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Resumo 

 

Polímeros são amplamente utilizados em diversos setores do mercado em variadas 

aplicações e o conhecimento de suas propriedades permite a geração de materiais funcionais 

mais otimizados. O POEGMA, poli[metacrilato de (oligoetileno glicol) metil éter], é um 

copolímero randômico do tipo graft que é biocompatível e apresenta transição de fase em uma 

temperatura crítica inferior, podendo formar micelas ou agregados macroscópicos. Esta 

propriedade é dependente de sua arquitetura molecular, constituída por um esqueleto 

hidrofóbico e cadeias laterais hidrofílicas de óxido de etileno (EO). Neste trabalho, copolímeros 

POEGMA foram sintetizados utilizando-se polimerização radicalar por desativação reversível 

variando-se o comprimento e a quantidade da cadeia lateral enxertada no esqueleto. Os 

copolímeros foram caracterizados por cromatografia de permeação em gel (GPC) e ressonância 

magnética nuclear (RMN) e o seu comportamento em solução aquosa em função da temperatura 

foi avaliado pelas técnicas espalhamento de luz dinâmico (DLS), turbidimetria, 

microcalorimetria de varredura (HSDSC), espalhamento de raios-X a baixo ângulo (SAXS) e 

espectrofotometria no UV-vis. A quantidade de grupos EO presentes no copolímero afeta a 

temperatura de transição de fases, enquanto o comprimento das cadeias laterais induz às 

diferentes estruturas formadas acima da temperatura crítica. 

A celulose nanocristalina (CNC) é um material composto por partículas de 

dimensão nanométrica obtidas de plantas ou microorganismos e com potencial para reduzir a 

quantidade de produtos derivados do petróleo. O enxerto de copolímeros POEGMA na sua 

superfície possibilita a formação reversível de hidrogéis responsivos à temperatura e/ou à 

presença de íons. Neste estudo, foram preparados materiais de CNC enxertado com POEGMA 

de diferentes composições através de uma reação em meio aquoso e em temperatura ambiente. 

Os produtos obtidos foram caracterizados por microscopia eletrônica de transmissão e de força 

atômica (AFM), espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR), análise 

termogravimétrica (TGA), espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios-X (XPS), e 

HSDSC. O comportamento térmico e a formação de hidrogéis foram determinados por 

turbidimetria, reologia, análise termomecânica e microtomografia de raios-X. Apesar da 

comprovação de enxerto do copolímero na superfície da CNC, a sua quantificação não foi 

possível pelas metodologias habituais, e os resultados de microcalorimetria abriram uma nova 

possibilidade para estimar a quantidade de copolímero POEGMA enxertado na superfície das 

nanopartículas. A adição de eletrólitos e/ou o aumento da temperatura induz de forma reversível 



 

a formação de hidrogel. Além disso, a CNC melhora as propriedades mecânicas do hidrogel e 

diminui a quantidade necessária de polímero para formar gel. 

Outra maneira de formação de hidrogéis foi inicialmente explorada através da 

reticulação supramolecular por meio da inclusão da cadeia de oligoetileno glicol no macrociclo 

da α-ciclodextrina. Este tipo de reticulação física é também reversível e pode ser refeita após 

rompida, caracterizando um material auto-curável, excelente para aplicações biomédicas. A 

formação dos complexos de inclusão foi inicialmente determinada por titulação calorimétrica 

isotérmica (ITC) e DLS e foi posteriormente estudada no grupo de pesquisa por técnicas 

complementares. O entendimento individual e em conjunto destes sistemas permitiu a 

elaboração de sistemas poliméricos funcionais otimizados, beneficiando aplicações em diversas 

áreas da ciência e possibilitando aumentar a eficiência e racionalização no uso dos materiais 

poliméricos. 

 

 

  



 

Abstract 

 

Polymers are widely used in several industrial sectors in a variety of applications 

and building knowledge of their properties allows the generation of more advanced functional 

materials. POEGMA, poly[(ethylene glycol) methyl ether methacrylate], is a biocompatible 

random graft copolymer that displays a phase transition at a lower critical temperature, forming 

micelles or macroscopic aggregates. This feature is dependent of its molecular architecture, 

consisting of a hydrophobic backbone and hydrophilic ethylene oxide (EO) side chains. In this 

study, POEGMA copolymers were synthesized using reversible-deactivation radical 

polymerization varying the length and content of the side chain grafted to the backbone. The 

copolymers were characterized by gel permeation chromatography (GPC) and nuclear magnetic 

resonance (NMR), and their aqueous behavior as a function of temperature was assessed by 

dynamic light scattering (DLS), turbidimetry, high sensitivity differential scanning calorimetry 

(HSDSC), small-angle X-ray scattering (SAXS) and UV-vis spectrophotometry. The amount 

of EO groups present in the copolymer affects the phase transition temperature, while the length 

of the side chains induces the formation of different structures above the critical temperature. 

Nanocrystalline cellulose (CNC) is a material comprising particles of nanometric-

size obtained from plants or microorganisms with the potential to reduce the number of 

petroleum-derived products. Grafting POEGMA copolymers onto CNC surface enables the 

reversible formation of hydrogels responsive to temperature and/or to the presence of ions. In 

this study, CNC grafted with POEGMA of different compositions were generated through a 

reaction in an aqueous medium and at room temperature. The products were characterized by 

transmission electron microscopy and atomic force microscopy (AFM), Fourier-transform 

infrared spectroscopy (FT-IR), thermogravimetric analysis (TGA), X-ray photoelectron 

spectroscopy (XPS), and high sensitivity differential scanning calorimetry (HSDSC). The 

thermal behavior and hydrogel formation were characterized by turbidimetry, rheology, 

thermomechanical analysis, and X-ray microtomography. Although copolymer grafting onto 

the CNC surface was proved, its quantification was not possible by the usual methodologies, 

and the microcalorimetry results opened a new possibility to estimate the amount of POEGMA 

grafted onto the surface of nanoparticles. The addition of electrolytes and/or the increase in 

temperature reversibly induces hydrogel formation. In addition, CNC improves the mechanical 

properties of the hydrogel and reduces the amount of polymer needed to form a gel. 



 

Another method of forming hydrogels was initially explored through 

supramolecular crosslinking by the inclusion of an oligoethylene glycol chain into the α-

cyclodextrin macrocycle. This type of physical crosslinking is also reversible and can be redone 

after breaking, featuring a self-healing material, excellent for biomedical applications. The 

formation of inclusion complexes was initially determined by isothermal calorimetric titration 

(ITC) and DLS, and it was later studied in the research group using complementary techniques. 

The individual and holistic understanding of these systems unlocks the elaboration of advanced 

functional polymeric systems, benefiting applications in several areas of science and making it 

possible to increase efficiency, rationalization in the use of polymeric materials. 
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1. Introdução geral 

1.1. Estruturação da Tese 

Os resultados deste trabalho serão apresentados em três tópicos: (a) caracterização 

das propriedades térmicas em solução aquosa dos copolímeros da família POEGMA, (b) 

caracterização do POEGMA enxertado sobre a CNC, e (c) investigação da formação de 

hidrogel físico. 

1.2. Conceitos gerais 

Polímeros 

Polímeros são macromoléculas constituídas por unidades químicas repetidas 

ligadas covalentemente, denominadas monômeros. Polímeros podem ter sua origem natural ou 

sintética – amido, celulose, látex, lã, e proteínas são exemplos de polímeros naturais, enquanto 

que polietileno (PE), polipropileno (PP), poliestireno (PS), policarbonato (PC), poli(etileno 

tereftalato) (PET) e Nylon são alguns exemplos de polímeros sintéticos mais conhecidos e que 

são processados para formar plásticos1 [1, 2]. Polímeros, naturais ou sintéticos, são amplamente 

utilizados na indústria e estão presentes no cotidiano de todas as pessoas em qualquer lugar do 

mundo. Os primeiros entendimentos e desenvolvimentos de polímeros, realizados pelo químico 

alemão Hermann Staudinger, levou-o a ser laureado com o Prêmio Nobel de Química em 1953 

por suas descobertas no campo da química macromolecular [3] e continuam até os dias de hoje 

um campo relevante de desenvolvimentos constante nos meios acadêmico e industrial, como 

comprovado por uma pesquisa de artigos científicos e patentes. 

Esta pesquisa foi realizada utilizando-se o termo “Polymer”, buscando-se por 

referências na plataforma SciFindern (American Chemical Society) [4], obtendo-se mais de 2,7 

milhões de resultados de artigos científicos. Através da plataforma de busca e análises de 

propriedade intelectual PatSnap IP intelligence platform [5] foi pesquisado o mesmo termo 

“polymer” nos campos de título, resumo e quadro reivindicatório (termo original e traduzidos 

automaticamente) em 116 bases de dados, resultando em aproximadamente 1,5 milhões de 

famílias de patentes desde 1922 até os dias atuais e cerca de um milhão de famílias de patentes 

 

1 Os termos “polímeros” e “plásticos” são frequentemente utilizados erroneamente 

como sinônimos; plásticos são materiais formados após o processamento dos polímeros [1]. 
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publicadas apenas nos últimos 20 anos. Famílias de patentes consideram apenas um documento 

representativo relacionado à mesma única invenção que foi depositada em mais de um 

território, evitando assim a multiplicidade equivocada na contagem de uma única invenção. A 

Figura 1 mostra a quantidade crescente de publicações anuais relacionados ao desenvolvimento 

de polímeros, notando-se um aumento ainda mais pronunciado nos artigos científicos. Em 

geral, artigos científicos são relacionados aos desenvolvimentos iniciais da tecnologia, 

associados à pesquisa acadêmica, ao passo que as patentes demonstram um grau mais avançado 

do desenvolvimento da tecnologia, com uma aplicação prática comprovada e são associadas 

majoritariamente às indústrias. 

 

Figura 1: Número de artigos científicos e patentes publicados ao longo dos anos referente ao 

tema de polímeros. 

A tecnologia de polímeros apresenta patentes depositadas em todos os continentes 

(Figura 2-A) e, curiosamente, é um dos raros casos em que o número de documentos 

depositados na China não é o maior da lista, sendo neste caso os Estados Unidos o território 

líder. A análise de territórios em que as patentes são depositadas mostra quais os mercados 

mais potenciais para aquela tecnologia. Dentre os titulares majoritários dos últimos 20 anos 

(Figura 2-B) estão grandes e conhecidas empresas de diferentes setores, desde a Fujifilm, que 

atua principalmente no setor de fotografia, ótica, e dispositivos médico-eletrônicos, até 

empresas cosméticas, como a L’Oréal e a Procter & Gamble (P&G), além das empresas que 

atuam na área de materiais e insumos químicos, como a BASF, LG Chemicals, 3M, Toray, 

Sumitomo Chemical, Dow Chemical e a petroquímica Sinopec. 
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Figura 2: Patentes relacionadas ao tema de polímeros: (A) distribuição de depósitos ao redor 

do mundo indicando principais mercados-alvo e (B) principais titulares das patentes 

depositadas nos últimos 20 anos. 

A partir da análise de categoria de Classificação Internacional de Patentes (IPC) 

[6] das patentes obtidas na busca, pode-se identificar a tecnologia central da invenção. Na 

Figura 3 vê-se que os polímeros são utilizados em diversas aplicações, por exemplo em fibras 

têxteis, formulações cosméticas e farmacêuticas, tintas e adesivos, materiais para baterias, 

materiais óticos e, obviamente, plásticos. Combinando as duas análises podemos avaliar qual 

a principal tecnologia desenvolvida por cada empresa titular das patentes. 
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Figura 3: Principais categorias de Classificação Internacional de Patentes (IPC) presentes nas 

patentes de polímeros depositadas nos últimos 20 anos mostrando quais são as principais 

tecnologias associadas (acima) e quais são as principais tecnologias patenteadas pelos maiores 

titulares (abaixo). Para identificação detalhada de cada categoria, verifique a referência [6]. 

Gráficos gerados pela plataforma PatSnap [5]. 

Através de análises de inteligência artificial (disponível na plataforma PatSnap) 

pelos termos e frases encontrados nos documentos de patente, pode-se obter a denominada roda 

de inovação (Figura 4), que identifica e detalha como a tecnologia central da busca (polímeros, 

neste caso) se relaciona com as tecnologias de aplicação (segundo e mais externo nível da roda 

da inovação). Vê-se, por exemplo, que os polímeros podem ser utilizados na forma de resinas 

como matriz, compósitos ou em solução, podem ser utilizados em composições cosméticas 

como agentes adesivos ou de recobrimento (que pode estar associado à tecnologia de 

encapsulamento), podem ser utilizados em sistemas de baterias de lítio, em sistemas eletrônicos 

de telas e de dispositivos de imagem, entre outros. Esta análise é útil ainda para, quando 

necessário, enriquecer e afunilar a busca por mais aplicações específicas de uma determinada 

tecnologia. 
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Figura 4: Roda da inovação mostrando um detalhamento das tecnologias e aplicações 

relacionadas a palavra central da busca “polymer”. Gráfico gerado pela plataforma PatSnap 

[5]. 

Apesar da sua indiscutível utilidade e aplicabilidade, têm-se discutido 

recentemente os efeitos deletérios do uso demasiado dos polímeros, em especial do plástico. 

Plásticos ou fragmentos de plásticos gerados pela degradação causada pelo tempo e intempéries 

com menos de 5 mm são denominados como microplásticos e são classificados como poluentes 

por não serem biodegradáveis, apresentarem elevada toxicidade e se acumularem no ambiente 

[7–9]. Os microplásticos têm sido encontrado em ambientes aquáticos e marinhos [10, 11], que 

alimentam todo o ecossistema do planeta, foram recentemente identificados em placenta 

humana [12], e por estas razões têm chamado a atenção devido ao potencial efeito danoso que 

pode apresentar, levantando a preocupação da comunidade científica, sociedade civil e 

agências regulatórias [13]. Desta forma, faz-se mais que necessário o entendimento ainda mais 

aprofundado dos polímeros, suas propriedades e aperfeiçoamento da sua manipulação para 

obter o máximo de benefício da sua aplicação sem comprometer o ambiente e a segurança dos 

organismos vivos. 
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Polímeros constituídos por dois ou mais tipos de monômeros são denominados 

copolímeros e, de acordo com a sua arquitetura molecular, os copolímeros podem ser 

classificados em aleatório, gradiente, em bloco ou enxertado, conforme ilustrado na Figura 5. 

Conforme as propriedades dos monômeros, tamanho e distribuição das cadeias e a arquitetura 

do polímero, as suas propriedades físico-químicas são afetadas. Copolímeros constituídos por 

grupos polares e apolares podem apresentar caráter anfifílico e se auto-organizar em solução 

aquosa como os surfactantes. Este comportamento é mais pronunciado em copolímeros em 

bloco e os mais estudados são os copolímeros em bloco de poli(óxido de etileno-co-óxido de 

propileno) (EO/PO), comumente conhecidos como Poloxamer ou Pluronic®. 

 

Figura 5: Representação da definição de monômeros e polímeros, e arquiteturas poliméricas 

mais relevantes para este estudo. 

Recentemente, diversas metodologias de polimerização radicalar por desativação 

reversível (RDRP, do inglês reversible-deactivation radical polymerization)2 [14] foram 

desenvolvidas possibilitando um maior controle na arquitetura do polímero, tais como as 

técnicas de polimerização radicalar por transferência de átomo (ATRP, do inglês atom-transfer 

radical polymerization), polimerização mediada por nitróxidos (NMP, do inglês nitroxide-

mediated polymerization), e transferência reversível de cadeia por adição-fragmentação 

(RAFT, do inglês reversible addition-fragmentation chain-transfer). Estes polímeros com 

arquitetura controlada, sintetizados pelos mecanismos de reação representados na Figura 6, 

possuem funcionalidades especiais e são utilizados, inclusive em escala industrial [15, 16], 

 

2 Estas metodologias também são conhecidas como “polimerização radicalar 

controlada” ou “polimerização radicalar viva”, termos desaconselhados pela IUPAC [14]. 
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desde a aplicação em encapsulamento e liberação controlada [17, 18], dispersantes poliméricos 

de alta performance [19–21], como até aplicações ainda mais nobres como polímeros capazes 

de transferir uma informação específica como um “DNA sintético” [22]. 

 

Figura 6: Esquema demonstrando o mecanismo das três principais técnicas de polimerização 

radicalar por desativação reversível (RDRP). Adaptado da referência [23]. © 2005 Elsevier. 

Recentemente, muitos trabalhos têm sido publicados na literatura sobre polímeros 

que apresentam funcionalidade adicional respondendo a um estímulo do meio, como 

temperatura, força iônica, pH, radiação eletromagnética (luz), entre outros fatores. A resposta 

a estes estímulos é consequência da alteração das microestruturas da cadeia polimérica, 

modificando as suas propriedades físico-químicas. Polímeros termossensíveis ou 

termorresponsivos contêm grupos, tais como o óxido de etileno (EO) entre outros, que alteram 

a sua conformação e podem passar por separação de fase a uma temperatura crítica, como por 

exemplo a LCST3 [24]. O grupo EO é também utilizado para aumentar a solubilidade de 

polímeros em água, possibilitando sua aplicação como dispersantes [25], por exemplo. 

 

3 Do inglês, lower critical solution temperature (LCST): é a menor temperatura de 

solubilidade de um polímero em um solvente. Abaixo desta temperatura o polímero é solúvel 

e o sistema monofásico. Acima desta temperatura o polímero altera o seu enovelamento e, 

portanto, a sua conformação e estruturação, tornando-se imiscível com o solvente e separando 

de fase, resultando um sistema bifásico. 
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Hidrogéis 

Hidrogéis são definidos como “uma rede polimérica4 não-fluida que é expandida 

ao longo de todo o seu volume por água” [26], absorvendo para isso uma elevada quantidade 

de água, dependendo da sua composição. Como a definição utiliza o termo volume, são 

consideradas para os hidrogéis as redes poliméricas tridimensionais. A reticulação do hidrogel 

pode ser química ou física. No hidrogel químico, os pontos de reticulação são formados por 

ligações químicas covalentes. Quando os pontos de reticulação são formados por outras 

interações, tais como, por exemplo, interações hidrofóbicas, emaranhamentos de cadeias 

poliméricas e ligações de hidrogênio, o material é denominado hidrogel físico. Em geral, os 

hidrogéis físicos apresentam como vantagens quando comparado ao químico: menor 

toxicidade, maior simplicidade, reversibilidade da reticulação e, portanto, um maior número de 

aplicações em geral. Hidrogéis encontram inúmeras aplicações na engenharia, na agricultura, 

na biotecnologia, nas indústrias farmacêutica, de alimentos, de cosméticos, dentre outras [27–

34]. Hidrogéis termorresponsivos apresentam alterações de volume quando expostos a 

variações de temperatura em consequência de mudanças abruptas no coeficiente de 

intumescimento ou de transições sol-gel [35]. Este tipo de hidrogel pode ser aplicado, por 

exemplo, na liberação sustentada de fármacos [36, 37]. 

Celulose nanocristalina (CNC) 

A celulose nanocristalina (CNC) é uma nanopartícula sustentável e biocompatível, 

derivada de plantas ou bactérias [38–41] (Figura 7) que pode ser utilizada em hidrogéis como 

agente de reforço, modificar suas propriedades, além de diminuir o teor de polímero necessário 

para formar o gel [42–44]. Em formato de bastão, a CNC apresenta-se com diâmetro em torno 

de 5–20 nm e comprimento de 100–200 nm, com uma grande área superficial [45]. O método 

de obtenção da CNC mais estudado e utilizado é através da extração por ácido sulfúrico, 

hidrolisando e esterificando a celulose (Figura 8), após o processo mecânico [46], resultando 

em nanopartículas de celulose cristalina contendo em superfície muitos grupos hidroxila e 

sulfato que são suscetíveis a modificações químicas, incluindo enxerto de polímeros 

específicos, o que melhora as suas propriedades e define diversas aplicações [47, 48]. A CNC 

pode ser aplicada a uma ampla gama de tecnologias, por exemplo, como liberação de ativos 

 

4 A IUPAC faz distinção e recomenda a utilização do termo “aquagel” para um 

hidrogel que é formado por uma rede coloidal ao invés de uma rede polimérica) [26]. 
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[49], engenharia de tecidos [50–52], modificadores reológicos [53] e materiais funcionais [54–

60]. 

 

Figura 7: Esquema ilustrando a origem da celulose na célula vegetal. Adaptado das referências 

[40, 41]. © 2013 Elsevier. © 2021 American Chemical Society. 
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Figura 8: Mecanismo de hidrólise da celulose para obtenção da CNC. Adaptado da referência 

[46]. © 2020 Springer Nature. 

Reticulação supramolecular 

Hidrogéis com capacidade “self-healing”5 são aqueles que conseguem reestruturar 

a sua rede após o seu rompimento através da regeneração das ligações de reticulação das 

cadeias poliméricas. As reticulações formadas por interações supramoleculares são reversíveis 

e assim apresentam esta propriedade. A grande vantagem desta abordagem se dá em aplicações 

em que o material pode sofrer rompimento sem que seja possível a sua substituição, como é o 

caso da engenharia biomédica de tecidos (cartilagem e pele artificiais), biomateriais para 

terapias médicas com liberação controlada de fármacos, cicatrização de feridas, entre outras 

[61–64]. A química supramolecular envolve o arranjo de sistemas complexos de moléculas 

unidos por múltiplas forças intermoleculares mais fracas que as ligações covalentes e que são, 

desta forma, reversíveis; por exemplo, as interações eletrostáticas, ligação de hidrogênio, 

coordenação de íon metálico, forças hidrofóbicas, forças de van der Waals, interações -, 

interações hospedeiro-hóspede, entre outras. Esta abordagem possibilita o desenvolvimento de 

sistemas formando complexos de inclusão (Figura 9) simples, como exemplo por ciclodextrina 

 

5 Self-healing, do inglês: auto-curável. 
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(hospedeiro) e cadeias de poli(etileno glicol) (PEG) (hóspede) [65], até complexos de inclusão 

mais avançados, como os rotaxanos (e pseudorotaxanos), que levaram ao desenvolvimento de 

maquinas moleculares e que foram, inclusive, objeto do Prêmio Nobel de Química de 2016 aos 

cientistas Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart e Bernard L. Feringa [66]. 

 

Figura 9: Representação de complexos de inclusão hospedeiro-hóspede. Adaptado das 

referências [67, 68] © 2015 American Chemical Society, © 2020 Royal Society of Chemistry. 
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2. Objetivos 

O objetivo geral desta Tese é investigar o efeito da arquitetura molecular nos 

agregados formados em água por copolímeros da família POEGMA acima da temperatura 

crítica e sintetizar copolímeros desta família na superfície da celulose nanocristalina 

(POEGMA-g-CNC) para produzir hidrogéis físicos responsivos. 

Para atingir este objetivo, foram usadas as seguintes estratégias: 

• Síntese dos copolímeros da família POEGMA por metodologias de polimerização radicalar 

por desativação reversível (RDRP). 

• Caracterização dos agregados formados acima da temperatura crítica, correlacionando as 

suas propriedades com a estrutura molecular. 

• Síntese e caracterização de copolímeros POEGMA enxertados na superfície da CNC 

(POEGMA-g-CNC). 

• Obter hidrogéis físicos a partir do material POEGMA-g-CNC sintetizado. 
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3. Comportamento dos copolímeros de POEGMA em solução 

aquosa 

Estudos anteriores com polímeros responsivos a temperatura demonstraram os 

benefícios dos copolímeros da família poli[metacrilato de (oligoetileno glicol) metil éter] 

(POEGMA) frente ao amplamente conhecido e estudado poli(N-isopropil acrilamida) 

(PNIPAM). A família de copolímeros POEGMA, biocompatível e mais seguros que o 

PNIPAM, apresenta temperatura de transição de fase variável de acordo com a composição de 

grupos de óxido de etileno (EO) em sua cadeia, conforme ilustrado na Figura 10. O POEGMA 

é solúvel em água abaixo da sua LCST e exibe uma transição da estrutura random coil para 

globular na LCST com separação de fases. Esta transição é devida à desidratação dos grupos 

EO, que colapsa para o backbone hidrofóbico de metacrilato de metila [69], conforme ilustrado 

na Figura 11. 

 

Figura 10: Variação da temperatura de transição de fase (LCST) em função da composição 

monomérica dos copolímeros POEGMA (P(EO2MA-co-EOxMA)), onde o monômero B 

corresponde ao composto indicado com massa molecular e número de grupos EO descritos. Os 

valores do eixo Y variam entre a temperatura crítica (LCST) do homopolímero P(MEO2MA) 

até a ebulição da água. 
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Figura 11: Abaixo da LCST, o POEGMA exibe uma conformação random coil do backbone 

hidrofóbico (em vermelho) com moléculas de água ligadas a hidrogênio a grupos EO de cadeias 

laterais (em azul), que é responsável pela solubilidade do polímero. Acima da LCST, o 

copolímero tem alterada a conformação da sua cadeia lateral de EO tornando-as insolúveis e 

causando o seu colapso junto com o backbone de metacrilato de metila. Adaptado da referência 

[69]. © 2007 American Chemical Society. 

Os estudos da literatura, no entanto, focam majoritariamente na variação da 

temperatura de transição, medidas por técnicas de calorimetria e espalhamento de luz; sem 

observar alterações nos objetos formados com a separação de fase devido à temperatura. 

Neste estudo, foram sintetizados por polimerização radicalar por desativação 

reversível (RDRP) e caracterizados por cromatografia de permeação em gel (GPC) e 

ressonância magnética nuclear (RMN) copolímeros do tipo graft da família POEGMA e foram 

estudados o comportamento térmico destes em água por espalhamento de luz dinâmico (DLS), 

turbidimetria, microcalorimetria (HSDSC), espalhamento de raios-X de baixo ângulo (SAXS) 

e espectrofotometria no UV-vis, detalhando a estrutura dos objetos formados acima da 

temperatura de transição de fase. De acordo com a arquitetura do copolímero, pode-se controlar 

não apenas a temperatura da transição de fase, mas também o objeto formado: micelas ou 

agregados que separam de fase macroscopicamente. Em alguns casos especiais, é possível 

obter ambos os objetos, em faixas de temperatura distintas. A quantidade de grupos EO se 

relacionam com a temperatura da transição de fase, enquanto que o comprimento das cadeias 

laterais de oligoetileno glicol afeta a estrutura formada, conforme representado na Figura 12. 

A principal aplicação deste estudo é o desenvolvimento de sistemas inteligentes de 

entrega de moléculas funcionais através da temperatura. Estas moléculas podem atuar como 

ingredientes ativos em diversos segmentos, beneficiando principalmente as áreas farmacêuticas 

e biomédicas, cosmética e cuidados para a casa, de químicos para agricultura, entre outras. Este 

trabalho foi publicado na revista Langmuir [70] e encontra-se na íntegra na seção 3.1. 
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Figura 12: Representação do efeito do tamanho da cadeia colapsada e do comprimento e 

quantidade relativa da cadeia lateral na formação do agregado de POEGMA em micela ou 

separação de fase de um agregado maior. (a) Cadeias de polímeros solúveis existindo como 

unímeros em solução abaixo da temperatura crítica; (b) Perfil da curva de transmitância ao 

longo da transição de fase; (c) Cadeia de polímero individual colapsada acima de uma 

temperatura crítica; e (d) Tipo de transição de fase e uma representação fora da escala da 

partícula resultante (agregado macroscopicamente separado ou micela). 

Efeito da variação da arquitetura molecular do POEGMA em solução aquosa 

Os copolímeros de POEGMA foram sintetizados pela técnica de polimerização 

controlada ATRP, nos métodos normais e ARGET. Esta técnica de polimerização controlada 

garante uma baixa dispersidade de massa molar. O método ARGET, mais elaborado, utilizada 

uma concentração de Cu+ cerca de 40 vezes mais baixa que o método normal, gerando um 

produto com uma menor quantidade de contaminante após a purificação. Além disso, a 

utilização do agente redutor de estanho torna a reação menos sensível à presença de baixas 

concentrações de oxigênio. 

O poli(metacrilato de metila) (PMMA) é um polímero insolúvel em água. No caso 

do POEGMA, o PMMA é o esqueleto principal (backbone) com enxertos de poli(óxido de 

etileno) (PEO), que garantem a sua solubilidade abaixo da sua LCST. Dependendo da sua 
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arquitetura, os copolímeros POEGMA formam diferentes estruturas de agregado acima da 

LCST: agregado micelar ou agregado não micelar. A fim de proporcionar uma melhor 

compreensão sobre a estrutura do agregado micelar, realizamos medições de espalhamento de 

luz utilizando o copolímero P(EO2MA-co-EO45MA) como modelo para o sistema de 

copolímeros POEGMA. 

Abaixo da LCST o copolímero é solúvel e, com aquecimento da solução, a sua 

conformação é alterada, tornando-a menos polar e reduzindo a interação dos grupos EO das 

cadeias laterais com a água [24], com consequente desidratação parcial da cadeia polimérica 

colapsando-as junto ao backbone de metacrilato. Caso haja cadeias laterais de EO longas o 

suficiente para não se colapsarem com o backbone, a cadeia polimérica apresentará uma região 

hidrofóbica colapsada e outra região hidrofílica formada pela(s) cadeia(s) lateral(is) de EO que 

continuam solvatadas pela água. Esta estrutura anfifílica se auto-organiza em micelas. Este 

comportamento é bem conhecido para copolímeros de EO/PO em bloco (usualmente chamados 

pelo nome comercial “Pluronic®”). 

Com a adição de cadeias laterais com 5 unidades de grupos EO ao P(EO2MA-co-

EO45MA), formando os copolímeros P(EO2MA-co-EO5MA-co-EO45MA), o tamanho do 

esqueleto colapsado aumenta assim como a temperatura de transição de fase. Quanto mais 

cadeias laterais de EO5MA forem adicionadas, maior o volume da região de caráter 

hidrofóbico. Com isso, a geometria do objeto anfifílico se altera e a cauda hidratada não é mais 

suficiente para mantê-lo estável em solução, induzindo o copolímero à separação macroscópica 

de fase. Por outro lado, uma cauda mais curta, como no caso do P(EO2MA-co-EO20MA), na 

mesma proporção monomérica que o P(EO2MA-co-EO45MA) (99:1), não é suficiente para 

manter a estrutura colapsada estável em solução; é necessária uma quantidade maior desta 

cauda hidratada para isso. No entanto, estas cadeias laterais suportam estabilizar o agregado 

até uma determinada temperatura, acima da qual também irá se desidratar e colapsar junto com 

o esqueleto já desidratado, levando também o copolímero à separação macroscópica de fase. 

A Tabela 1 sumariza os resultados sobre o comportamento térmico dos 

copolímeros POEGMA. Os valores de entalpia da transição de fase se correlacionam com a 

razão EO/MA dos copolímeros. Isto indica que esta energia está relacionada à desidratação dos 

grupos metacrilatos, uma vez que esta energia diminui com a sua quantidade relativa no 

copolímero. 
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Tabela 1: Comportamento térmico dos copolímeros POEGMA sintetizados por ATRP. 

POEGMA 
EO2MA/EO20MA/ 

EO5MA/EO45MA 

razão 

EO/MA 
T* / °C 

H 

J g–1 
estrutura† 

P(EO2MA) 100/–/–/– 2,0 20,0 25,1 agg 

P(EO2MA-co-EO45MA) 99/–/–/1 2,4 26,5 19,8 micela 

P(EO2MA-co-EO5MA-co-

EO45MA) 

94/–/5/1 2,6 31,0 15.1 micela 

89/–/10/1 2,7 34,5 16,2 micela 

79/–/20/1 2,9 40,5 16,5 agg 

 69/–/30/1 3,2 46,0 16,0 agg 

P(EO2MA-co-EO20MA) 99/1/–/– 2,2 21,5 23,5 agg 

95/5/–/– 2,9 32,0   47,5 14,0 ambas 

 90/10/–/– 3,8 39,0   53,5 4,9 ambas 

*Temperatura das transições de fases.  †Estrutura identificada acima da temperatura de 

transição de fases (agg = agregado com separação de fase macroscópica). 

Os resultados demonstraram que o volume do backbone colapsado, o comprimento 

da cadeia lateral de EO e seu teor na composição do copolímero determinaram as transições 

induzidas pela temperatura, levando à formação de micelas ou separação macroscópica de fase 

enquanto, em alguns casos, os dois eventos foram observados consecutivamente (Figura 12). 

Estes objetos apresentam a potencial aplicação dos copolímeros da família POEGMA como 

agentes de encapsulamento e liberação controlada de ativos. 
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3.1. Artigo publicado na Langmuir (Referência [70]) 

  



38 

 

  



39 

 

  



40 

 

  



41 

 

  



42 

 

  



43 

 

  



44 

 

  



45 

 

  



46 

 

  



47 

 

  



48 

 

  



49 

 

Supporting Information 

Effect of molecular architecture and composition on the 

aggregation pathways of POEGMA random copolymers in water 

Rafael Pires-Oliveira1,2, Juntao Tang2,3, Ana Maria Percebom4, Cesar L. Petzhold5, Kam C. 

Tam2, and Watson Loh1* 

1. Institute of Chemistry, University of Campinas, Campinas, Brazil 

2. Department of Chemical Engineering and Waterloo Institute of Nanotechnology, 

University of Waterloo, Waterloo, Canada 

3. College of Chemistry and Chemical Engineering, Central South University, Changsha, 

China 

4. Department of Chemistry, Pontifical Catholic University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

Brazil 

5. Institute of Chemistry, Federal University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil 

Corresponding Author 

*wloh@iqm.unicamp.br 

  



50 

 

Experimental details 

Materials 

Di(ethylene glycol) methyl ether methacrylate (EO2MA) (Mn = 188 g mol–1) and 

oligo(ethylene glycol) methyl ether methacrylate (EOnMA, n = 5, 20 and 45 EO units,  

Mn = 300, 950 and 2,080 g mol–1, respectively) (from Sigma-Aldrich) were passed through an 

alumina column prior to use, to remove inhibitors. Copper(I) bromide (CuBr, Aldrich, 

99.999%), copper(II) bromide (CuBr2, Aldrich, 99.999%), N,N,N′,N′′,N′′-

pentamethyldiethylenetriamine (PMDETA, Aldrich, 99%), tris(2-pyridylmethyl)amine 

(TPMA, Aldrich, 98%), tin(II) 2-ethylhexanoate (Sn(EH)2, Aldrich, ≥92.5%), ethyl α-

bromoisobutyrate (EBiB, Aldrich, 98%), and ethanol (Aldrich, reagent grade), were used 

without further purification. Propargyl 2-bromoisobutyrate (PBiB) was kindly supplied by Dr. 

Hairong Wang (Soochow University, China) synthesized following the method described 

elsewhere1, and characterized by NMR spectroscopy (Figure S1). 

 

Figure S1. 1H NMR spectrum of the synthesized propargyl 2-bromoisobutyrate (PBiB) 

(CDCl3, δ, ppm, TMS, 300 MHz): 4.7 (2H, –CH2O), 2.4 (1H, –C≡CH), and 1.9 (6H, –

C(CH3)2Br). 

Copolymers synthesis 

All copolymers were synthesized using the atom transfer radical polymerization 

(ATRP) method according to previous reports2–4 with modifications. Typical procedures for 

the synthesis conducted by normal ATRP and by activators regenerated by electron transfer 

(ARGET) ATRP are described in the sequence. 
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Normal ATRP. A Schlenk flask was charged with CuBr (2 equiv) and PMDETA 

(4 equiv), sealed with a septum and purged with argon for 30 minutes. A degassed mixture of 

the monomers as described in Table 1 (please refer to the full article) (100 equiv total), and 

ethanol (monomers/ethanol ~1:1.25 v/v) was added through the septum with a double-tipped 

needle into the flask and purged once more with argon for 30 min. The reaction system was 

heated to 60 °C and polymerization was started by adding PBiB (1 equiv). 

ARGET ATRP. A Schlenk flask was charged with monomers as described in 

Table 1 (please refer to the full article) (100 equiv total), CuBr2 (0.05 equiv), TPMA (0.2 

equiv), Sn(EH)2 (0.1 equiv) and ethanol (monomers/ethanol ~1:1.25 v/v). N,N-

dimethylformamide (DMF) (Synth) (200 µL) was added to the mixture as a reference for 

posterior 1H NMR analysis. The solution was purged with argon for 30 minutes and the reaction 

system was heated to 60 °C. Polymerization was started by adding EBiB (1 equiv). 

The reactions were stopped by removing the stopper from the flask, thereby 

exposing the catalyst to air and turning off the heater. The reacted mixtures were purified by 

dialysis against cold water for seven days (dialysis membrane molecular weight cutoff  

12,000 Da, VWR Canada). Following, the final product was collected after freeze-drying. 

Monomer conversion determination 

The monomer conversion was calculated by the 1H NMR spectra of duplicate 

reaction samples. These spectra were integrated using TMS (δ = 0.0 ppm) and DMF (δ = 8.02 

ppm, assigned to one H from (CH₃)₂NCHO) as reference to normalize signals. Monomer 

conversion was then calculated by the Equation S1, using the integrated signal at  

6.14–5.59 ppm, assigned to the vinylic H of the monomers (CH2=C(CH3)COOR), as shown in 

Table S1. 

𝑐𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛 = (1 −
∫ 𝑉𝐻𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙

∫ 𝑉𝐻𝑡=0
) Equation S1 

where VH is the integrated signal of vinylic H of the monomers at the end (VHfinal) and at the 

start (VHt=0) of the polymerization. 

Dynamic light scattering measurements 

We carried out dynamic light scattering (DLS) measurements of POEGMA 

aqueous solutions at different temperatures in two different DLS instruments. The copolymer 

P(EO2MA-co-EO45MA) was analyzed in a Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, 

Worcestershire, UK), equipped with a He-Ne laser red (λ = 632.8 nm). Samples of  
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1.0 mg mL–1 aqueous P(EO2MA-co-EO45MA) solutions were heated or cooled automatically 

by the integrated temperature controller and an equilibration time of 6 min was set for each 

temperature. The scattering intensities were detected at an angle of 173° after an equilibration 

time of 120 s. Prior to the experiments, all the solutions were filtered through a 0.45 µm 

disposable filter. 

Table S1. Monomer conversion calculated by the integrated signal of the vinylic H assigned 

to the monomers at the end and start of the polymerization. 

  vinylic H integrated signal  

Entry Polymer VHt = 0 VHfinal Conversion 

1 P(MEO2MA) 10.28155 1.24290 0.88 

7 P(EO2MA-co-EO20MA) 99:01 8.95210 0.27245 0.97 

8 P(EO2MA-co-EO20MA) 95:05 9.12605 0.26570 0.97 

9 P(EO2MA-co-EO20MA) 90:10 8.90555 0.67065 0.92 

 

Size distributions were analyzed by the equipment’s software (Zetasizer Software 

7.11) using inverse Laplace transformation method and Non-Negative Least Squares (NNLS) 

algorithms. The apparent hydrodynamic radius (Rh) values were number-weighted using the 

dn/dc for P(EO2MA-co-EO45MA) in water at 25 °C (7.445×10–2 mL g–1) determined using a 

Brookhaven BI-DNDC differential refractometer. Additional DLS measurements were 

performed on a CGS-3-based compact goniometer system (ALV-GmbH, Langen, Germany) 

equipped with a detection system in a pseudo−cross-geometry, with a 22 mW He−Ne laser  

(λ = 632.8 nm) and an ALV 7004 multi-tau correlator. Samples of 1.0 mg mL–1 aqueous 

POEGMA solutions (please see Table S2) were prepared, filtered through a 0.22 µm disposable 

syringe filter, and placed in capped test tubes previously washed with Hellmanex 3%. The 

scattering intensities were detected at an angle of 90° and cis-Decalin was used as the refractive 

index-matching liquid. The temperature was controlled at 20.00, 25.00, 37.00 or  

45.00 ± 0.01 °C. In both cases, the Rh was calculated according to the Stokes–Einstein equation: 

𝑅h =
𝑘B𝑇

6𝜋𝜂𝐷app
 Equation S2 

where kB is the Boltzmann constant, T is the absolute temperature,  is the viscosity of the 

solvent (water) and Dapp is the apparent diffusion coefficient. 

The DLS data of aqueous POEGMA solutions obtained on the ALV instrument 

(Table S2) show unimer size with a range of Rh from approximately 5 nm to 20 nm when the 
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POEGMA copolymer is fully solubilized below the phase transition temperature, then upon 

heating above the critical micelle temperature (CMT) an large aggregate with a Rh around  

50 nm to 180 nm, that rearranges with time into smaller aggregates, likewise noticed for the 

P(EO2MA-co-EO45MA) (entry 2) as shown in Figure 2B (please refer to the full article). Above 

the lower critical solution temperatures (LCST), when displayed by the POEGMA copolymer, 

macroscopic phase separation occurred with eventual settling of a concentrated white gel phase 

rich in copolymer when the solution was maintained above this temperature, as seen in the 

Figure S4. Overall, these results confirm the behavior already discussed in the manuscript: the 

copolymers appear as non-aggregated molecules at low temperature and, upon increasing 

temperature, some form well defined micelles at a certain CMT, while at higher temperatures 

macroscopic phase separation is observed, associated to a LCST. Please note that, due to the 

kinetics of the micelle formation, the most appropriate value for the micelle particle size is the 

Rh value measured after a longer equilibration time, i.e. after 48 hours in these cases. 

Small Angle X-ray scattering measurements 

Small angle X-ray scattering (SAXS) measurements were performed at the SAXS1 

beamline of the Brazilian Synchrotron Laboratory (LNLS) at the Brazilian Center for Research 

in Energy and Materials (CNPEM), in Campinas, Brazil. The 5.0 mg mL–1 aqueous copolymer 

solution was added to a cell with two flat mica windows under water-bath temperature control. 

Experiments were performed at 25 and 37 °C and the samples were kept at this temperature for 

1 h prior to measurements. The distance between the sample holder and detector was 912 mm, 

and the X-ray wavelength was λ = 1.550 Å. Fit2D software5 was used to integrate CCD images 

and to subtract parasitic background and solvent scattering (blank) whenever necessary. The 

resulting scattering data are presented as plots of intensity as a function of the scattering vector 

(q), where 𝑞 = 4𝜋 sin(𝜃 2⁄ ) 𝜆⁄ , θ being the scattering angle and λ being the wavelength. 

The software SASfit 0.92.3 was used to apply the Gaussian model (Equation S3) 

(incorporated to its library) to the SAXS data obtained at 25 °C.6,7 The Beaucage method8 was 

employed to fit the SAXS data obtained at 37 °C. This data was fitted using a multi-level 

unified model (Equation S4) implemented in the Irena package 2.579–11 running on Igor Pro 

6.36 software12. The best fittings for all curves are presented in Figure 3 (please see full article). 

𝐼(𝑞) = 𝐼02
exp(−𝑞2𝑅g

2) + 𝑞2𝑅g
2 − 1

(𝑞2𝑅g2)2
 Equation S3 

where I(q) is the scattering intensity, I0 is the forward scattering for q = 0, and Rg is the gyration 

radius. 



54 

 

𝐼(𝑞) =∑

[
 
 
 
 

𝐺𝑖 exp(
−𝑞2𝑅g𝑖

2

3
) + 𝐵𝑖 exp(

−𝑞2𝑅g(𝑖+1)
2

3
) ×

{
 
 

 
 [erf (

𝑞 𝑅𝑔𝑖
√6

)]
3

𝑞

}
 
 

 
 
𝑃𝑖

]
 
 
 
 𝑛

𝑖=1

 Equation S4 

where n is the number of structural levels observed in the scattering data, G is the 

Guinier prefactor, and B is a prefactor specific to the power-law scattering, which is specified 

by the exponent P. 
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Table S2. Critical micelle temperature (CMT), lower critical solution temperatures (LCST), particle size and polydispersity index (PDI) of aqueous 

POEGMA solutions measured on an ALV instrument after 1, 24 and 48 h of equilibration at the specified temperature. 

  
EO2MA/EO20MA/ 

EO5MA/EO45MA 

CMT 

/ °C 

LCST 

/ °C 

T* 

/ °C 

Rh (PDI) / nm 

1 h 24 h 48 h 

Entry 1 P(EO2MA) 100/–/–/– – 20.0 20 10.4 (0.6) 
  

Entry 2 P(EO2MA-co-EO45MA) 99/–/–/1 26.5 – 25 20.8 (0.5) 
  

37 45.9 (0.3) n.d. n.d. 

Entry 3 P(EO2MA-co-EO5MA-co-EO45MA) 94/–/5/1 31.0 – 25 9.7 (0.4) 
  

45 75.0 (0.1) 73.6 (0.1) 54.6 (0.2) 

Entry 4 P(EO2MA-co-EO5MA-co-EO45MA) 89/–/10/1 34.5 – 25 7.8 (0.6) 
  

45 47.6 (0.08) 143.9 (0.04) 92.2 (0.2) 

Entry 5 P(EO2MA-co-EO5MA-co-EO45MA) 79/–/20/1 – 40.5 25 7.3 (0.5) 
  

Entry 6 P(EO2MA-co-EO5MA-co-EO45MA) 69/–/30/1 – 46.0 25 8.5 (0.5) 
  

Entry 7 P(EO2MA-co-EO20MA) 99/1/–/– – 21.5 20 5.0 (0.4) 
  

Entry 8 P(EO2MA-co-EO20MA) 95/5/–/– 32.0 47.5 25 9.3 (0.5) 
  

45 13.7 (0.3) 115.5 (0.2) 111.6 (0.4) 

Entry 9 P(EO2MA-co-EO20MA) 90/10/–/– 39.0 53.5 25 7.9 (0.6) 
  

*Temperature of DLS measurement.  n.d. = not determined. 
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Extra figures 

 

Figure S2. Normalized GPC traces of the (■) P(EO2MA) homopolymer, P(EO2MA-co-

EO5MA-co-EO45MA) copolymers with [EO2MA]:[EO5MA]:[EO45MA] molar ratios of  

(■) 99:0:1, (■) 94:5:1, (■) 89:10:1, (■) 79:20:1, and (■) 69:30:1, and P(EO2MA-co-EO20MA) 

copolymers with [EO2MA]:[EO20MA] molar ratios of (■) 99:1, (■) 95:5, and (■) 90:10. 
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Figure S3. (A) Number-weighted and (B) intensity distributions of Rh as a function of 

temperature from DLS measurements of the P(EO2MA-co-EO45MA) 99:1 copolymer during 

heating and cooling processes. Measurements were performed at θ = 173°, from 18 to 50 °C. 

Data points are colored in blue (below CMT), green (at CMT) and red (above CMT). 

 

Figure S4. Photographs of 1.0 mg mL–1 aqueous POEGMA solutions at 45 °C for 48 h.  

(A) P(EO2MA-co-EO45MA) 99:1 and (B) P(MEO2MA). In the right-side image a zoom 

showing the settling of the P(MEO2MA) above its LCST, which is not observed in copolymers 

solutions above their CMT. 
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Figure S5. SAXS data obtained from the 5.0 mg mL–1 aqueous solutions of the (□) P(EO2MA-

co-EO45MA) 99:1 and (▲) P(EO2MA-co-EO5MA-co-EO45MA) 94:5:1 copolymers  

(□▲) below (T = 25 °C) and (□▲) above (T = 37 °C) the CMT. 
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Figure S6. Confirmation of the thermodynamic equilibrium of the nanostructure formed above 

LCST using different pathways. (A) Different heating rates and (B) sequential heating–cooling 

processes during HSDSC measurements; and (C) sequential heating–cooling processes during 

UV–vis measurements: identical and superposed curves. 



60 

 

 

Figure S7. Deconvoluted peak from HSDSC measurement of 5.0 mg mL–1 aqueous P(EO2MA-

co-EO45MA) copolymer solution with [EO2MA]:[EO45MA] molar ratio of 99:1. The red line is 

assigned to the dehydration of polymer chains and the blue one to aggregation process. Scan 

heating rate = 1.0 °C min–1. 
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4. Enxertia de POEGMA na superfície da CNC 

O objetivo neste capítulo foi estudar a formação de hidrogéis a partir de celulose 

nanocristalina com copolímeros da família POEGMA enxertados na superfície, POEGMA-g-

CNC, produzindo materiais funcionais responsivos. Este trabalho ainda não foi publicado na 

literatura e continua sendo estudado pelo grupo de pesquisa. Em um estudo similar a este, 

trabalhei também em colaboração com o César Brinatti, e publicamos em 2019 na revista 

Journal of Colloid and Interface Science o artigo intitulado Controlled coagulation and 

redispersion of thermoresponsive poly di(ethylene oxide) methyl ether methacrylate grafted 

cellulose nanocrystals [71]. Minha colaboração naquele trabalho foi a síntese de algumas 

amostras, medida de HSDSC e discussão dos dados. Este artigo na íntegra está como anexo. 

4.1. Introdução 

A fim de reduzir a quantidade de derivados de petróleo, têm-se buscado a utilização 

de polímeros naturais, de origem renovável e sustentável, onde a celulose nanocristalina (CNC) 

se enquadra. Com modificações em sua superfície, adaptando e adequando as suas propriedades 

físico-químicas, a CNC tem sido extensivamente empregada na formação de hidrogéis e 

aerogéis para as mais diversas aplicações [64]. 

Por exemplo, Lin e Dufresne [72] enxertaram ciclodextrina na superfície da CNC e 

formaram um hidrogel supramolecular na presença de um copolímero tribloco. A síntese de um 

hidrogel em presença de uma fase quiral de CNC resultou em um hidrogel fotorresponsivo, que 

manteve o ordenamento nemático quiral [73] O grupo de pesquisa da Profa. Emily Cranston 

vem preparando hidrogéis e aerogéis de CNC para aplicações em sistemas purificadores de 

água [74], materiais supercapacitores [58, 75], além de aplicações biomédicas. Yang e 

colaboradores [76] funcionalizaram a superfície da CNC com aldeídos preparando um hidrogel 

injetável para aplicações biomédicas. Mais recentemente, De France e colaboradores [43] 

demonstrou que a CNC promove um significativo reforço mecânico necessário aos hidrogéis 

para aplicações biomédicas, em especial hidrogéis injetáveis anisotrópicos, com potencial 

aplicação para engenharia de tecidos ou músculos cardíacos, por exemplo. 

Outros materiais “smart” foram preparados pela enxertia de PNIPAM em CNC, 

resultando em aumento da estabilidade coloidal e em nanocompósitos termorresponsivos [77–

79]. PNIPAM enxertado na superfície da CNC, PNIPAM-g-CNC, foi estudado pelos grupos de 

pesquisa de Rojas e de Boluk [77, 79]. Verificou-se que as propriedades de agregação variam 
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com a densidade do enxerto e com o grau de polimerização bem como com a força iônica da 

solução. Além disso, a estabilidade coloidal de PNIPAM-g-CNC se dá principalmente pelos 

fatores estéricos do polímero enxertado do que pelas forças repulsivas das cargas negativas de 

superfície modificada da CNC. PNIPAM, no entanto, não é um polímero biocompatível. 

Poli(oxazolina) e POEGMA, por outro lado, apresentam biocompatibilidade além 

das propriedades termorresponsiva e têm sido empregados tal qual no desenvolvimento de 

hidrogéis [80–82], assim como combinado com a CNC ou enxertado sobre a sua superfície [51, 

83, 84], mantendo suas propriedades térmicas [85, 86]. Os copolímeros derivados de oxazolina, 

no entanto, são comumente sintetizados por polimerização catiônica por abertura de anel, o que 

dificulta a sua copolimerização com outros monômeros derivados de (met)acrilato, sendo 

necessário, para isso, passos adicionais prévios à copolimerização [87, 88]. Os copolímeros da 

família POEGMA apresentam, portanto, a vantagem adicional de processo possibilitando a 

reação direta com uma vasta gama de monômeros vinílicos. Apesar do aumento recente do 

número de trabalhos publicados utilizando-se o copolímero POEGMA em combinação com a 

CNC, variações na composição monomérica do POEGMA enxertado sobre a CNC, afetando as 

propriedades para formação de hidrogéis, e a caracterização do sistema POEGMA-g-CNC a 

partir de novas metodologias são ainda necessárias neste campo de estudo e desenvolvimento. 

4.2. Experimental 

Reagentes 

Metacrilato de dietileno glicol metil éter (EO2MA) (Mn = 188 g mol–1) e metacrilato 

de oligoetileno glicol metil éter (EOxMA, x = 5, 9, 20 e 45 unidades de EO, Mn = 300, 475, 950 

e 2.080 g mol–1, respectivamente) (Sigma-Aldrich) foram purificados passando por uma coluna 

de alumina básica para remover os inibidores. Celulose nanocristalina (CelluForce), nitrato de 

amônio e cério(IV) (CAN, Sigma-Aldrich, ≥98,5%) e cloreto de sódio (NaCl, Synth, P.A. ACS) 

foram utilizados sem purificação adicional. Água do sistema Milli-Q® (resistividade de 

18,2 M·cm) foi utilizada no preparo de todas as soluções e reações. 

Enxertia do POEGMA sobre a superfície da CNC 

Utilizando a técnica de “grafting-from”, fez-se a copolimerização de forma 

aleatória de POEGMA a partir da superfície CNC (POEGMA-g-CNC), utilizando CAN como 

iniciador iônico em água em temperatura ambiente por 24 h. Os produtos foram lavados 
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extensivamente com água sob centrifugação. Por esta técnica, foram enxertados na superfície 

da CNC os copolímeros da família POEGMA-g-CNC compreendendo diferentes monômeros 

e razões monoméricas, indicados como subíndices, representados por Y e Z no exemplo: 

P(EO2MA-co-EOxMA)Y:Z. Em um procedimento típico, foram utilizados 10 mmol dos 

monômeros para 1,0 g de CNC e 200 mg de CAN. Variações foram realizadas empregando-se 

quantidades 5 vezes maiores ou menores de iniciador CAN ou de total de monômeros. 

Microscopia eletrônica de transmissão 

As amostras foram preparadas pulverizando-se uma dispersão aquosa de 0,01% 

sobre grades de cobre (200 mesh revestida com cobre), deixada secar ao ar e observadas em um 

microscópio eletrônico de transmissão (MET) Philips CM10 com uma voltagem de aceleração 

de 60 kV. A fim de melhorar a observação da morfologia das nanopartículas, todas as amostras 

foram coradas com 3 gotas de solução de Fe+3 1,0 M. 

Infravermelho com transformada de Fourier 

Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) foram obtidos 

na resolução de 4 cm–1 em um espectrômetro Bruker Tensor 27 em temperatura ambiente 

utilizando pastilha de KBr. 

Análise termogravimétrica 

A análise termogravimétrica (TGA) foi realizada em um analisador 

termogravimétrico TA Instruments Q500 sob um fluxo de N2 seco a 50 mL min–1 e a uma taxa 

de aquecimento de 10,0 °C min–1. 

Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios-X 

As análises químicas da superfície das amostras de POEGMA-g-CNC foram 

realizadas por espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios-X (XPS), utilizando um 

espectrômetro fotoelétrico de raio-X K-Alpha (Thermo Fisher Scientific, Reino Unido) 

equipado com um analisador hemisférico de elétrons e radiação monocromática Al Kα 

(1486,6 eV), no Laboratório Nacional de Nanotecnologia (LNNano) no Centro Nacional de 

Pesquisa em Energia e Materiais (CNPEM) em Campinas (SP). Os espectros de survey (gama 

completa) e de alta resolução para C foram adquiridos usando energia de passagem de 200 e 50 
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eV, respectivamente. Os dados foram analisados utilizando o software Thermo Avantage 

(versão 5.921) e os resultados de XPS apresentados neste trabalho correspondem a uma média 

de três medições realizadas em diferentes regiões ao longo das amostras. Os resultados foram 

atribuídos de acordo com as ligações do C: carbono ligado a carbono ou hidrogênio por ligações 

simples, C–C–C ou C–C–H (C1), carbono ligado a oxigênio por ligação simples, C–O (C2), 

carbono ligado a dois oxigênios através de ligações simples, O−C−O (C3), ou carbono de 

carbonila, O=C–O (C4). 

Turbidimetria 

O ponto de turvação das soluções aquosas de copolímero a 0,5 % (m/m) foi 

determinado em um espectrofotômetro Varian Cary 100 UV–vis equipado com um controlador 

de temperatura Cary ou em um UV–Vis HP8453 com um controlador de temperatura Peltier. 

O ponto de turvação foi determinado como o último ponto de transmitância 100%. As medições 

foram realizadas em  = 500 nm com três ciclos de aquecimento a 0,5 °C min–1. O primeiro 

ciclo foi usado para condicionar a amostra apagando o histórico térmico anterior e a curva foi 

negligenciada. 

Calorimetria diferencial exploratória 

O comportamento térmico de soluções aquosas de copolímero a 0,5% (m/m) foi 

determinado por calorimetria diferencial exploratória (DSC) em um MicroCal VP-DSC 

(Northampton, EUA), equipado com celas gêmeas de 0,54 mL. Três ciclos consecutivos de 

aquecimento e resfriamento foram realizados de 5 a 90 °C e a uma taxa de varredura de  

60 °C h–1 e o primeiro foi usado para condicionar a amostra apagando o histórico térmico 

anterior. A célula de referência continha água Milli-Q®. Todas as amostras foram mantidas à 

respectiva temperatura de partida durante 20 min. A referência em branco, obtida pela condução 

do experimento com ambas as células contendo água, foi subtraída dos termogramas da 

amostra. A entalpia (H) foi calculada integrando a área abaixo da curva após a subtração da 

linha de base. 
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4.3. Resultados e discussão 

Enxerto de POEGMA na superfície da CNC 

O P(EO2MA-co-EO45MA)99:1 foi polimerizado na superfície da CNC pela reação 

com CAN utilizando a técnica “grafting-from”. Nesta metodologia, o radical é desenvolvido na 

superfície da CNC, e a partir deste ponto ocorre a polimerização com o crescimento da cadeia 

e a reação pode ser denominada polimerização iniciada na superfície (ou, no inglês, “Surface-

Initiated Polymerization”). 

O hidrogel deste trabalho (discutido no próximo capítulo) é formado pelo 

copolímero termorresponsivo POEGMA enxertado na superfície da CNC (POEGMA-g-CNC). 

A técnica de polimerização controlada ATRP é adequada para produzir o copolímero em 

solução [85], mas não é a maneira mais simples de produzir o copolímero enxertado na 

superfície da CNC. A polimerização por radicais livres iniciada por cério(IV) é a técnica mais 

apropriada para obter este produto. Nesta reação, o Ce+4 forma um complexo com os grupos 

hidroxila da superfície da CNC, abre o anel de glucose da celulose e forma um radical local, 

como ilustrado na Figura 13. Os monômeros reagiram a partir deste radical formado na 

superfície da CNC produzindo o polímero enxertado. Esta reação ocorre em meio aquoso, em 

temperatura ambiente, com apenas um reagente adicional aos monômeros e CNC, e ocorre em 

apenas uma etapa, conforme esquematizado na Figura 14. Perde-se, no entanto, o controle sobre 

o tamanho da cadeia polimérica e dificultando a caracterização do produto POEGMA-g-CNC 

obtido. 

 

Figura 13: Mecanismo da polimerização radicalar pelo método “grafting-from” iniciada por 

cério (IV). Reproduzido da referência [89] © 2013 American Chemical Society. 
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Figura 14: Esquema da copolimerização de POEGMA, P(EO2MA-co-EOxMA), enxertados 

sobre a superfície da CNC através da reação de síntese utilizando-se o iniciador CAN. 

Caracterização da POEGMA-g-CNC 

Os espectros de FT-IR (Figura 15-A) mostram que o copolímero P(EO2MA-co-

EO45MA)99:1 foi enxertado com sucesso na superfície da CNC por esta metodologia de 

polimerização. A banda em 1729 cm–1 é atribuída ao estiramento da carbonila do copolímero 

[87]. A Figura 15-B mostra que produto P(EO2MA-co-EO45MA)99:1-g-CNC apresenta uma 

temperatura de degradação mais baixa (~150 °C) em comparação com a CNC não modificada 

e com o copolímero (~250 °C), que também é relatado na literatura [89]. Isto pode ser um efeito 

da degradação da CNC pela abertura do anel de glucose pelo mecanismo da reação com cério 

(IV) (Figura 13) [90]. A Figura 16 apresenta as imagens de caracterização da CNC não-

modificada e da CNC com o polímero P(EO2MA-co-EO45MA)99:1 enxertado em sua superfície. 

 

Figura 15: (A) Espectros de FT-IR e (B) curvas termogravimétricas das amostras de (■) CNC 

não-modificada, (■) P(EO2MA-co-EO45MA)99:1-g-CNC e (■) P(EO2MA-co-EO45MA)99:1. 
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Figura 16: Imagens de microscopia AFM (acima, A e B) e MET (abaixo, C e D) das amostras 

de CNC não-modificada (à esquerda, A e C) e P(EO2MA-co-EO45MA)99:1-g-CNC (à direita, B 

e D). Nas imagens de MET as barras de escala equivalem a 100 nm. 

Foram também realizadas modificações na quantidade adicionada de CAN (5 vezes 

menor e 5 vezes maior) a fim de se obter diferentes graus de modificação da superfície da CNC. 

A Figura 17 mostra os espectros de alta resolução de XPS de C 1s para os produtos P(EO2MA-

co-EO45MA)99:1-g-CNC e a Tabela 2 sumariza estes resultados. Vê-se que o espectro da CNC 

está de acordo com a literatura [45, 90]. A CNC não-modificada apresenta uma baixa 

quantidade de C4, o que pode ser atribuído à oxidação da superfície, e a razão molar O/C de 

0,74, como reportado na literatura [45]. Foram ainda identificados os átomos de enxofre 

(0,61%) e sódio (0,8%), atribuídos ao grupo sulfato de sódio presente na superfície da CNC, 

derivado do processo da CelluForce para obtenção da CNC através de hidrólise ácida 

utilizando-se ácido sulfúrico. 

Após a polimerização de P(EO2MA-co-EO45MA)99:1 sobre a superfície da CNC, o 

perfil dos espectros varia consideravelmente, comprovando a sua ocorrência. A razão de C1 e 

de C4 presentes nas amostras aumenta, enquanto a razão de C3 diminui. Não há diferença 

considerável entre as três amostras de POEGMA-g-CNC com diferentes graus de modificação. 
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Figura 17: Espectros de alta resolução de XPS de C 1s. (A) CNC pura e P(EO2MA-co-

EO45MA)99:1-g-CNC com (B) a protocolo tradicional, (C) 5× menos CAN, e (D) 5× mais CAN. 

(■) C1, (■) C2, (■) C3, (■) C4, (■) contagem, (■) background, e (■) envelope. 

Tabela 2 Composição de carbono determinada por XPS de P(EO2MA-co-EO45MA)99:1-g-CNC 

com diferentes quantidades de iniciador (CAN) na reação e a razão oxigênio/carbono. 

 Composição percentual  

Amostra C1 C2 C3 C4 O/C 

CNC não modificada 10,8 73,4 13,3 2,5 0,74 

POEGMA-g-CNC 5× menos CAN 37,6 51,2 5,3 5,9 0,42 

POEGMA-g-CNC tradicional 36,4 53,6 1,9 8,2 0,42 

POEGMA-g-CNC 5× mais CAN 37,6 51,8 4,3 6,3 0,42 

 

A propriedade termorresponsiva da amostra P(EO2MA-co-EO45MA)99:1-g-CNC foi 

caracterizada por turbidimetria e por microcalorimetria, cujos resultados são apresentados na 
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Figura 18. A CNC com o P(EO2MA-co-EO45MA)99:1 enxertado em sua superfície exibe, acima 

da LCST, um comportamento de agregação diferente do copolímero não-enxertado: o 

P(EO2MA-co-EO45MA)99:1-g-CNC forma uma separação de fases macroscópica, 

diferentemente do P(EO2MA-co-EO45MA)99:1, que forma uma estrutura micelar (como já 

discutido no capítulo anterior) mesmo na presença da CNC. Todas as transições de fase foram 

reversíveis observadas pelas técnicas de turbidimetria, microcalorimetria e visualmente em 

ciclos consecutivos. A temperatura de transição de fase do polímero é similar para os três casos 

estudados, ainda que a transição se inicie em uma temperatura mais baixa (cerca de 4 °C) 

quando o polímero está enxertado na superfície da nanopartícula. 

 

Figura 18: (A) Curvas de turbidimetria e (B) microcalorimetria de soluções aquosas de  

(■) P(EO2MA-co-EO45MA)99:1 a 0,5%, (■) mistura física de P(EO2MA-co-EO45MA)99:1 a 0,5% 

com CNC a 1,0% e (■) P(EO2MA-co-EO45MA)99:1-g-CNC a 0,25% (turbidimetria) e a 0,5% 

(microcalorimetria). Medidas de turbidimetria com taxa de aquecimento = 0,5 °C min–1 em  = 

500 nm. Medidas de microcalorimetria com taxa de aquecimento = 1,0 °C min–1, processo de 

aquecimento em linha sólida e processo de resfriamento em linha tracejada. (C) Representação 

do processo reversível de precipitação e visualização conceitual do precipitado formado. 

Estimativa da densidade de POEGMA enxertado na superfície da CNC 

A determinação da densidade de polímero gerado na superfície da CNC é um 

desafio analítico. Este parâmetro depende do tamanho das cadeias poliméricas e do número de 

pontos de iniciação da reação da polimerização, o que é difícil de controlar pela técnica de 



71 

 

polimerização radicalar iniciada por cério(IV). De forma geral, é necessário clivar a cadeia 

polimérica da superfície da nanopartícula e então realizar a análise por cromatografia de 

permeação em gel (GPC/SEC), espectrometria de massas (MS), ressonância magnética nuclear 

(RMN), entre outras técnicas que não são triviais e que consomem tempo e reagentes. Para 

contornar este problema, foram utilizados os dados obtidos por microcalorimetria, sendo 

possível estimar a densidade de polímero na CNC. 

A energia de transição detectada pelo microcalorímetro é devido à desidratação e 

agregação do polímero, conforme descrito no capítulo anterior. Desta forma, é possível 

correlacionar a energia envolvida na transição de fase com a quantidade de polímero presente. 

Para esta metodologia, é importante que apenas o polímero seja termorresponsivo, além de se 

conhecer como a energia de transição varia de acordo com a quantidade de polímero utilizado 

e estimar uma curva de correlação a partir da integração das curvas calorimétricas. 

Considerando o caso da solução aquosa de POEGMA-g-CNC, apenas o POEGMA 

apresenta resposta no microcalorímetro, e não a CNC. A quantidade total de amostra 

corresponde a uma fração de POEGMA mais uma fração de CNC, sendo que o 

microcalorímetro só “enxerga” o POEGMA. Assim, foram determinadas as curvas 

calorimétricas de soluções aquosas de POEGMA (sem e com a presença da CNC) em diferentes 

concentrações (0,25%, 0,50% e 1,0%) (Figura 19-A) e estimou-se a energia de transição 

absoluta (J) para cada uma delas, construindo a curva de correlação (Figura 19-B) de equação 

de reta y = 9,9 x, com R2 = 0,9992. 

A integração da curva da amostra POEGMA-g-CNC resultou em 32,2 ± 0,5 J, o 

que, pela curva de correlação, corresponde a aproximadamente 3,2 g L–1 de polímero na 

amostra. Desta forma, a amostra analisada, na concentração de 10,0 g L–1, possui 

aproximadamente 30% de polímero e 70% de CNC em sua composição. Para a síntese do 

POEGMA-g-CNC é adicionado aproximadamente o dobro da massa de monômeros em relação 

a massa de CNC, o que indica que uma quantidade expressiva de monômeros não foi reagida 

ou não foi polimerizada na superfície da CNC, mas livre em solução e acabou sendo extraído 

no processo de purificação por lavagem do produto reacional. Esta é a primeira vez que a técnica 

de microcalorimetria é utilizada para estimar a densidade de polímero enxertado sobre a 

superfície de uma nanopartícula e este trabalho continua sendo investigado pelo grupo, 

avaliando outras composições poliméricas e comparando com técnicas de RMN de 13C no 

estado sólido. A microcalorimetria é uma técnica simples, rápida, robusta, de baixo custo e não-

destrutiva que pode ser utilizada para se estimar a densidade de polímero termorresponsivo 

enxertado na superfície de uma nanopartícula. 
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Figura 19: Estimativa da densidade de polímero enxertado na superfície da CNC, determinada 

por microcalorimetria. (A) Curvas calorimétricas e (B) curva de correlação da energia de 

transição com a quantidade de polímero presente nas amostras de P(EO2MA-co-EO45MA)99:1 a 

(■) 0,25%, (■) 0,50% e (■) 1,0%, e (■) P(EO2MA-co-EO45MA)99:1-g-CNC a 1,0%. Os pontos 

(△) representam misturas físicas de POEGMA (na concentração indicada) com CNC a 1,0% 

demostrando que não há interferência significativa desta na medida da energia de transição. 

4.4. Conclusões 

Pelas técnicas de FT-IR, TGA, XPS, e turbidimetria obtivemos evidências da 

presença do polímero sobre a CNC, ainda que sem sua quantificação. Os resultados obtidos por 

XPS não apresentam diferença entre os carbonos quantificados nas amostras de POEGMA-g-

CNC sintetizados com diferentes graus de modificação da superfície da CNC. Este resultado 

leva a crer que esta técnica detectou apenas a camada de polímero na superfície da CNC, sem 

identificar os carbonos da CNC, apenas do polímero. Uma nova metodologia foi apresentada 

para a estimativa quantitativa do teor de polímero enxertado na superfície da CNC, necessitando 

ainda ser validada para identificação dos limites deste método e ampla utilização. Este trabalho 

ainda abre a oportunidade de realizar-se a síntese e a caracterização da temperatura de transição 

de fase de outros copolímeros da família POEGMA. 
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5. Formação de hidrogéis de POEGMA-g-CNC 

O objetivo deste capítulo foi estudar a formação de hidrogéis físicos a partir de 

copolímeros da família POEGMA enxertados na superfície da celulose nanocristalina 

(POEGMA-g-CNC) descritos no capítulo anterior, produzindo materiais funcionais 

responsivos. Apesar das diversas frentes de avaliação e caracterização concluídas e 

demonstradas a seguir, este trabalho abriu novas portas e ainda demanda mais estudos 

sistemáticos, que estão atualmente em andamento por outros membros do grupo de pesquisa, 

para ser então publicado. 

5.1. Experimental 

Formação de hidrogéis 

Hidrogéis de POEGMA-g-CNC sintetizados conforme descrito no capítulo 4, 

foram gerados com a adição de quantidades de solução aquosa salina ou com o aumento da 

temperatura. Tipicamente, foram realizadas misturas na proporção de 1:1 de dispersão aquosa 

de POEGMA-g-CNC e de solução aquosa de NaCl, agitadas levemente com a mão e mantidas 

em repouso em temperatura ambiente. Foram gerados também hidrogéis com o aumento da 

temperatura, mantendo a dispersão aquosa de POEGMA-g-CNC em estufa ou banho de água 

com controle de temperatura. 

Medidas reológicas 

As medidas reológicas foram realizadas em um reômetro HAAKE RheoStress 1 

equipado com geometria double-gap (DG43) com diâmetro externo de 43 mm. A temperatura 

do experimento foi controlada com banho externo de água HAAKE F8. As amostras de 

POEGMA-g-CNC foram adicionadas lentamente, evitando a incorporação de bolhas de ar e o 

sistema foi previamente termostatizado por ao menos 10 min. No estudo realizado em função 

da temperatura, a amostra foi mantida sob cisalhamento, sem interrupção ou troca de geometria 

e realizou-se a rampa de aquecimento. As medidas foram realizadas em triplicatas equivalentes. 

Microtomografia de raios-X 

Amostra do aerogel formado por P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-g-CNC liofilizado, 

com dimensão aproximada de 5 mm × 5 mm × 5 mm, foi analisada em um microtomógrafo de 
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raios-X (microCT), modelo SkyScan 1272 (Bruker). O equipamento foi operado com energia 

da fonte de raios-X de 20 kV e corrente de 175 µA. As imagens foram analisadas pelo software 

CT Analyser (Special build) Version: 1.13.10.1, nativo do equipamento. 

Análise termomecânica 

As medidas termomecânicas foram realizadas em equipamento 2940 TMA V2.3A 

(TA Instruments) equipado com o módulo TMA Standard e sonda dilatômetro. Amostras do 

hidrogel formado por P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-g-CNC com dimensões aproximadas de 4–

5 mm foram avaliadas por duas metodologias: 

Método estático: 

1: Equilibrar em 10,00 °C 

2: Isotérmico por 15,0 min 

3: Rampa 1,00 °C min–1 a 60,00 °C 

Método cíclico: 

1: Equilibrar em 20,00 °C ou 50,00 °C 

2: Isotérmico por 3,0 min 

3: Força de rampa 0,050 N min–1 a 0,100 N 

4: Força de rampa 0,050 N min–1 a 0,000 N 

5: Repetir os passos 3 e 4 mais quatro vezes. 

5.2. Resultados e discussão 

Soluções aquosas de P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-g-CNC em concentrações acima 

de cerca de 3% apresentam-se como um gel. A adição de uma pequena quantidade de cloreto 

de sódio à uma solução aquosa de P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-g-CNC resultou em um 

precipitado que, após meses, formou um hidrogel sólido (Figura 20). Este hidrogel apresenta 

uma significante capacidade de absorção de água (11 gágua/ghidrogel), o que possibilita sua 

aplicação em diversas áreas. O vídeo do link (https://youtu.be/a2wq28Qse0U) demonstra esta 

propriedade. 

 

Figura 20: Sequência fotográfica mostrando o hidrogel de P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-g-CNC 

desidratado após ser pressionado e, em seguida reabsorvendo água e retomando sua forma 

natural. 

https://youtu.be/a2wq28Qse0U


75 

 

As propriedades termomecânicas do hidrogel formado por P(EO2MA-co-

EO9MA)90:10-g-CNC após a precipitação com NaCl foram determinadas em um equipamento 

termomecânico em uma análise estática em função da temperatura e em outra análise com ciclos 

isotérmicos de compressão em duas temperaturas: 20 °C e 50 °C. No experimento estático, o 

hidrogel inicia uma redução de tamanho com o aquecimento a partir de cerca de 35 °C (Figura 

21-A), valor próximo ao da transição de fase do polímero 39 °C [91]. Na análise com ciclos 

isotérmicos, vê-se que o hidrogel apresenta reversibilidade na compressão (Figura 21-B). Nas 

medidas realizadas a 20 °C (abaixo da LCST do polímero), o hidrogel apresenta uma amplitude 

maior de variação dimensional, enquanto acima da LCST o hidrogel já inicia as medidas com 

uma altura menor indicando que possivelmente já tenha perdido uma pequena quantidade de 

água, ou seja, houve uma pequena contração de volume. 

 

Figura 21: Propriedades termomecânicas do hidrogel formado por P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-

g-CNC. (A) Análise estática (força = 0) em função da temperatura. (B) Ciclos isotérmicos a 

(◼) 20 °C e a (◼) 50 °C com pressão intermitente de 0,1 N; a curva vermelha foi deslocada 30 s 

para eliminar a sobreposição e facilitar a visualização das curvas; as equações de reta dos pontos 

máximos são: y = 1,07 x – 1730,4 a 20 °C (azul claro) e y = –20,9 x – 881,7 a 50 °C (vermelho 

claro). 

A caracterização estrutural e morfológica do hidrogel de P(EO2MA-co-

EO9MA)90:10-g-CNC foi realizada por microtomografia de raios-X e por imagens de 

microscopia eletrônica de varredura, mostradas na Figura 22. Para a realização destas análises, 

o hidrogel foi liofilizado formando um aerogel com morfologia afetada pelo congelamento da 

água [44, 57]. 
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Figura 22: Caracterização estrutural e morfológica do hidrogel de P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-

g-CNC por (A) microtomografia de raios-X e (B) microscopia eletrônica de varredura (MEV). 

Para avaliar se esses pontos de adesão poderiam ser desfeitos com solventes, a 

solubilização do hidrogel de P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-g-CNC foi testada em diversos 

solventes orgânicos. Apesar de serem bons solventes para o polímero, nenhum foi capaz de 

solubilizar e desfazer o hidrogel, mesmo quando aquecidos, evidenciando o emaranhamento 

das cadeias poliméricas. Os solventes apresentaram a ordem de compatibilidade com o 

hidrogel: 

DMSO  >  CHCl3  >  THF  >  etanol  >  éter  >  acetona  >  heptano 

em que a maior compatibilidade foi indicada pelo intumescimento do hidrogel tornando-o até 

transparente (DMSO e CHCl3), ao passo que a menor compatibilidade foi indicada pelo sistema 

inalterado. 

Hidrogel formado por adição de eletrólitos 

Para compreender o efeito de eletrólitos na formação do hidrogel, realizou-se a 

adição de uma solução de NaCl em uma solução de POEGMA-g-CNC com diferentes 

composições monoméricas a fim de variar o teor de grupos EO em relação ao grupo metacrilato 

do backbone do polímero. A Figura 23 mostra que o teor de grupos EO presentes no polímero 

de fato desempenham um papel fundamental na formação do hidrogel e na sua densidade. Sem 

adição de sal, todas as amostras contendo POEGMA-g-CNC estavam homogeneamente 

dispersas. Com a adição de NaCl ocorreu a precipitação e decantação ou coagulação do 

POEGMA-g-CNC. O aumento da concentração de eletrólito causa a blindagem das cargas 

superficiais da CNC (devidas ao sulfato residual do seu processo de produção), facilitando a 

aproximação dos bastões de CNC e a sua coagulação [92]; uma precipitação similar foi também 
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observada quando se adicionou sal à uma dispersão de CNC. Além disso, a concentração do 

sistema é também relevante para a formação de coágulos passíveis de formar um hidrogel, como 

visto nas duas primeiras colunas do diagrama, que contém a mesma relação de POEGMA-g-

CNC e NaCl, mas um mais diluído que o outro. 

 

Figura 23: Fotografia de amostras de POEGMA-g-CNC (concentração em azul) e em diferentes 

concentrações de NaCl (indicadas em vermelho). Composição monomérica do POEGMA 

indicada ao lado, em preto. EO/MA: relação molar entre os grupos óxido de etileno (EO) e 

metacrilato (MA). 

A dispersão aquosa de P(EO2MA-co-EO9MA)90:10-g-CNC mantém sua estabilidade 

coloidal devido ao impedimento estérico das cadeias de POEGMA e pela repulsão eletrostática 

das cargas negativas devido aos grupos sulfatos residuais presentes na superfície da CNC em 

virtude do seu processo de obtenção com ácido sulfúrico. A adição de eletrólitos causa o efeito 

salting-out e a neutralização das cargas, favorecendo a aproximação dos bastões de CNC e sua 

consequente precipitação em um processo reversível, como demonstrado na Figura 24. Alharthi 

e colaboradores [93] demonstraram que concentrações baixas de sal (KCl, na ordem de 10–2 M) 

são suficientes para reduzir a temperatura de transição do POEGMA enxertado na superfície da 

CNC devido aos íons cloreto. Similarmente, Mariano e colaboradores [94] formaram hidrogéis 

supramoleculares a partir de celulose nanofibriladas (CNF) com cargas opostas, identificando 

que o balanço destas estruturas afeta as propriedades mecânicas do material obtido. 
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Figura 24: Formação de gel reversível do P(EO2MA-co-EO5MA)80:20-g-CNC com a adição de 

NaCl e sua remoção por diálise. 

Hidrogel formado por aquecimento 

A formação de hidrogel induzida pela temperatura foi estudada por reologia 

utilizando uma dispersão aquosa de P(EO2MA-co-EO20MA)95:5-g-CNC, que apresenta 

transição de fase por volta de 25–30 °C (Figura 25). O estudo foi realizado em tensão e 

frequência adequados para este sistema, conforme mostrado nas curvas em vermelho de 

amplitude e de frequência. A partir da temperatura de transição de fase do polímero, o sistema 

P(EO2MA-co-EO20MA)95:5-g-CNC apresentou um aumento nos parâmetros viscoelásticos 

indicando a formação de uma estrutura e, portanto, o hidrogel, como pode ser visualizado na 

fotografia. 
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Figura 25: Ensaios reológicos da formação reversível do hidrogel de P(EO2MA-co-

EO20MA)95:5-g-CNC induzida pela temperatura. 

Os hidrogéis compostos por POEGMA-g-CNC podem ter a sua formação induzida 

duplamente por eletrólitos e/ou temperatura e o processo de coagulação é dependente da 

composição monomérica do polímero. Por apresentarem baixa variação de volume com a 

transição de fase do polímero, o POEGMA nestes sistemas age como uma “cola”, adesivando 

os bastões de CNC através do emaranhamento de suas cadeias poliméricas, formando primeiro 

precipitados na forma de nanogéis que eventualmente se conectam, gerando a rede 

tridimensional maior do gel, como um fractal [95], conforme ilustrado na Figura 26. 

De acordo com a concentração de sais da solução aquosa e do copolímero enxertado 

na superfície da CNC, pode-se obter um hidrogel mais ou menos reticulado e com um valor 

maior ou menor de densidade. Estas diferentes características resultam em propriedades 

distintas e que podem ser utilizadas em variadas aplicações. Hidrogéis menos densos podem 

ser formados e aplicados, por exemplo, no solo com o objetivo de reter umidade e/ou nutrientes 

na região das raízes, permitindo que as raízes consigam penetrar facilmente a sua rede 

tridimensional. Como outro exemplo, ajustando-se adequadamente a densidade e a estrutura do 

hidrogel, pode-se desenvolver um material que seja suficientemente transparente para aplicação 

como lentes de contato, similar ao que foi desenvolvido de forma bastante inovadora pela 

startup Medella Health Inc. [96], e que possua temperatura de transição de fase próxima à do 

globo ocular, possibilitando uma melhor e mais confortável acomodação das lentes de contato 

nos olhos. 
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Figura 26: Esquema ilustrando a formação do hidrogel a partir da temperatura ou da adição de 

eletrólitos. 

5.3. Conclusões 

A formação do hidrogel foi estudada de forma sistemática variando-se a 

composição do POEGMA enxertado sobre a CNC e adicionando-se diferentes concentrações 

de cloreto de sódio. Os hidrogéis de POEGMA-g-CNC são formados pela interação das cadeias 

poliméricas de um objeto coloidal com outro ou adsorção na superfície da CNC, formando uma 

reticulação física. Estes hidrogéis podem ser obtidos de forma reversível seja pela adição de sal 

ou pelo aumento da temperatura. A adição de sal neutraliza as cargas negativas da superfície da 

CNC, o que permite a aproximação dos objetos coloidais e a interação das cadeias poliméricas. 

A remoção do sal através de diálise faz com que o hidrogel se desfaça, voltando à dispersão de 

POEGMA-g-CNC como inicialmente. Por outro lado, as cadeias laterais mais longas do 

POEGMA promovem um impedimento estérico, prevenindo a aproximação dos POEGMA-g-

CNC e a formação da reticulação. Com o aumento da temperatura, o copolímero POEGMA 

enxertado na superfície da CNC passa por uma transição de fase e se contrai, diminuindo o 

impedimento estérico e aproximando os objetos que interagem entre si formando o gel. Desta 

forma, variando-se a quantidade de grupos EO na composição do POEGMA, pode-se controlar 

a temperatura de formação do hidrogel e a sua densidade. Com tempo de contato suficiente, a 

formação do sistema pode ser irreversível, gerando um material permanente. Com a conclusão 

das investigações aqui apresentadas, outros estudos foram positivamente impactados, com a 

ampliação da pesquisa referente ao uso de outros polímeros enxertados sobre a nanopartícula 

assim como a variação da nanopartícula em que o polímero está enxertado. Ademais, este 

trabalho desperta a investigação focada no efeito dos diferentes copolímeros da família 

POEGMA na formação da estrutura do hidrogel, que pode ser caracterizada, por exemplo, pela 
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determinação de área superficial, porosidade e densidade aparente, microestrutura, capacidade 

de retenção de água ou solventes, e propriedades mecânicas. 
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6. Reticulação supramolecular host-guest 

Adicionalmente à formação de hidrogel pela coagulação do POEGMA-g-CNC com 

adição de solução aquosa de sais ou pela indução aquecendo a amostra acima da temperatura 

de transição do POEGMA, foi investigada a aplicação da α-ciclodextrina (α-CD) como agente 

de reticulação supramolecular através de complexos de inclusão utilizando a cadeia lateral mais 

longa do POEGMA, conforme ilustrado na Figura 27. A hipótese é que neste caso o aumento 

da temperatura causa a transição de fase do POEGMA, consequentemente o encolhimento da 

cadeia polimérica, e a saída da cadeia lateral do POEGMA de dentro da cavidade da α-CD. 

 

Figura 27: Conceito da reticulação supramolecular promovida pela α-CD em um sistema 

contendo POEGMA-g-CNC, formando um hidrogel self-healing. 

O objetivo neste capítulo foi investigar a complexação do monômero EO45MA, 

utilizado na composição dos copolímeros POEGMA nos capítulos anteriores desta Tese, com 

a α-CD. Estes relevantes resultados obtidos (apresentados a seguir) levaram a uma investigação 

mais focada neste fenômeno, sendo liderada pelo então pesquisador pós-doc do grupo, Dr. 

Marcos Mariano, e publicamos na revista ACS Omega em 2020 o artigo intitulado Inclusion 

complexation between α-cyclodextrin and oligo(ethylene glycol) methyl ether methacrylate 

[97]. Minha colaboração naquele trabalho foi a ideia original do estudo com os resultados 

iniciais obtidos e a discussão dos dados obtidos no estudo. Este artigo na íntegra está como 

anexo. 

6.1. Introdução 

Ciclodextrinas (CD) são moléculas macrocíclicas que têm uma estrutura em forma 

de cone truncado com cavidade hidrofóbicas e exterior hidrofílico, conforme ilustrado na Figura 

28. Podem formar complexos de inclusão do tipo hospedeiro-hóspede com moléculas 
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hidrofóbicas e são utilizadas para formar hidrogéis supramoleculares [98–100]. Por exemplo, o 

grupo de pesquisa do Prof. Akira Harada desenvolveu hidrogéis self-healing utilizando 

ciclodextrinas que formam complexos de inclusão com ferroceno [101], azobenzene [102, 103], 

derivados do adamantano [104], dentre outros [105]. Não apenas grupos pequenos formam 

complexo de inclusão com ciclodextrinas: cadeias de PEO podem também entrar 

espontaneamente na cavidade da α-CD e formar géis supramoleculares [65, 103, 106]. Similar 

a estes complexos, McKee e colaboradores [107] produziram um hidrogel com elevada 

propriedade mecânica, devido à CNC, e com propriedades self-healing, promovida por 

complexos de inclusão utilizando cucurbiturilas, uma molécula macrocíclica análoga à CD. 

 

Figura 28: Representação da alfa-, beta- e gama-ciclodextrina, respectivamente. 

Com o objetivo de unir as propriedades dos copolímeros da família POEGMA com 

a propriedade self-healing promovida pela CD e com a resistência mecânica promovida pela 

CNC, pode-se desenvolver um hidrogel com tais características composto por POEGMA-g-

CNC e reticulado utilizando-se CD. Este capítulo foi um estudo inicial da formação de 

complexos de inclusão das cadeias laterais de EO presentes no copolímero POEGMA na 

cavidade da α-CD. 

6.2. Experimental 

Reagentes 

Metacrilato de oligoetileno glicol metil éter (EO45MA) (Mn = 2.080 g mol–1) 

(Sigma-Aldrich) foi purificados passando por uma coluna de alumina básica para remover os 

inibidores. A α-ciclodextrina (α-CD, Aldrich, ≥99,0%) foi utilizada sem purificação adicional. 



84 

 

Água do sistema Milli-Q® (resistividade de 18,2 M·cm) foi utilizada no preparo de todas as 

soluções. 

Titulação calorimétrica isotérmica 

A interação entre a α-CD e o monômero EO45MA foi investigada através de 

experimentos calorimétricos, realizados em um MicroCal VP-ITC. Soluções aquosas do 

oligômero EO45MA a 0,2, 0,7, 2,5 e 5,0 mM foram tituladas com uma solução de α-CD a 

120 mM. Utilizou-se água como branco. As medições foram realizadas a 25 °C e a velocidade 

de agitação foi de 394 rpm. 

Espalhamento de luz dinâmico 

Análises de espalhamento de luz dinâmico (DLS) de soluções aquosas da amostra 

a 0,1 % (m/m) foram realizadas em um Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments, Reino Unido), 

equipada com um laser vermelho de He-Ne ( = 632,8 Nm). As contagens de fótons foram 

detectadas no ângulo de 173°. Antes das medidas, todas as soluções foram filtradas utilizando 

um filtro descartável de 0,45 µm. Cada medida foi realizada em triplicata após equilibrar por 

120 s. 

6.3. Resultados e discussão 

A α-CD pode proporcionar a propriedade self-healing ao hidrogel formado por 

POEGMA-g-CNC através da reticulação supramolecular pela inclusão na sua cavidade da 

cadeia lateral mais longa de EO do copolímero POEGMA. 

Inclusão da cadeia polimérica EO na α-CD 

Para confirmar a inclusão da cadeia EO45MA na cavidade da α-CD foram feitas 

medições de ITC e DLS. A Figura 29 mostra a energia envolvida na interação da α-CD com o 

oligômero EO45MA. A diluição da α-CD é endotérmica enquanto a interação α-CD–oligômero 

é exotérmica. Quanto mais concentrada a solução oligomérica, mais exotérmica a energia da 

interação α-CD–oligômero. A inclinação da região entre 0 e 10 mM de α-CD torna-se mais 

negativa com a concentração do oligômero. As titulações de α-CD nas soluções de oligômero 

a 2,5 e 5,0 mM apresentam uma alteração abrupta nesta inclinação na região de concentração 

da α-CD entre 6 e 10 mM, indicando uma saturação na inclusão do oligômero na sua cavidade. 
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Figura 29: Titulação calorimétrica isotérmica (ITC) de α-CD a 120 mM em (▲) água e em 

soluções aquosas do oligômero EO45MA a concentrações variadas: (●) 0,2, (●) 0,7, (●) 2,5 e 

(●) 5,0 mM. T = 25 °C, velocidade de agitação = 394 rpm. 

A Figura 30 mostra as curvas de DLS do complexo α-CD–EO45MA em diferentes 

proporções. O monômero livre em soluções apresenta principalmente um tamanho menor que 

10 nm, ao passo que, com a adição de α-CD, os picos em tamanhos maiores (tipicamente  

100–500 nm) tornam-se predominantes. 

 

Figura 30: Curvas de DLS para o (■) monômero EO45MA a 5,0 mM e misturas com soluções 

aquosas nas concentrações finais de α-CD de (■) 50, (■) 100, (■) 150, (■) 200, (■) 300 e 

(■) 500 mM. 
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Reticulação supramolecular 

A reticulação supramolecular proporcionada pela α-CD traz um brilho especial ao 

desenvolvimento de hidrogel self-healing. Os resultados de ITC e de DLS indicam que ocorre 

a formação de um complexo de inclusão entre a α-CD e o oligômero EO45MA. Os resultados 

das duas técnicas mostram uma alteração abrupta na mesma região da razão α-CD:EO45MA, o 

que sugere uma estequiometria aproximada do complexo formado instantaneamente de 1,3:1 

(α-CD:EO45MA). Neste processo de inclusão, apenas uma das extremidades da cadeia de 

EO45MA está disponível para a entrada da α-CD: o grupo metacrilato impede a incorporação 

do macrociclo. A incorporação de mais de uma α-CD depende de a primeira percorrer a cadeia 

deixando a extremidade livre, o que pode levar horas para ocorrer (Figura 31). A formação do 

complexo de inclusão é dependente da concentração da α-CD, sendo que concentrações maiores 

induzem a sua formação. Cada um destes complexos de inclusão formado pode atuar como 

pontos de reticulação no caso POEGMA-g-CNC. 

 

Figura 31: Representação do processo de formação do complexo de inclusão da α-CD com 

EO45MA. Adaptado da referência [97]. © 2020 American Chemical Society. 

Foram realizados ensaios de reticulação supramolecular de POEGMA-g-CNC com 

a α-CD. A adição de α-CD livre à solução aquosa de POEGMA-g-CNC causa uma precipitação 

instantânea, o que indica a incorporação das cadeias laterais de EO na cavidade da α-CD. 

Contudo, em nenhum dos casos foi ainda possível obter um gel. Diversas condições e 

proporções de misturas foram testadas, mas nenhuma atingiu a formação de um hidrogel 

supramolecular. Para uma reticulação eficiente é necessário que as α-CD estejam conectadas 

entre si, formando um polímero contendo grupos pendentes do macrociclo. 

6.4. Conclusões 

Por duas técnicas diferentes aqui apresentadas foi possível evidenciar a formação 

de complexos de inclusão do monômero EO45MA, que pode ser utilizado como cadeia lateral 

nos copolímeros da família POEGMA, com a α-CD. A inclusão na α-CD ocorre pela 
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extremidade da cadeia do monômero contendo o grupo metila enquanto a outra extremidade, 

contendo o grupo metacrilato, impede a passagem do macrocíclo. Estes complexos de inclusão 

formados podem atuar como pontos de reticulação em um hidrogel self-healing, no entanto, é 

necessário que os macrociclos estejam conectados em uma cadeia polimérica, podendo ser o 

grupo pendente disponível para a inclusão das cadeias laterais de EO do POEGMA. 
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7. Conclusões Gerais 

Neste trabalho, investigou-se o efeito da arquitetura molecular nos agregados 

formados em água por copolímeros biocompatíveis e termorresponsivos da família POEGMA 

em função da temperatura. A arquitetura molecular destes copolímeros pode ser projetada para 

atingir um valor determinado de temperatura de transição de fase e uma estrutura de agregação 

específica, micelar ou agregados com separação de fase macroscópica, com potencial aplicação 

em encapsulamento e liberação controlada de compostos hidrofóbicos. A incorporação de 

copolímeros desta família na superfície da CNC pode ser realizada por um procedimento 

simples, adequando a sua composição para a temperatura de transição desejada, uma vez que a 

capacidade de resposta térmica do polímero não é alterada; porém, neste caso ocorre apenas 

separação de fase macroscópica. Uma nova metodologia utilizando-se HSDSC foi utilizada 

para estimar a quantidade de polímero enxertado na superfície da CNC e abre a possibilidade 

para esta determinação através de uma técnica mais simples e robusta. A adição de sal e/ou o 

aumento da temperatura induz de forma reversível a formação de gel, com a aproximação das 

nanopartículas de celulose. Além disso, a CNC melhora as propriedades mecânicas do hidrogel 

e diminui a quantidade de polímero necessária para formar gel. Ademais, a cadeia lateral de 

grupos EO do copolímero POEGMA formam complexos de inclusão com a α-CD, que podem 

ser utilizados como pontos de reticulação supramolecular para a formação de um hidrogel self-

healing. Todos estes estudos aqui apresentados influenciaram pesquisas correntes do Grupo de 

Pesquisa e de outros. O entendimento individual e em conjunto destes complexos sistemas 

permite a elaboração de sistemas poliméricos funcionais otimizados, beneficiando aplicações 

em diversas áreas da ciência e possibilitando aumentar a eficiência e racionalização no uso dos 

materiais poliméricos. 
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