro, 0 que pode estar relacionado a atuacédo
benéfica da enzima lipase CalB que na presenca do tampéo fosfato esta atuando em seu pH
6timo, ou seja, atividade maxima (YU et al., 2021) levando a ocorréncia de hidrolise

enzimatica dos grupos ésteres presentes nos monémeros.
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Figura V-18: Perfis de perda de massa dos materiais poliméricos em meio aquoso
tamponado (tampdo PBS) e na presenca da enzima CalB apo6s incubacgéo de 15 dias.

Como observado nos ensaios de degradacdo conduzidos nos quatro meios avaliados
(aquoso, acido, basico e enzimatico), as perdas de massa iniciais sdo mais rapidas, o que pode
estar relacionado ao contato direto da &gua com a superficie dos corpos de prova e a presenca

de cadeias poliméricas na superficie mais vulneraveis a hidrdlise. Depois da degradacéo
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inicial, a taxa de degradacdo pode ser reduzida por conta da necessaria penetracdao da dgua
no material, 0 que pode demandar a erosdo da superficie do corpo de prova. Por outro lado,
a Obvia interacdo observada entre as moléculas de agua e os materiais produzidos sugere o
inchamento eficiente desses materiais e a existéncia de resisténcia quimica mais permanente
a degradacdo. Assim, as taxas de perda de massa mais altas no inicio podem estar
relacionadas a hidrélise dos grupos ésteres pendentes nas cadeias dos copolimeros, acelerada
na presenca de espécies idnicas acidas, espécies idnicas basicas e enzimas do tipo lipases.
Assim, a degradacgéo pode ndo afetar a cadeia carbonica principal, como sugerido na literatura
para PACAs (LEONARD et al., 1966).

Os dados obtidos para cada material polimérico em relacdo aos quatro meios de
degradacéo estdo resumidos na Figura V — 19. O PBCA puro e 0s copolimeros com maior
teor massico de BCA (50% e 75% m/m) apresentaram ligeiro aumento de massa ao longo do
tempo de imersdo nos meios, mesmo apds a secagem das amostras, resultando em uma
porcentagem de perda de massa negativa. Isso indica que uma quantidade de agua foi
absorvida pelo material e uma parte ficou aprisionada, evidenciando que a &gua nao pode ser
facilmente removida. Essa dificuldade de eliminar a &gua pode ser devida ao fato de o BCA
ser um mondémero que tem grande afinidade com a agua. Nota-se que 0s corpos de prova
inseridos nos meios acido, basico e enzimatico apresentaram maior ganho de massa em
relacdo ao meio aquoso, consequéncia de uma maior interacdo do grupo nitrila com o meio.
Sendo assim, os copolimeros com menor quantidade de BCA resultaram em valores positivos
para a perda de massa.

Amostras produzidas na reacdo P(MMA-co-BCA)10%A apresentaram as mais altas
taxas de perda de massa no periodo analisado nos quatro meios de degradacao, sendo 0 meio
basico responsavel pelo melhor desempenho (12,93%), seguido do meio enzimatico
(12,35%), acido (11,15%) e aquoso neutro (7,90%). O copolimero produzido na corrida
P(MMA-co-BCA)25%A apresentou o segundo melhor desempenho de perda de massa no
periodo considerado, tendo sido a maior perda de massa observada em meio basico. Esses
resultados corroboram outros dados da literatura, que relata aumento da taxa de degradacao
do PBCA quando o pH cresce. Segundo O’SULLIVAN e BIRKINSHAW (2002), com o
aumento do pH ocorre crescimento da concentragéo de ions hidroxila no meio, intensificando

os ataques hidroliticos, resultando em degradacdo mais rapida. Por sua vez, o homopolimero
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de PMMA apresentou maiores taxas de perda de massa em meio &cido (9,07%), indicando a
hidrélise preferencial do grupo éster nessa condic&o.
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Com base nos resultados obtidos por gravimetria, os copolimeros preparados com
menores quantidades de BCA apresentaram maiores taxas de perda de massa no periodo
avaliado em todos os meios, de forma que parecem ser melhores candidatos para a preparacao
de materiais potencialmente biodegradaveis para aplicagdes biomeédicas. No entanto, esses
resultados podem estar muito afetados pela absorcdo de dgua dos materiais preparados com
maiores teores de BCA, o que deve ser mais bem avaliado em ensaios futuros de degradacéo.

Os polimeros podem sofrer modificacbes quando submersos em fluidos por longos
periodos de tempo. Essas mudancas podem ser atribuidas ao grau de absorcdo do fluido, a
natureza do fluido, a temperatura do ensaio, a composi¢éo do polimero e a duragéo do ensaio
de imersdo (AYRE, et al. 2014). Com o intuito de averiguar alteracdes nas distribuicdes de
massas molares decorrentes da degradacdo, analises de cromatografia de permeacdo em gel
foram feitas nos corpos de prova apds os 15 dias de experimento. Até o presente momento,
foram obtidas as distribuicdes de massas molares dos materiais produzidos nas corridas
PMMA_A, P(MMA-co-BCA)10%A (exceto dos meios basico e enziméatico) e P(MMA-co-
BCA)25%A (exceto meio basico). As distribuicbes de massas molares, os valores de massa
molar ponderal média (Mw) e os indices de polidispersdo dos materiais antes e depois do
ensaio de degradacdo estdo apresentados na Figura V-20.

Esperava-se encontrar distribuicdes de massas molares e valores de massas molares
médias pouco alteradas para as amostras de PMMA, tendo em vista que esse € um polimero
ndo biodegradavel e que mostrou valores baixos de perda de massa pela analise gravimétrica.
Em relacéo aos copolimeros produzidos nas corridas P(MMA-co-BCA)10%A e P(MMA-co-
BCA)25%A era esperado que apos os ensaios de degradacdo as massas molares médias
diminuissem um pouco, visto que esses materiais apresentaram perda de massa positiva e
expressiva no periodo. No entanto, ndo foi isso o observado.

Apds os 15 dias imersos nos meios de degradacdo sob agitacdo de 240 rpm e a 25 °C,
amostras produzidas nas corridas PMMA_A, P(MMA-co-BCA)10%A e P(MMA-co-
BCA)25%A (Figura V-20A-B) apresentaram valores de massa molar muito superiores as
encontradas no inicio do experimento de degradacédo, assim como distribui¢cdes de massas
molares mais largas e mais altos indices de polidispersdo, indicando aumento da
heterogeneidade dos tamanhos das cadeias poliméricas. Como essa tendéncia foi observada

nos trés materiais avaliados, esse resultado ndo pode ser creditado a erros experimentais e
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parece estar relacionado a outros fendmenos cinéticos que ocorrem durante o ensaio de
degradacdo. AZEVEDO e PINTO (2020) relataram aumento de massas molares e
alargamento das distribuices de massas molares durante a hidrdlise de amostras de
poli(metacrilato de metila — co — acetato de vinila) conduzidas em condi¢6es brandas (como
as usadas no presente trabalho) e atribuiram o efeito a reticulacdo induzida por reacbes de
transferéncia de cadeia para o polimero. N&o foram encontrados na literatura outros relatos
que indiquem variacbes das distribuicGes de massas molares de materiais derivados de
PMMA em condic¢des similares as investigadas no presente estudo. Uma possivel hipotese
para explicar o aumento das massas molares é a presenca de residuos de iniciador no corpo
de prova que promovam a formacéo de radicais livres lentamente e, como consequéncia, a
lenta reticulacdo das cadeias ao longo do periodo de degradacdo. Outra hipdtese pode ser a
retencdo de 4gua nos materiais poliméricos, como modificacdo dos volumes hidrodinamicos
das moléculas e aparente aumento das massas molares do material produzido. No entanto,
estudos mais profundos sdo necessarios para esclarecer de fato esse comportamento
encontrado. Diante dos resultados obtidos, no entanto, parece claro que a perda de massa ndo
foi acompanhada por reducdo das massas molares médias dos materiais avaliados, o que
sugere a perda de segmentos laterais das cadeias causada pela hidrélise dos grupos ésteres

presentes nas moléculas dos mondmeros.
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CAPITULO VI

Consideracoes Finais

6.1 Conclusdes

O presente trabalho prop6s o desenvolvimento de copolimeros a base de metacrilato de
metila (MMA) e cianoacrilato de butila (BCA) com teores variados dos comondmeros,
produzidos por meio de reacGes de copolimerizagdo em massa usando o iniciador radicalar
azobisisobutironitrila (AIBN) em duas concentracfes. Os materiais produzidos foram
caracterizados em termos da conversdo global de monémeros por gravimetria, distribuicdes
de massas molares por cromatografia de permeacdo em gel (GPC), composicdo do
copolimero por espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), estabilidade térmica por
analise termogravimétrica (TGA) e temperatura de transicdo vitrea (Tg) por calorimetria
diferencial de varredura (DSC). Testes de degradacdo foram realizados em meios aquosos
mantidos em diferentes pHs e na presenca da enzima lipase CalB, com amostras analisadas
em termos da perda de massa por técnicas gravimétricas e distribuicbes de massas molares
por GPC.

No geral, as rea¢fes conduzidas com 0,1% m/m de iniciador resultaram em materiais
com valores de massas molares mais elevados e resultaram em reacfes mais lentas e
conversdes mais baixas que as obtidas com 1% m/m de iniciador, como poderia ser esperado.
Além disso, os efeitos foram mais marcantes quando o teor de BCA na reacdo era menor, por
conta da mais alta atividade do BCA em relacdo ao MMA. A despeito disso, altos indices de
incorporagdo dos comondmeros foram encontrados nos copolimeros em todos 0s casos,
indicando razdes de reatividade proximas de 1 para os reagentes estudados. As reacoes
realizadas com 1% m/m de AIBN promoveram conversoes elevadas (proximas de 100% apds
poucos minutos) e resultaram em materiais com massas molares menores, na faixa de 23-49
kDa, quando comparadas com as amostras produzidas com 0,1% m/m de AIBN, na faixa de
155-863 kDa.
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As anélises termogravimétricas indicaram a diminui¢do da estabilidade térmica dos
copolimeros, a medida que aumentou a quantidade massica do BCA no meio de reacdo e nos
copolimeros preparados, embora as temperaturas de maxima taxa de degradacdo observadas
tenham sido sempre superiores a 250 °C, indicando a estabilidade térmica adequada para a
maior parte das aplicagdes biomédicas. Além disso, analises de DSC indicaram variagdes
negativas pronunciadas da Tg com o aumento do conteudo de BCA nos copolimeros,
confirmando a ocorréncia da copolimerizacéo, a estrutura aleatoria do copolimero formado
e a necessidade de caracterizar a estabilidade dimensional dos materiais nas temperaturas
superiores a 60 °C.

Nas condi¢des empregadas, o copolimero produzido com 10% m/m de BCA na carga de
mondmeros apresentou maior porcentagem de perda de massa no periodo de 15 dias em todas
as condicdes de degradacdo investigadas, constituindo o melhor candidato para a preparacao
de materiais e investigagdo mais detalhada no futuro proximo. Contudo, as analises de
distribuicfes de massas molares indicaram a ocorréncia de reacdes de reticulagdo durante os
ensaios de degradacdo ou absorcdo de quantidades expressivas de dgua, levando a massas
molares médias mais altas ao final dos ensaios de degradacdo. Os resultados sugerem que a
perda de massa pode estar associada principalmente a perda dos grupos pendentes, resultante
da hidrolise dos grupos ésteres presentes nas moléculas dos monémeros.

Finalmente, foi mostrado que a técnica de copolimerizacdo radicalar em massa foi eficaz
para o preparo de copolimeros a base de MMA e BCA com altas massas molares, teores
variados de comondmeros incorporados nos produtos obtidos e com altas conversdes (e
produtividades). Além disso, mostrou-se que a presenca de BCA pode de fato aumentar as
taxas de perda de massa das amostras de copolimero nos diferentes meios de degradacéo
ensaiados, em relacdo as perdas de massa observadas para a referéncia a base de PMMA, de

forma que ha incentivos para o aprofundamento das investigacoes feitas no presente estudo.

6.2 Sugestdes de Trabalhos Futuros

Novos materiais poliméricos foram obtidos com sucesso. No entanto, para que eles

possam ser empregados para a fabricacdo de biomateriais no futuro préximo, estudos
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adicionais devem ainda ser realizados. Diante disso, algumas sugestdes para trabalhos futuros

incluem:

e Estudar a cinética de copolimerizacdo do MMA e do BCA em temperaturas
distintas, faixa mais ampla de concentracdo de iniciadores e com caracterizacdo
das massas molares ao longo do tempo, para caracterizar melhor o
comportamento cinético do sistema de reaco;

e Estudar a cinética de copolimerizacdo do MMA e do BCA na presenca de
diferentes quantidades de &cido metanossulfonico, para caracterizar os eventuais
efeitos do acido sobre a cinética da reacao;

¢ Realizacdo de estudos de degradacdo na temperatura corporal de 37 °C e por um
periodo mais prolongado, para identificar o comportamento de longo prazo em
condic¢des mais proximas da condicao fisioldgica, com identificacdo dos produtos
oriundos do processo de degradacéo;

e Desenvolver um planejamento experimental para verificar as melhores condigdes
de copolimerizacdo e sintese de nanoparticulas a base de P(MMA-co-BCA) e
estuda-las quanto a caracterizacdo fisico-quimica, degradacdo a 37 °C,
identificacdo dos produtos da degradacdo e caracterizacdo da toxicidade, para
viabilizar sua utilizacdo como carreadores de farmacos;

e Desenvolver estudos in vitro para verificar o desempenho dos copolimeros em
ensaios de liberagdo de insumos encapsulados e possivel uso como biomaterial;

e Estudar a degradacdo dos copolimeros a base de P(MMA-co-BCA) com auxilio
de outras técnicas de caracterizacdo, como calorimetria exploratoria de varredura
(DSC), microscopia eletronica de varredura (MEV) e identificacdo dos produtos
de degradacdo por espectrofotometria de UV-VIS ou cromatografia liquida de
alto desempenho (HPLC), para identificar os mecanismos principais que regulam
0 processo de degradacao;

e Estudar o comportamento do PMMA em meios aquoso, acido, basico e
enzimatico a 25 °C aplicando outras técnicas de caracterizacao.
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ANEXO A

Comparacao entre os espectros de FTIR
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Figura A-01: Comparacgéo entre os espectros de FTIR de amostras das reacdes de PMMA
com 1e 0,1% m/m de AIBN.
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Figura A-2: Comparacdo entre os espectros de FTIR de amostras das reagdes de P(MMA-
co-BCA)10% com 1 e 0,1% m/m de AIBN.
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Figura A-3: Comparacdo entre os espectros de FTIR de amostras das reacdes de P(MMA-
co-BCA)25% com 1 e 0,1% m/m de AIBN.
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Figura A-4: Comparacdo entre os espectros de FTIR de amostras das reactes de P(MMA-
co-BCA)50% com 1 e 0,1% m/m de AIBN.
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ANEXO B
Comparacao de espectros de tH-RMN
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Fugura B-1: Comparacéo entre os espectros de *H-RMN de amostras produzidas nas corridas (A) PMMA, (B) P(MMA-co-BCA)10%,
(C) P(MMA-c0-BCA)25%, (D) P(MMA-co-BCA)50%, (E) P(MMA-co-BCA)75% e (F) PBCA.
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Figura B-1: (Continuacdo) Comparagao entre os espectros de *H-RMN de amostras produzidas nas corridas (A) PMMA, (B) P(MMA-
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Figura B-1: (Continuacdo) Comparacéo entre os espectros de *H-RMN de amostras produzidas nas corridas (A) PMMA, (B) P(MMA-
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ANEXO C
Calculo da incorporacao dos comondmeros via
técnica de tH-RMN

Exemplo de célculo para a reagdo P(MMA-co-BCA)25%.

Como os resultados obtidos por meio da analise de *H-RMN séo apresentados em termos de

relacdo molar, € preciso converter a massa inicial dos mondmeros em nimero de mols. Assim:

1) Converter massa em numero de mols

Malimentagio 2,2603g
= = =0,022576 mol
s MMpyma 100,121g/mol mo
Malimentagao 0,7536g

= = = 0,00492 mol
MBCA T T MMy 153,181g/mol mo

2) Calcular porcentagem tedrica de mols do BCA em relacdo ao MMA

npca _ 0,00492 mol

%BCAtoiricqa = -
%0 tedrica Nyma 0,022576 mol

* 100 = 21,7919 %

3) Obter a integral do pico referente aos atomos de hidrogénio caracteristicos de cada
homopolimero e dividi-la pelo nimero de &tomos de hidrogénio correspondentes

locHs _ 692
3 hidrogénios 3

PMMA: 0O — CH; = =2,306667

lochzr _ 1

PBCA:0 —CH, — R = =
2 2 hidrogénios 2

=0,5

4) Calcular porcentagem real de mols do BCA em relacdo ao MMA

0,5
%BCATeal = m * 100 =21,6763 %

5) Converter a porcentagem real de BCA para porcentagem massica
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(%BCA,¢q)(Yomassa tedrica comondmero)

%BCAreaimassico =

%BCAteérica
0 _ (21,6763)(25) o
/OBCArealmassico - 217919 =24,87%

Portanto, foram incorporados 24,87% da quantidade teorica inicial de 25% em massa de BCA.
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ANEXO D

Comparacao entre as curvas de TGA
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Figura D-1: Comparagéo entre as curvas de TGA de amostras das rea¢des de PMMA conduzidas
com 1e 0,1% m/m de AIBN.
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Figura D-2: Comparacdo entre as curvas de TGA de amostras das reacbes de P(MMA-co-
BCA)10% conduzidas com 1 e 0,1% m/m de AIBN.
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Figura D-3: Comparacdo entre as curvas de TGA de amostras das reacGes de P(MMA-co-
BCA)25% conduzidas com 1 e 0,1% m/m de AIBN.
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Figura D-4: Comparagdo entre as curvas de TGA de amostras das reagdes de P(MMA-co-
BCA)50% conduzidas com 1 e 0,1% m/m de AIBN.
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Figura D-5: Comparacdo entre as curvas de TGA de amostras das reacbes de P(MMA-co-
BCA)75% conduzidas com 1 e 0,1% m/m de AIBN.
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Figura D-6: Comparacdo entre as curvas de TGA das reacdes de P(MMA-co-BCA)75% com 1 e
0,1 %m/m de AIBN.

101



