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RESUMO

Poliuretanas (PU) sédo polimeros versateis quanto a composicao,
propriedades e aplicagdes, sendo tradicionalmente preparadas por poliadicdo, rota
que nao permite o controle da arquitetura, massa molar e funcionalidade das pontas
de cadeias. Neste trabalho, foi desenvolvida uma rota alternativa para a sintese de
PU, a polimerizagdo mediada por ureias dindmicas (PMUD), que se baseia no
equilibrio de dissociagéo de ureias impedidas. A diisopropilamina (DIPA), empregada
como agente desativador reversivel de isocianato, reage com os isocianatos,
formando ureias impedidas. A dissociagao destas ureias restaura ambos isocianato e
a DIPA. O isocianato, por sua vez, reage com polidis originando as poliuretanas. O
equilibrio de dissociacéo da ureia é a chave para manter a concentragao de isocianato
no meio reacional baixa e aproximadamente constante. Desta forma, a PMUD ocorre
a uma taxa menor, permitindo o controle cinético da massa molar, arquitetura e
funcionalidade de grupos terminais das poliuretanas, além da redugao da dispersidade
de massas molares. Homopolimeros e copolimeros anfifilicos, lineares e ramificados,
foram sintetizados via PMUD na auséncia de solventes e caracterizados de acordo
com a composicdo, massa molar e propriedades fisico-quimicas. A dipersidade de
massas molares de PU preparadas por PMUD foi inferior a 1,5 para PU lineares, e
entre 1,6 e 3,0 para PU ramificadas. A razao molar entre DIPA e isocianatos se
mostrou primordial para a reducédo da dispersidade de massas molares. A massa
molar média ponderada (Mw) foi controlada cineticamente na faixa de 1 a 6 kDa para
as PU lineares, baseadas em 1,4-butanodiol e diisocianato de isoforona (IPDI),
enquanto para as PU ramificadas e anfifilicas, baseadas em poli(etileno glicol),
policaprolactona triol e IPDI, Mw variou de 4 a 50 kDa, de acordo com os parametros
reacionais. As poliuretanas anfifilicas e ramificadas se auto-organizaram em solugdes
aquosas, que apresentaram comportamento LCST. Abaixo da temperatura de
separagao de fases (Tcp), foram observados agregados de Rn = 8 nm, possivelmente
micelas. Acima da Tep, glébulos de maior tamanho e separagéo de fases macroscopica
foram observados, assim como uma eventual gelificacdo. As PU ramificadas foram
funcionalizadas com antraceno, permitindo a foto-reticulagéo reversivel via ciclo-
adicao 4+4 dos globulos e a formacao de nanogéis termo- e foto-responsivos, capazes

de encapsular moléculas hidrofébicas, como o vermelho do Nilo.



ABSTRACT

Polyurethanes (PU) are versatile polymers in terms of composition,
properties and applications, traditionally prepared by polyaddition, a route that does
not allow the control over the architecture, molar mass, and chain-end functionality of
the PU. In this work, an alternative route for PU synthesis was developed, called
dynamic urea bond-mediated polymerization (DUBMP), which is based on the
dissociation equilibrium of hindered ureas. Diisopropylamine (DIPA) was used as an
isocyanate reversible deactivator, reacting with isocyanates to form hindered ureas.
Dissociation of these ureas restores both isocyanate and DIPA. The isocyanate, in
turn, reacts with polyols giving rise to polyurethanes. The urea dissociation equilibrium
is the key to keeping the isocyanate concentration in the reaction medium low and
approximately constant. Thus, DUBMP occurs at a lower rate, allowing kinetic control
of the molar mass, architecture, and chain-end functionality of polyurethanes, in
addition to reducing the molar mass dispersity. Amphiphilic homopolymers and
copolymers, linear and branched, were synthesized via DUBMP in the absence of
solvents and characterized according to composition, molar mass and
physicochemical properties. The molar mass dispersity of PU prepared by DUBMP
was less than 1.5 for linear PU, and between 1.6 and 3.0 for branched PU. The molar
ratio between DIPA and isocyanates was essential to reduce the molar mass
dispersity. The mass average molar mass (Mw) was kinetically controlled in the range
of 1 to 6 kDa for linear PUs, based on 1,4-butanediol and isophorone diisocyanate
(IPDI), while for branched and amphiphilic PUs, based on poly(ethylene glycol),
polycaprolactone triol and IPDI, Mw ranged from 4 to 50 kDa, according to the reaction
parameters. Amphiphilic and branched polyurethanes self-assemble in aqueous
solutions, and presents an LCST behavior. Below the phase separation temperature
(Tep), aggregates of Rh = 8 nm were observed, possibly micelles. Above Tcp, larger
globules and macroscopic phase separation were observed, as well as an eventual
gelation. The branched PU were functionalized with anthracene, allowing the
reversible photo-crosslinking via [4+4] cycloaddition of the globules and the formation
of thermo- and photo-responsive nanogels, capable of encapsulating hydrophobic
molecules, such as Nile red.
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1. INTRODUGAO

1.1. Poliuretanas, propriedades e aplicagoes

Poliuretanas (PU) sédo polimeros que apresentam grupos uretanicos ou
carbamatos em suas unidades repetitivas, comumente resultante da poliadigao entre
polidis e poliisocianatos.”? A Figura 1 apresenta o mecanismo simplificado da
poliadigéo entre diisocianatos (OCN-R1—NCO) e di¢is (HO-R2—0OH).23

OCN-R,-NCO  HO-R,-OH i i il

poliadigdo 0N SN PN
O + —> OCN{R-N" 0-R,-0" "N4R-N" 0-R,-OH

n
CatPOeCeOe e
Figura 1 — Mecanismo simplificado da poliadigdo entre diisocianato e diol.

A disponibilidade de uma ampla variedade de polidis e poliisocinatos
tornam as poliuretanas uma das classes de polimeros mais versateis em termos de
composicao, arquitetura, propriedades e aplicagdes. Em geral, as poliuretanas podem
se comportar como materiais rigidos e semicristalinos, amorfos e flexiveis, ou liquidos,
a depender da estrutura quimica dos precursores.*'® A presenga dos grupos
uretanicos ao longo da cadeia polimérica, bem como a estrutura quimica do
diisocianato, também influenciam as propriedades mecéanicas e em solugdo das
poliuretanas.’®25 No estado solido, os grupos uretanicos interagem entre si por
ligagbes de hidrogénio, conferindo resiliéncia e elevada resisténcia mecénica.>26-28
Além disso, a possibilidade de interagdes por ligagdes de hidrogénio envolvendo os
grupos uretanicos confere a estes polimeros a capacidade de adesédo a diversos
substratos, como madeira e vidro.4.25:29

As poliuretanas sdo usualmente aplicadas em revestimentos, espumas,
elastdmeros, tintas e adesivos. Para estas aplicagdes sédo requeridos polimeros de
alta massa molar, usualmente produzidos por poliadiagao de polidis e polisocianatos,
empregando-se catalisadores, como aminas terciarias ou compostos baseados em
estanho.2142526.30 Qg precursores das poliuretanas séo escolhidos de acordo com as

propriedades almejadas, como rigidez, resiliéncia, e elasticidade.?'21931:32 As reagbes

secundarias, como a hidrdlise parcial dos isocianatos, a formacado de poliureia, de
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alofanatos e biuretos, sdo ocasionadas pelas condigdes reacionais, € sdo muitas
vezes desejadas para tais aplicagdes.3334

Por outro lado, o interesse em poliuretanas de menor massa molar e
arquitetura controlada para aplicacdes biomédicas, como carreadores de farmacos,
agentes de contraste, engenharia de tecidos, e materiais diversos, tem aumentado
consideravelmente.53%4% |sto se deve principalmente ao fato de que as poliuretanas
podem ser responsivas a estimulos externos como a variacdo de temperatura e de
pH, e também biodegradaveis e/ou biocompativeis.*%46-5" No entanto, uma série de
fatores associados a poliadicdo, como a auséncia de controle da massa molar e a
necessidade de uso de solventes e/ou catalisadores, dificultam a pesquisa, producao
industrial, e aplicagdo destes materiais na area de biomedicina.?3525 Para muitas
aplicagdes avangadas, os polimeros devem apresentar distribuicdo de massa molar
estreita e arquitetura controladas.?*-%¢ Os desafios para a sintese de poliuretanas com
estas caracteristicas estao relacionados a elevada reatividade de isocianatos frente a
nucledfilos proticos, o que conduz a elevadas taxas de polimerizacédo e a auséncia de
controle sobre a massa molar e dispersidade de massas molares (D).227245257 Além
disso, reagdes secundarias envolvendo isocianatos a temperaturas superiores a 60°C,
como a reacao entre isocianatos e grupo uretanicos, formando alofanatos, ou reacoes
com contaminantes como agua, aminas e alcoois primarios, conduzem a incertezas
sobre a arquitetura e funcionalidade terminal dos polimeros.'5"=%° A preparacdo de
copolimeros poliuretanicos em bloco bem como de poliuretanas ramificadas também
sao dificultadas por estes mesmos fatores.!0.15.22-24,43,60,61

O interesse nas poliuretanas para aplicagées biomédicas e a dificuldade de
compreender suas propriedades, especialmente em solugdo, motivou o grupo da
Professora llja Voets a sintetizar poliuretanas com arquitetura e massa molar
precisamente definidas via reagdes sequenciais de protecao/desprotecao de grupos
funcionais.??-2* |sso possibilitou a correlagdo precisa entre a composigao e arquitetura
molecular com as propriedades de oligdmeros poliuretanicos baseados em poli(etileno
glicol) (PEG), diisocianato de isoforona (IPDI), acido bis-2,2-hidroximetil propiénico
(DMPA), dentre outros precursores em solugdo aquosa.?’?* Entretanto, a rota
sintética em si, com um numero elevado de etapas, inviabiliza a produgcao em larga
escala destes materiais.

Neste trabalho, propde-se uma rota alternativa para o preparo de

poliuretanas que emprega ureias impedidas, produto da adicdo de aminas
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secundarias estericamente impedidas e isocianatos, para o controle cinético da
polimerizagao.

As ureias impedidas, ou ureias dinamicas, possuem ao menos um atomo
de nitrogénio ligado a grupos volumosos, como isopropilaminas ou tert-butila. Estas
ureias sao ditas dinamicas, pois estas dissociam, estabelencendo-se o equilibrio com
0s precursores isocianato e amina secundaria estericamente impedida, Figura 2.62-64
A constante de equilibrio de dissociagdo (ki/k-1) depende da temperatura e do volume
dos grupos substituintes da ureia impedida, sendo tdo maior quanto maior a
temperatura ou o volume destes grupos. A presenga de grupos substituintes
volumosos compromete a planaridade da ureia e a sobreposicdo de orbitais m,
enfraquecendo a ligagdo C-N de ureia e promovendo a dissociacdo de ureia em
isocianato e amina.62-64

(@)
| . 9

PN - —_— +HN

Ry — N N < R, NCO
H K4

Qo L PN

HN _ HN HN HN
diisopropilamina N,N-tertbutil isopropilamina disecbutil amina

Figura 2 — Equilibrio de dissociagao de ureias impedidas.

A dissociagao das ureias impedidas foi primeiramente relatada em 1974 por
Stowell & Padegimas®, os quais determinaram as constantes de equilibrio de
dissociagao para uma série de ureias impedidas derivadas de um isocianato aromatico
e diferentes aminas secundarias estericamente impedidas. Por exemplo, a constante
de equilibrio de dissociagcao para a disec-butil ureia é de 0,017 a 127 °C, o que
equivale a dissociagdo de 12% de grupos ureia.?* Em 2009, Hutchby e col.62
publicaram o estudo da metandlise de uma série de ureias impedidas. Desde entao,
as ureias impedidas vem sendo majoritariamente empregadas em materiais

poliméricos auto-regeneraveis.®®
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O primeiro relato sobre o emprego de ureias impedidas em polimeros auto-
regeneraveis foi publicado em 2014 por Ying e col.®? para poliuretanas baseadas em
tetra(etileno glicol) (TEG), hexametileno diisocianato (HDI), trietanolamina (TEA) e
diaminas secundarias estericamente. A capacidade de auto-regeneracdo destes
polimeros foi conferida pelo equilibrio de dissociagdo dos grupos ureia, ndo sendo
necessario qualquer estimulo externo, tal como o aquecimento ou radiagao UV, por
exemplo.

No presente trabalho, a dissociagéo de ureias foi estudada no contexto da
preparagao de poliuretanas com carateristicas estruturais controladas. Em principio,
a concentracao de isocianato no meio reacional € controlada pela dissociagado da
ureia, propiciando o controle da taxa de polimerizacdo e possivelmente das

caracteristicas estruturais de poliuretanas.

2. Objetivos

Este trabalho teve como objetivos o desenvolvimento de uma rota sintética
para poliuretanas empregando-se ureias dindmicas para o controle cinético da
polimerizagao, a avaliagcdo do potencial da rota de promover o controle da massa
molar, dispersidade de massas molares, arquitetura molecular (poliuretanas lineares,
ramificadas e em bloco) e funcionalidade de pontas de cadeia (poliuretanas
telequélicas). O uso desta rota para producdo de materiais de interesse para
aplicagdes avangadas e avaliacido das propriedades destes materiais em meio aquoso

também foram objetivos deste trabalho.
3. Estratégia

O objetivo desse trabalho foi 0 desenvolvimento de uma rota sintética que
permitisse: 1) o controle sobre a massa molar das PU lineares e ramificadas, e
reducdo da B das mesmas; 2) supressao de reagdes secundarias indesejaveis,
conferindo melhor controle sobre a arquitetura e funcionalidade terminal das
poliuretanas e seus copolimeros; e 3) dispensa o uso de solventes organicos e
catalisadores na preparacgao/purificagao de PU ramificadas e anfifilicas, facilitando a
produgao e o uso destes materiais para aplicagdes biomédicas.

Como estratégia para atingir estes objetivos propbs-se a polimerizacao

mediada por ureias dindmicas (PMUD), representada na Figura 3. Nesta
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polimerizagao ocorre a desativagao reversivel de grupos isocianato in situ por aminas
secundarias estericamente impedidas, mantendo-se a concentragao de isocianatos
reduzida no meio reacional ao longo da polimerizagdo.'%% Empregando-se esta rota
de polimerizacdo, foi possivel preparar poliuretanas lineares e ramificadas com
controle sobre a massa molar, D e arquitetura, além da supressdo de reagoes

secundarias.0:66.67

N N -R,-NCO OI ﬁ ﬁ

“ Q.
C C C C
é k, N \N{Rl—N/ “No-r,-0” \NJRl—N/ ~o-R,-OH
- - H H H
HO -R,— OH
Figura 3 — Mecanismo simplificado da reacao de polimerizagao mediada por ureias
dindmicas (PMUD).

Sendo assim, esta tese esta estruturada em trés capitulos: 1) relacionado
ao estudo da PMUD e seu emprego no preparo de poliuretanas lineares, poliuretanas
telequélicas e de copolimeros poliuretanicos em bloco; 2) sintese de PU ramificadas
e anfifilicas e o estudo de suas propriedades em meio aquoso; 3) preparo de nanogéis
responsivos a temperatura e UV utilizando as PU ramificadas e anfifilicas sintetizadas
por PMUD como plataforma. Além disso, nos Capitulos 1 e 2 séo discutidos os efeitos
das condi¢cbes de polimerizagao, tais como temperatura e razdo molar npipa/n-Nco
sobre a cinética de PMUD e, portanto, sobre as carateristicas estruturais e

propriedades das poliuretanas.
4. Capitulo 1: Polimerizagao mediada por ureias dinamicas - PMUD
4.1. Introducgao

4.1.1. Poliuretanas e o mecanismo de polimerizagao em etapas
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As poliuretanas sao tradicionalmente produzidas por poliadigdo. De acordo
com Flory®69 e Carothers™, a poliadigdo entre polidis e poliisocianatos pode ser
descrita pelo mecanismo de polimerizacdo em etapas e que segue a cinética de
segunda ordem. Cada etapa da reagéo é caracterizada pela adigdo ou substituicdo
nucleofilica entre os precursores com grupos funcionais nucleofilicos e eletrofilicos,
tal como representado na Figura 4 para a polimerizagdo entre um diol e um
diisocianato. No inicio da polimerizagdo, as moléculas de diol (B-B) reagem com as
moléculas de diisocianato (A-A) formando dimeros (B-BA-A). Quando a reacao atinge
um estagio em que a probabilidade de reagao entre monémeros e dimeros se torna
alta o suficiente, devido ao aumento na concentragcédo de dimeros, ocorre a formagéao
de trimeros (A-AB-BA-A e B-BA-AB-B). Na terceira etapa, dimeros podem reagir com
trimeros, formando pentameros, ou ainda, trimeros podem reagir com mondmeros
formando tetrdmeros, de forma que a massa molar da cadeia polimérica aumenta

conforme os oligbmeros reagem entre si.

B-B + A-A
Ex: HO-R*-OH Ex: OCN-R2-NCO
$1
B-BA-A

W .\;A-A t BBAA
2 3 4
B-BA-AB-B A-AB-BA-AB-B

A-AB-BA-A
+ A-A “ - “
_RA_ + A-AB- - +... +oo.
/ +BBAA¢6 St AAB-BAA

B-BA-AB-BA-A B-BA-AB-BA-AB-B B-BA-AB-BA-AB-BA-A

+.. +.. +..

Figura 4 — Representagao esquematica do mecanismo de polimerizagdo em etapas

de uma reagao de poliadi¢cdo entre um diisocianato (A-A) e um diol (B-B).

Na polimerizagdo em etapas, a concentragcao de grupos reativos no meio
reacional decai de forma hiperbdlica com o tempo, de acordo com a cinética de
segunda ordem.58:69.71 A formacé&o de cadeias poliméricas de alta massa molar ocorre

somente quando a combinagao entre oligbmeros de alto grau de polimerizagao (DP)
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torna-se predominante, ou seja, quando a conversao (p) atinge valores préximos ou
superiores a 0,9. A conversao € definida pela equagéo 1
_ n[X]°-n[x]*

p = n[x]° (1)
em que n[X]° é o nimero de moles inicial de grupo funcional reativo, hidroxila ou
isocianato, por exemplo, e n[X]' € o niumero de moles dos mesmos grupos em
determinado tempo de reacgdo “t”.%8 Além da elevada converséo, para a obtengéo de
poliuretanas de alta massa molar € necessaria a equimolaridade entre os grupos
reativos, visto que o excesso de didis ou diisocianatos conduz a predominancia de
espécies oligoméricas com as mesmas terminagdes, as quais ndo reagem entre si.268

Flory desenvolveu um modelo estatistico para descrever o mecanismo de
polimerizagdo em etapas.®®"? O modelo de Flory permite estabelecer relagbes entre
a p, a massa molar e a distribuicdo de massas molares de polimeros derivados de

polimerizagdo em etapas de acordo com as equagdes?352:

DPT = — (2)
ME = My x (=) 3)

(4)
PT=1+p (5)

=
I
<
o
X
|
~

Nas Equagoes de 2 - 5, DPT ¢ o grau de polimerizagdo médio, Mn" é a
massa molar média numérica, Mw' € a massa molar média ponderada e DT é a
dispersidade de massas molares, todos parametros previstos pelo modelo®-70 e Mo
€ a massa molar da unidade monomeérica (soma das massas molares do diisocianato
e do diol). Na Figura 5 estdo representadas as previsées do modelo de Flory para os

parametros estruturais.
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Figura 5 — a) Grau de polimerizagdo (DPT) vs conversdo (p), b) Massa molar média
numeérica tedrica (Mn") vs p, ¢) Massa molar média ponderada (Mw') vs p, e d)
dispersidade de massas molares (B") vs p. Os graficos foram construidos
considerando-se a massa molar da unidade repetitiva de 312,42 Da, resultado da

soma das massas molares do butanodiol (BD) (90,12 Da) e do IPDI (222,3 Da) e pelas

equacoes 2-5.

O modelo de Flory descreve razoavelmente o crescimento da massa molar
em funcao da conversao para poliésteres e poliamidas, porém nao é adequado para
poliuretanas.352%371 |sso se deve a elevada reatividade dos isocianatos frente a
hidroxilas e consequente elevada taxa de polimerizacao, que resulta em polimeros de
massa molar superior ao previsto pelo modelo de Flory.352%571 O desvio da
polimerizagao em etapas para poliuretanas em relagédo ao modelo de Flory sugere que
o crescimento da massa molar em fungao da conversao (p) possa ser alterado pela
taxa de polimerizag&o.3>?

Em relacdo a dispersidade de massas molares, esta é superior a 1,5 a

conversao de 0,5, condigdo em que somente oligbmeros estdo presentes no meio
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reacional. Isso ocorre até mesmo para os polimeros que seguem o modelo de Flory,
sendo que a dispersidade aumenta linearmente com a conversdo®, Figura 5d. Sendo
assim, em principio a polimerizacdo por etapas ndo possibilita a obtencdo de
polimeros com baixa dispersidade de massas molares (< 1,5) e, portanto, ndo é
considerada uma polimerizagao controlada.3"?

Além das questdes relacionadas a massa molar e dispersidade de massas
molares de poliuretanas, reagdes secundarias envolvendo isocianatos conferem
desvios de composicao e arquitetura adicionais as cadeias poliméricas. Por exemplo,
isocianatos reagem com nucledfilos préticos, como agua, alcoois, aminas e outras
moléculas, contaminantes frequentes em diversos sistemas.’®® A reagdo de
isocianatos com a agua produz aminas primarias que, por sua vez, reagem com
isocianatos, resultando em poliureias, em ramificacao e/ou reticulacdo.’? Aminas ou
alcoois primarios reagem com os isocianatos como “agentes de terminag¢ao” formando
grupos ureial/uretanicos, resultando em incerteza quanto ao grupo funcional de pontas
de cadeia.?%® Além disso, os grupos isocianato podem reagir com os grupos
uretanicos formando alofanatos a temperaturas superiores a 60 °C e levando a
ramificagdo e potencial reticulagdo das cadeias poliméricas.?%58.59

A definicdo do grupo funcional de ponta de cadeia € importante para
posterior funcionalizagao e copolimerizacao. Para se evitar as reagdes secundarias, a
polimerizagdo € comumente conduzida em meios reacionais diluidos em solventes
organicos apréticos secos e em presenga de catalisadores, a temperaturas iguais ou
inferiores a 60 °C.35-39.41-4547-51 Entretanto, esta condi¢gdo ndo permite o controle da
massa molar, e 0s grupos isocianato de ponta de cadeia permanecem sensiveis a
umidade do ar.

A reatividade de aminas secundarias frente a isocianatos é cerca de 500
vezes maior do que a de alcoois.” Por isso, em uma mistura de aminas, alcoois e
isocianatos, os grupos isocianatos sdo desativados pelas aminas, formando ureias.
Se a amina é estericamente impedida, esta desativagdo sera reversivel.5? A
dissociagao da ureia restaura o isocianato. Neste trabalho, estudou-se a viabilidade
de empregar ureias impedidas como forma de controle da concentracao de isocianato
no meio reacional e, portanto, da cinética de polimerizagdo. Baseado no equilibrio de
dissociagao de ureias impedidas e no mecanismo de poliadigdo, na Figura 6 esta
apresentado o mecanismo simplificado para a polimerizagdo mediada por ureias

dindmicas entre o 1,4-butanodiol e o diisocianato de isoforona.t?
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Figura 6: Mecanismo simplificado da polimerizagdo mediada por ureias dindmicas.

Neste capitulo, estdo apresentados e discutidos os resultados referentes a
sintese de poliuretanas lineares baseadas em 1,4-butanodiol (BD) e isocianato de
isoforona (IPDI) pela rota de polimerizagao mediada por ureias dindmicas, utilizando
diisopropilamina (DIPA) como agente desativador do isocianato, na auséncia de
solventes e catalisadores. Os efeitos da temperatura e da razao molar entre DIPA e
grupos isocianatos sobre a cinética de polimerizagdo e sobre as caracteristicas dos
polimeros foram estudados, assim como a funcionalizacdo das pontas de cadeia para
a obtencdo de poliuretanas telequélicas e a copolimerizagdo sequencial visando a

obtencao de copolimeros em bloco.

4.2. PARTE EXPERIMENTAL

4.2.1. Materiais

1,4-Butano-diol (BD) 99% de pureza, poli(etileno glicol) (PEG3k / Mn = 3
kDa) 98% de pureza, diisocianato de isoforona (IPDI) 98% de pureza, dibutil dilaurato
de estanho (DBTDL) 99%, diisopropilamina (DIPA) 99% de pureza e CDClI3 foram
adquiridos da Sigma Aldrich e usados como recebidos. Tetrahidrofurano (THF) grau
HPLC foi adquirido da Scharlau, cloroférmio HPLC foi adquirido da J. T. Baker. O
solvente dimetilformamida (DMF) foi adquirido da Synth e seco em coluna de alumina

antes do uso.

4.2.2. Métodos

Poliuretanas baseadas em BD e IPDI foram sintetizadas usando diferentes
razdes molares entre DIPA e grupos isocianato (noira/n-nco), de acordo com o seguinte
procedimento: Butanodiol foi adicionado a frascos de 5 mL seguido por DIPA e IPDI
na razao molar (nep:nippi:npipa) de (1:1:x), sendo x = 2; 1,5; 1,0; 0,5; 0,25 e 0. Os



33

reagentes foram manipulados sob fluxo de argbénio 99,998%. As reacbes foram
conduzidas a 70 °C ou 110 °C, sob agitagdo magnética em sistema fechado sob
atmosfera inerte de argénio ou sob fluxo de N2 a 1 L/min. Tipicamente, 0,25 g de BD
foram misturados a IPDI e DIPA de acordo com as razbes molares (nsp:nippi:NDIPA)
desejadas. As poliuretanas foram analisadas antes e apds a purificagdo por
dissolugao em cloroférmio seguido de precipitagao em éter etilico (Veter etilico/Vcloroférmio
~ 10). Para o estudo da cinética de polimerizagao, aliquotas do meio reacional foram
retiradas a diferentes tempos, dissolvidas em CDCIs e analisadas por espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ("H RMN), e também foram
dissolvidas em THF ou CHCIs e analisadas por cromatografia de permeagao em gel
(GPC).

Para a sintese da poliuretana telequélica (PUtelequeiica), 1 g de BD foi
adicionado em um frasco de 25 mL juntamente com DIPA e IPDI na fragdo molar
(nep:nippi:NpIPA) de (1:1:0,5). A reacao foi conduzida a 110 °C sob agitagdo magnética
e fluxo de N2 por 96 h. O meio reacional foi diluido com DMF anidro a concentragao
de 20% m/V e, entado, a mistura foi resfriada a 70°C. Apds completa solubilizagao, 20%
de excesso em mol de IPDI juntamente com 0,1% de catalisador DBTDL com relagéo
a quantidade incial de grupos hidroxila foram adicionados. O meio reacional foi
mantido a 70 °C por 4 horas. Entdo, uma quantidade de DIPA equivalente ao excesso
de IPDI adicionado foi adicionada a mistura reacional. O sistema foi mantido sob
aquecimento e agitagdo por 2 h, resfriado a temperatura ambiente e o polimero
purificado de acordo com o procedimento previamente descrito.

O copolimero em bloco baseado em poli(etileno glicol) com Mn = 3 kDa
determinado por "H RMN (PEG3k) e PUtelequélica (PEG-b-PUtelequeiica) foi sintetizado de
acordo com o seguinte procedimento: PUtelequeica € PEG foram dissolvidos em 20 %
m/V de DMF anidro na razdo molar (npu/npecsk) de (1:2.2), juntamente com 0,1% em
mol de dibutil dilaurato de estanho (DBTDL) com relagdo a grupos hidroxila. A
copolimerizacao foi conduzida a 110 °C sob agitagdo magnética e fluxo de N2 por 24
horas. Entdo, o meio reacional foi diluido em DMF a 25% m/V e o polimero foi
precipitado em éter dietilico conforme descrito previamente, para remocgao de
possiveis cadeias de PUtelequélica residuais. O copolimero foi redissolvido em THF e
precipitado em agua para remog¢ao do PEG3k residual. O polimero foi entdo
redisperso em agua e dialisado por 5 dias, trocando-se a agua a cada 24 horas, e

apos isso a dispersao foi liofilizada.
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As andlises de cromatografia de exclusao por tamanho foram realizadas
em THF ou cloroférmio usando um cromatografo Viscotek GPCmaxVE 2001,
equipado com um detector de indice de refragao (RI) Viscotek VE 3580, trés colunas
Shodex KF-806 M ou Shodex KF-800, respectivamente, e uma pré-coluna Viscotek
TGuard 10 x 4,6 mm, operando a 40 °C. Todas as amostras foram preparadas
utilizando cerca de 5 mg mL"' em solvente anidro e fluxo de 1 ou 0,5 mL min-",
respectivamente. A massa molar média numérica (Mn), massa molar média ponderada
(Mw) e dispersidade de massas molares (D) foram determinadas utilizando uma curva
de calibragao de padrdes de poliestireno adquiridos da Viscotek com massas molares
de 1050 a 3.800.000 g mol-'.

Os espectros de ressonancia magnética de hidrogénio, "H RMN, foram
obtidos usando os espectrometros Bruker Avance Il 500 MHz, Bruker Avance Il 400
MHz, ou Bruker Avance Ill HD 250 MHz. Solugbes de aproximadamente 5 mg de
polimero em 600 uL de CDCls foram utilizadas. Parametros de aquisicao: Temperatura
de 25 °C, largura de pulso de 11,7 T, atraso do pulso de 1 s, e tempo de aquisicéo de
1,6 s, 16 scans com uma resolugao de FID de 0,3 Hz.

Os espectros de 'H RMN — DOSY (diffusion ordered spectroscopy) foram
obtidos usando um espectrometro Bruker Avance Il 500 MHz. Solugbes de 10 mg de
PEG-b-PUtelequslica € de uma mistura de PEG3k e PUtelequelica €m 0,6 mL de CDCls foram
analisadas nas seguintes condi¢des: temperatura de 25 °C, com gradiente de forca
logaritmicamente aumentado em 20 passos de 10% a 80% da forga maxima do
gradiente, e com uma forga total do gradiente de 5,05 G/mm. As medidas foram

realizadas com duracao de gradiente de 1 ms e tempo de difusdo de 50 ms.

4.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.3.1. Polimerizagao mediada por ureias dinamicas entre 1,4-butanodiol e
IPDI

Para avaliar a eficiéncia da diisopropilamina (DIPA) como um agente de

desativagao reversivel de grupos isocianato nas polimerizagdes entre 1,4-butanodiol

(BD) e diisocianato de isoforona (IPDI), as mesmas foram conduzidas variando-se a

razdo molar entre DIPA e grupos isocianato (noira/nNco), a temperatura e o tempo de

reacdo em sistemas fechado e aberto sob fluxo de N2. A converséao, determinada por
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"H RMN, e Mn, Mw e D, determinados por cromatografia de permeacgao em gel (GPC),

foram os parametros monitorados.

Espectros de RMN de 'H em CDCIz de aliquotas de meios reacionais de
duas polimerizagdes de BD e IPDI, contendo razbes molares npira/n-nco distintas, de
1 e 0,25, e tempos de reagcao de 12 h e 96 h, respectivamente, estdao apresentados
na Figura 7. Ambas polimeriza¢des foram conduzidas a 110 °C e sob fluxo de N2. Na
mesma figura também estédo apresentadas a estrutura quimica da poliuretana com os
atomos de hidrogénio identificados e a atribui¢do dos principais sinais no espectro de
RMN de 'H de acordo com esta identificagcdo.”*"® A formag&o de poliuretanas é
confirmada pela gradual atenuacao do sinal relativo ao CH2 adjacente a hidroxila livre
(3.65 ppm) com o tempo de reagao, e incremento na intensidade dos sinais relativos
ao CH2 adjacente a uretana (4,05 ppm) e ao NH da uretana (5 ppm), Figura 7 e

Figura A6 — Apéndice

A conversao (p) da reacgao foi calculada em termos do consumo de grupos

hidroxila do BD de acordo com Equacéo 6.

Al
p=—r— (6)
AHa+AHaI

em que Ay, € Ay, sdo as areas dos sinais atribuidos aos hidrogénios

metilenicos Ha do 1,4-butanodiol adjacentes ao grupo carbamato a 4,05 ppm e
hidrogénios metilénicos Ha do 1,4-butanodiol adjacente a hidroxila a 3,65 ppm,

respectivamente (Figura 7b-c).
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Figura 7 — a) Estrutura quimica das poliuretanas e da diureia impedida com os

hidrogénios identificados por letras. b e ¢) Espectros de '"H RMN de poliuretanas
baseadas em BD e IPDI preparadas por PMUD utilizando razées molares npipa/n-nco
de 1 e tempo de reacéo de 12 h (b), e noira/n-nco = 0,25 e tempo de reagdo de 96h
(c).

Os resultados apresentados na Figura 8 mostram que a converséao, a
determinado tempo e temperatura de reagao, diminui com o aumento da razao npipa/n-
Nnco € com a diminuicdo da temperatura. Este resultado estd de acordo com o
esperado, pois 0 aumento na razdo molar (noipa/n-nco) implica em aumento na
concentrag&o de grupos ureia impedida e diminuigdo da concentragéo de isocianatos
disponiveis para a polimerizagao, os “isocianatos livres”. A diminui¢do da temperatura
também leva a diminuicdo na concentracdo de isocianatos livres, devido a diminui¢cao
da constante de equilibrio de dissociagdo.5264

Para reacdes conduzidas sob fluxo de N2, a converséo é ligeiramente maior
comparativamente a polimerizagdo em sistema fechado, ambos a 70 °C, devido a
evaporacgao e arraste da DIPA do meio reacional. Assim, os resultados indicam que a
melhor condig¢ao para reagao entre BD e IPDI, considerando a conversao, foi de 110°C
(temperatura superior a temperatura de ebulicdo da DIPA de 84 °C) sob fluxo de Nz,



37

a qual resultou em conversao na faixa de 0.8 — 0.9, Figura 8. Além da remocao da
DIPA do meio reacional, a constante de equilibrio de dissociagao da ureia impedida &
superior a 110 °C em comparacéo a 70 °C.%2:63.65 Os resultados relativos as condigdes

reacionais avaliadas estdo apresentados na Tabela 1.
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Figura 8 - Conversdo (p) vs (noira/n-nco) para diferentes condigdes reacionais e
tempos de reagao: () 70 °C e 48 h;(<]) 70 °C, fluxo de N2 e 48 h; (O)110 °C, fluxo
de N2e 48 h; (A) 110 °C, fluxo de N2 e 72 h.

Os cromatogramas de GPC de poliuretanas purificadas e de aliquotas de
meios reacionais coletadas a diferentes tempos de reacao, obtidos usando THF como
eluente a 1 mL min-' encontram-se na Figura 9. Os cromatogramas das aliquotas dos
meios reacionais apresentam multiplos picos sobrepostos devido a presenca de
mondémeros e oligbmeros no meio reacional. Porém, o aumento do tempo de reacéo
e a diminui¢do da razdo noira/n-Nco, desloca a distribuicdo de massas molares para
maiores valores, em comparagao a reag¢des conduzidas com maior razao npipa/N-Nco
e em menor tempo. A purificacdo das PU por dissolugdo do meio reacional em
cloroférmio e precipitagdo em éter dietilico remove os monémeros e oligbmeros de
baixa massa molar presentes no meio reacional, levando a distribuicbes de massas
molares monomodais, que podem conter discretos ombros deslocados para menores
massas molares, Figura 9. Os resultados de Mn, Mw € D para as PU, antes e apés

purificagéo, obtidos por GPC em THF (1 mL min') estdo apresentados na Tabela 1.
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As poliuretanas preparadas por PMUD a 110 °C e fluxo de N2 com npipa/n-
nco = 0,25 alcangaram massas molares Mw na faixa de 1,5 — 6 kDa, enquanto a
dispersidade permaneceu igual ou inferior a 1,4, para as poliuretanas purificadas. No
entanto, valores de D < 1,5 nem sempre foram verificados para as PU nao purificadas,
conforme pode ser observado na Tabela 1, devido a sobreposicéo entre os picos das

PU e de monémeros nos cromatogramas de GPC, Figura 9.

a) b)

Npipa/Nonco = 1 Npea/Nonco = 0,75

10° 10° 10°* 10° 10° 10° 10° 10* 10° 10°
Massa molar (g mol") Massa molar (g mol')

C) Noiea/Nonco = 0,5 d) Noipa/Nonco = 0,25

10° 10° 10* 10° 10° 10° 10° 10* 10° 10°

Massa molar (g mol'1)

Massa molar (g mol'1)

Figura 9: Cromatogramas de GPC obtidos em THF (1 mL min-') para PU purificadas,

sintetizadas por PMUD utilizando razées molares npipa/n-nco de @) 1 b) 0,75 ¢) 0,5 e

d) 0,25 a 110 °C e sob fluxo de N2 por diferentes tempos de reagéo: (—) 48 h; (—) 72

h; (—) 96 h, e cromatogramas de aliquotas do meio reacional, sem purificagdo, dos

mesmos sistemas, apés 48 h (—) e 72 h (—).



Tabela 1: Condi¢des reacionais, noira/n-nco, p, Mn, Mw, B, Bt e rendimento (R).

Condigdes reacionais Resultados
Temperatura Atmosfera Tempo | Entrada nppa/nnco| p M, (Da) M, (Da) D! p? br R (%)
1 1 0,13 - - - - 1,13 -
2 0,75 020 598 671" 142 - 120 -
. . 3 0,5 048 1097'  1418" 129 - 148 -
70°C Ar, sistema fechado 48 h 4 0,25 0,78 2198 2807 1,71 127 1,78 42
5 0125 | 080 3309 4798 168 145 180 55
6 0 0,86 8626 16711 - 194 186 82
7 1 015 5511 641" 116 - 115 -
70 °C Fluxo N2 48 h 8 0,75 0,38 587" 689" 1,19 - 38 -
9 0,5 053 816"  1176' 144 - 153 -
10 1 07 1070 1424 134 133 17 -
11 0,75 065 2815 3361 1,39 119 165 2
. 12 0,5 0,77 2614 3186 149 122 1,77 23
110°C Fluxo Nz aal 13 0,25 0,83 3081 3977 161 129 1,83 42
14 0125 | 086 3924 5520 1,79 140 1,86 49
15 0 0,88 8924 17121 216 192 188 85
16 1 076 1988 2561 149 129 176 8
17 0,75 0,77 2432 2889 148 119 1,77 14
. 18 0,5 0,84 3159 3885 155 122 184 28
110°C Fluxo Nz 72h 19 0,25 0,85 3100 4028 1,64 130 1,85 48
20 0125 | 087 3884 5751 175 149 187 65
21 0 0,90 28450 54584 2,02 192 19 88
22 1 0,82 2344 2957 - 126 182 31
110 °C Fluxo N2 96 h 23 0,75 0,82 2340 3008 - 128 1,82 32
24 0,5 0,86 2627 3443 - 131 1,86 31
25 0,25 0,86 3375 4787 - 141 1,86 53

' Dados obtidos por GPC (THF) de aliquotas retiradas do meio reacional.

2Dados obtidos de polimeros purificados.

39
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Na Figura 10 estdo apresentados os cromatogramas de GPC para
aliquotas do meio reacional retiradas em diferentes tempos de reacéo entre BD e IPDI
a razbes npipa/n-Nco variando de 0 a 1. Estes resultados foram obtidos usando
cloroférmio como eluente a 0,5 mL min-!, condigdo que proporcionou maior resolugao
aos cromatogramas. As curvas de distribuicdo de massas molares para as
poliuretanas preparadas em presenga de DIPA apresentam pico centrado em =200Da,
atribuido aos monémeros BD e IPDI, e em 1 kDa, corresponde a oligbmeros de baixa
massa molar e grau de polimerizagdo (DP) variando de 2 — 4. Os demais picos
correspondem a oligbmeros e polimeros de maior massa molar, oriundos da reacao
entre grupos dos mondmeros e oligbmeros de menor DP. A area relativa aos picos
referentes a mondémeros e oligbmeros de baixo DP é maior para as reagdes
conduzidas a maiores razdes noira/n-nco, considerando-se o mesmo tempo de reacéo.

Para a reacgao conduzida na auséncia de DIPA (Figura 10a), a intensidade
do pico relativo aos mondmeros é substancialmente reduzida apds 2h de reacéo,
devido a maior taxa da poliadicdo. O rapido consumo de monémeros ocorre
concomitantemente ao aumento da massa molar e ao alargamento da distribuicdo de
massas molares. Em contrapartida, as polimerizagbes conduzidas na presenca de
DIPA (Figura10b-e) sao caracterizadas pelo lento consumo de mondmeros e
formacao de oligbmeros de baixa massa molar que gradualmente dao origem a
cadeias de maior massa, porém com dispersidade de massas molares menor em
comparagao a poliadiagdo, Figura 10b-e. Na Figura 11 estdo apresentados os
resultados de Mw e B para PU baseadas em BD e IPDI sintetizadas por PMUD, com
diferentes razdes noira/n-nco, € por poliadigdo (na auséncia de DIPA), obtidos por GPC
em cloroférmio (0,5 mL min-'). O pico dos mondmeros (BD e IPDI) centrado em 200Da
foi desconsiderado do calculo de massa molar e D, para as reacdes conduzidas a

diferentes razdes noira/n-nco variando de 0 a 1.
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b)
—2h
—24h
—48h
— 80h
10° 10° 10* 10° 10° 10° 10° 10* 195 10°
Massa molar (g mol™) Massa molar (g mol™)
c)
—6h
—24h
——48h
—81h
10° 10° 10° 10° 10°
Massa molar (g mol'1)
d) e)
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——24h
——48h
——80h

10 10°  10°  10°  10°  10*  10°  10°  10°  10°
Massa molar (g mol'1) Massa molar (g mol”)

Figura 10 — Cromatogramas de GPC obtidos em CHCIs sob fluxo de 0,5 mL min-' de
aliquotas de meios reacionais a 110°C e sob fluxo de N2, a diferentes razées molares
noipa/n-nco: a) 0; b) 0,25; ¢) 0,5; d) 0,75, e e) 1. As aliquotas foram retiradas em
diferentes tempos de reacéao.

Para poliuretanas sintetizadas por poliadi¢ao (Figura 11a), na auséncia de
DIPA, a b atingiu o valor de 1,6 para Mw de 2,6 kDa apds 2 h de reacédo e B =2 quando
Mw se aproximou de 15 kDa apds 48 h de reagao. Para polimerizagdes conduzidas na
presenca de DIPA, a B e a Mw variaram na faixa de 1,1 — 1,56 e 1 — 5 kDa,
respectivamente, em um periodo de 80h (Figura 11b-e). Esses resultados
demonstram a influéncia da PMUD no controle da polimerizacdo e na diminui¢ao da
dispersidade de massas molares. E importante ressaltar que como os resultados da
Figura 11 s3o relativos a aliquotas do meio reacional, a redugdo na b promovida pela
PMUD ¢ inerente a rota sintética, e ndo esta relacionada a métodos de purificacao

que particionam as cadeias, removendo oligbmeros de menor tamanho.
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Figura 11 — Mw e D vs tempo de reagéo para reagdes conduzidas a 110 °C, fluxo de

N2 e razao noipa/n-nco de a) 0; b) 0,25; ¢) 0,5; d) 0,75 and e) 1. Mw (H) D (O).

A Figura 12 apresenta o grafico da conversao, e de Mn, Mw e D das PU

purificadas em fungéo da raz&o noira/n-Nco para polimerizagdes conduzidas a 110 °C

e sob fluxo de N2 por 72 h. Tanto a conversao, Figura 12a, quanto as massas molares
(Figura 12b-c) diminuem com o aumento da raz&o noira/n-nco. Além disso, resultados
experimentais ([J) e tedricos (<I) sdo préximos, o que indica que o crescimento da
cadeia polimérica para PMUD é melhor descrito pelo mecanismo de polimerizacido em
etapas de Flory do que a poliadigdo. Na poliadigédo, para p = 0,9, Mn = 28,5 kDa e Mw
= 54,6 kDa, diferindo-se substancialmente dos valores de Mn e Mw calculados pelo
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modelo de Flory que foram de 3,1 e 4,9 kDa, respectivamente. Por outro lado, para as
PU sintetizadas por PMUD, Mn variou de 2 a 4 kDa, enquanto Mw variou de 2,5 a 5,5
kDa. O fato do modelo de Flory descrever razoavelmente a PMUD permite a previsao
parcial das massas molares Mn € Mw de acordo com a conversao. No entanto, os
valores de D para PU obtidas por PMUD foram inferiores a previsdo do modelo de
Flory, com a tendencia de diminuigdo da dispersidade com o aumento na razao npipa/n-

nco, Figura 12d, caracteristica desejada para diversas aplicagdes.??-24.52
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Figura 12: a) p, b) Mn, ¢) Mw, e d) D vs noira/n-nco para as PU baseadas em BD e
IPDIl apés 72 h de reagao. Resultados experimentais para PU purificadas ([1) e valores
estimados pelo modelo de Flory (<I). As linhas tracejadas servem de guia para os

olhos.

4.3.2. Cinética de PMUD entre BD e IPDI

O estudo da cinética de polimerizacao foi conduzido para diferentes razbes

noipa/n-nco. A concentragdo de hidroxilas ( [OH](t) ) foi estimada a partir da
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concentragdo inicial de hidroxilas ([OH](0)) e da conversdo conforme descrito na
Equacao 7.
[0H]() = [0H](0) X (1 —p(®)) (7)
Na Figura 13 estao apresentados os graficos de conversao, concentragao
de hidroxilas e seu inverso em funcao do tempo de reacédo para PMUD conduzidas a
diferentes razdes npira/n-nco. Todas as condigdes reacionais levaram a conversdes
de = 0,85. O decaimento da concentragao de hidroxilas, Figura 13b, e a linearidade
dos graficos do inverso da concentragdo, [OH]"', em fungéo do tempo, Figura 13c,
indicam que a PMUD segue cinética de 22 ordem. A constante aparente (k) foi
estimada graficamente como o coeficiente angular dos graficos de
[OH]" vs tempo.”"-7°
Nos graficos [OH]" vs tempo para as reagdes com npipa/n-nco = 0,25 € 0,5
sdo observadas trés regides, Figura 13c, cada uma delas associada a diferentes
constantes ka, ko € ke (Tabela 2). Estas constantes estdo relacionadas a diferentes
estagios da polimerizagdo. Para ambas as condigdes reacionais, existe uma
quantidade expressiva de isocianatos livres no meio reacional no inicio da

polimerizagao, os quais reagem prontamente com as hidroxilas via poliadigéo.

a) 1.0 b) 7 c)
1.4+ P
é a 6 1 WA\
0.8 AAA?; o 1.2 ) 57
O o c ,f / [m]
-ﬁ ] [m] 5 Py Vie // /,
3 O — | 1 O_ &A / /
06—6(;} [m] ‘T_| — - /I EI
— 44 0O L 0.8 ,A k. Ve N4
J (o) (@) K 1 / 4
o i o E g 1 EA O/O D/’
0.4 = 3_? — 0.6 f@' !
'— @
] % I, ° T |k é) /
=, Q O 0.4 % by K
0.2 "EAO . C kW
1 ’
| o AL98 | 024 A
14 A A A 2| |
0.0 s T T T T T T T T T T T T T T 0.0 T T T T T T T T
0 1x10° 2x10° 3x10° 0 1x10° 2x10° 3x10° 0 1x10° 2x10° 3x10°
Tempo (s) Tempo (s) Tempo (s)

Figura 13 - a) Conversao p, b) Concentragéo de hidroxilas [OH] e ¢) o inverso da
concentragéo de hidroxilas [OH]! vs o tempo de reagéo para PMUD entre BD e IPDI
conduzida a 110 °C e fluxo de N2 a diferentes razdes molares noipa/n-nco: (A) 0,25;
(0)0,5e (O)1.
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Tabela 2 - Constantes k para a PMUD a diferentes npipa/n-nco a 110 °C sob fluxo de
N2.

(noipA/n-Nco) ka (mol' L s) ko (mol'Ls?)  kc(mol'Ls™)
1 - - (2,8+0,1) x 10
0,5 (1,65+0,05)x 105 (4,5+0,1)x10° (2,8 £0,1)x 10

0,25 (5,20 £ 0,05)x 10 (7,9+0,1)x 10° (1,4 +0,1) x 10

A constante ka apresentou a maior magnitude (10 mol' L s™), similar a
reportada para poliadigdo entre isocianatos e hidroxilas alifaticas,”® o que é esperado,
pois esta relacionada a poliadicao entre isocianatos livres e hidroxilas. O aumento do
tempo de reagao leva a diminuigdo do excesso de isocianato frente a ureias impedidas
e a um estagio de polimerizagdo mais lento, no qual a dissociagdo das ureias
impedidas passa a contribuir consideravelmente para a taxa de polimerizagao global.
Para este estagio intermediario, a constante ko apresentou um valor intermediario
entre ka e kc. A constante kc esta associada somente a polimerizagdo governada pela
dissociagao das ureias impedidas. Neste estagio, o isocianato disponivel para reagir
com o poliol provem exclusivamente da dissociagao da ureia. A constante kc € da
ordem de 10°*mol' L s, a qual é aproximadamente uma ordem de magnitude menor
do que a poliadigéo entre o IPDI e alcoois primarios alifaticos de baixa massa molar.”
O primeiro estagio da polimerizacao atinge conversdes de 0,54 e 0,64 para npoipa/n-Nco
de 0,5 e 0,25, ap6s 2,5 h e 1 h de reacéao, respectivamente. Apenas dimeros, trimeros
e oligbmeros de baixa massa molar sdo formados neste estagio. Assim, o aumento
da massa molar esta condicionado a etapas mediadas pelo equilibrio de dissociacéo
das ureias impedidas, promovendo o controle da polimerizacdo e distribuigdes de
massas molares estreitas, mesmo usando npira/n-nco < 1.

A reducédo da B com aumento em npira/nnco (Figura 11 e 12) e o
surgimento de estagios de polimerizagao iniciais e intermediarios com a redugao em
noipa/N-Nco S0 evidéncias de que o equilibrio de dissociacdo das ureias impedidas
esta intimamente relacionado a largura da distribuicdo de massas molares.
Aparentemente, o balango entre a taxa de poliadigdo (reagdo entre OH e -NCO) e o
equilibrio de dissociacao das ureias impedidas, assim como a razao npipa/n-Nco €m Si,

sao os fatores chave para reducao da dispersidade de massas molares por PMUD.
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4.3.3. Poliuretanas telequélicas e copolimeros em bloco

A polimerizacdo mediada por ureias dindmicas possibilitou a producao de
oligbmeros telequélicos, nos quais ambas terminagdes sado funcionalizadas com
grupos ureia impedida.b680-83 Este grupo funcional torna a poliuretana inerte a
temperatura ambiente e € util para pds-funcionalizacido ou copolimerizagdo com
outros polimeros, dando origem a copolimeros em bloco.%680-83 Neste trabalho, os
oligbmeros poliureténicos telequélicos (PUtelequélica) baseados em BD e IPDI
sintetizados por PMUD foram utilizados para a copolimerizagdo com o poli(etileno
glicol) (PEG) de Mn = 3 kDa. Na Figura 14 esta apresentado o procedimento para a
obtencdo de poliuretanas telequélicas (PUtelequsica) com grupos ureia impedida

terminais.

telequélica

1 1
1 1
oCN I 110°C, fluxo Ny, in bulk 1 - o 1
o~ w ¥ D EPVN g JL
HO * + I, 20% m/V DMF, 70°C, 20% 1 \( hig N TN NN Y N
de excesso de IPDI, 0.1 mol% DBTDL : 0 o )\ :
n
1

Purificado, isolado, caracterizado.

+
0.
2 Ho»{’\/ ‘}H PEG 3 kDa
68
»{/\/Oﬁrn A N l {’\/o\}
N (o) H
HO' 1 \Q"H o \y/ \QI,\H w

Copolfmero em bloco PEG-b-PU,,equsiica

Figura 14: Procedimento usado para a sintese de poliuretanas telequélicas.

O espectro de "H RMN apresentado na Figura 15 comprova a formagao da
poliuretana telequélica: o sinal a 3,65 ppm, relativo aos hidrogénios do grupo CH:2
adjacente a hidroxilas, Ha', esta presente apenas no espectro da poliuretana antes da
etapa de terminagao pela adicdo de excesso de diisocianato seguido de amina, Figura
14.



47

{
n
¢ d, hfi
—
4.25 ' 4.00
PUT
. PU
I ! I ! | ! I ! I !
8 6 4 2 0

5 (ppm)
Figura 15 — Espectros de 'H RMN da poliuretana baseada em BD e IPDI preparada
por PMUD a razdo npira/n-nco = 0,25 a 110 °C e sob fluxo de N2 por 96h (—) e da
poliuretana telequélicas (—) com os sinais atribuidos, de acordo com a identificagao
dos hidrogénios nas estruturas quimicas dos polimeros com os atomos de hidrogénio
identificados por letras. O sinal (*) indica carbono assimétrico, enquanto (x) indica
sinais relativos a hidrogénios de éter dietilico residual, oriundo do processo de

purificacao.

Na sequéncia, a poliuretana telequélica foi copolimerizada com PEG3k (Mn
= 3 kDa, determinado por 'H RMN) visando um copolimero em bloco PEG-b-
PUtelequelica. A formagao do copolimero em bloco foi verificada por GPC, Figura 16.
Observou-se um expressivo deslocamento para maiores valores de massa molar apos

copolimerizacdo entre PEG3k e PUtelequeiica (Figura 16), enquanto o valor de D



48

continuou proximo ao da PUtelequeiica, €m torno de 1,37. Esta é uma forte evidéncia de
que a copolimerizagao foi eficiente, enquanto o carater multimodal da distribuigao de
massas molares da PEG-b-PUtelequeica € possivelmente devido as diferentes
arquiteturas do copolimero (dibloco, tribloco, tetrabloco, etc...). A composigdo do
copolimero PEG-b-PUtelequeiica foi determinada por "H RMN; espectro e a atribuigdo de
sinais para o copolimero PEG-b-PUtelequsiica €stdo apresentados na Figura A1 -Segao
1 do Apéndice, enquanto os resultados encontram-se na Tabela 3. A composig¢ao do
copolimero PEG-b-PUtelequeiica, €Xpressa em termos de fragdo massica de BD, IPDl e
PEG, é proxima aquela no meio reacional, indicando que a arquitetura tribloco (PEG-

b-PUtelequsiica-b-PEG) €, provavelmente, a arquitetura mais abundante do copolimero.6®

telequelica

—— PEG-b-PU
— PEG3k

telequélica

I 1 T II'IIIII T T IIIIIII L] T III'IIIl T IIIIII'I

10° 10° 10°* 10° 10°
Massa molar (g mol'1)

Figura 16 — Cromatogramas GPC em CHCI3z (0,5 mL min-') do PEG3k, PUtelequéiica ©
PEG-b-PUtequue’Iica.
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Tabela 3 — Composicado do meio reacional e do copolimero em bloco PEG-b-
PUtelequslica €m termos de fragdo massica (f), determinados por '"H RMN, e Mn, Mw e D
determinados por GPC para o copolimero e precursores.

feo firo frec Mn (kDa) Mw (kDa) D

PEG3k - - 1 6,7 7,0 1,04
PU¢telequélica 0,29 0,71 - 5,8 7,8 1,34
PEG-b-PUtelequélica 0,15 0,37 0,48 16,9 22,9 1,37

A composi¢ao da PUtelequeiica € do copolimero em bloco PEG-b-PUtelequsiica fOi
determinada por '"H RMN. O célculo da fragdo massica de cada componente, BD, IPDI,
PEG foi realizado utilizando as areas dos sinais relativos aos hidrogénios Ha, do BD,
He do IPDI, e Hp do PEG (Figura A1 -Se¢ao 1 do Apéndice), de acordo com as
Equacoes 8 — 10
[An,/4 % (90,12)]

fep = [(AHg/4 X (90,12)) + (An,/2 X (222,3)) + (An, /4 X (44))] (8)
3 [An,/2 % (222,3)] 9

fippr = [(AHg/4 X (90,12)) + (Ap,/2 X (222,3)) + (A, /4 X (44))] ()
~ [An,/4 X (44)] 10

feee = [(Arg/4 % (90,12)) + (Ap,/2 X (222,3)) + (An, /4 X (44))] (10)

A formacao do copolimero em bloco também foi confirmada por '"H RMN -
DOSY. Na Figura 17 estao apresentados os espectros para para solugdes em CDCls
de uma mistura fisica de PEG3k e PUtelequéelica € do copolimero PEG-b-PUtelequélica,
ambas com a mesma razdo massica entre PEG/PUtelequélica € concentragdo.®684 No
espectro da mistura, tém-se uma distribuicdo ampla de coeficientes de difusdo
relativos a hidrogénios de cadeias de PEG3k e de PUtelequsiica. Entretanto, no espectro
do copolimero PEG-b-PUtelequeiica, todos 0s sinais apresentam coeficientes de difusao
em uma faixa estreita, centrada em 2,3 ppm. Este fato confirma que os blocos estao
ligados covalentemente.®%84 Estes resultados demonstram que a PMUD possibilita o
preparo de polimeros telequélicos e seus copolimeros em bloco de uma forma
simples. Em contrapartida, o preparo de de PUtelequsica com grupos funcionais
isocianato por poliadicao requer cuidados adicionais devido a alta reatividade destes
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Figura 17 — Espectros de '"H RMN DOSY para a) solugido de PEG-b-PUtelequsiica €m
CDCls e b) misturas fisicas de PEG e PUtelequsiico em CDCls. Ambas solugdo e mistura
fisica apresentam as mesmas massa total de polimeros e fracdo massica de PEG e

PUtequue’Iica.

4.4. CONCLUSAO

A adigdo da amina secundaria estericamente impedida diisopropilamina
(DIPA), a temperatura ambiente em meios reacionais contendo butanodiol (BD) e
diisocianato de isoforona (IPDI) promove a rapida desativagdo dos isocianatos pela
formacédo de ureias impedidas. Nesta condicdo, a reatividade da DIPA frente aos
isocianatos é muito superior a das hidroxilas, e a constante de equilibrio de
dissociagao das ureias impedidas nesta temperatura € baixa, tornando-as estaveis. A
T = 100 °C, a constante de equilibrio de dissociacdo das ureias impedidas é
suficientemente alta para que isocianatos sejam liberados no meio reacional e reajam
com as hidroxilas. Em todos as razdes noira/n-nco estudadas, a polimerizagéo
mediada por ureias dinamicas ocorreua T = 100 °C. A DIPA formada pela dissociacéo
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da ureia evapora do meio reacional a T > 100 °C é arrastada pelo fluxo de N2,
permitindo que a polimerizagao avance e conversodes iguais ou superiores a 0,8. A
PMUD promoveu o crescimento regular das cadeias PU, possibilitando o controle de
Mw na faixa de 1 a 6 kDa com D < 1,5 para PU baseadas em BD e IPDI, variando-se
parametros reacionais como tempo de reagao, temperatura, e razao molar npipa/n-nco.
Estes resultados indicam que o balango entre taxa de poliadi¢ao e taxa de formagao
da ureia impedida € o fator chave para diminuigdo da B, assim como a raz&o npipa/n-
NCO em Si.

A PMUD também possibilitou o preparo de poliuretanas telequélicas, com
ambas pontas de cadeia ureia impedida, de uma forma eficaz. Essas poliuretanas
telequélicas podem ser usadas como blocos construtores de copolimeros em bloco,
pela combinagdo destes com oligbmeros hidroxilados. Desta forma, a PMUD se
mostra uma estratégia eficaz para o preparo de poliuretanas lineares, telequélicas e

copoliméricas com caracteristicas estruturais definidas.
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5. Capitulo 2 — Sintese e caracterizagcao de poliuretanas ramificadas e

anfifilicas por PMUD e suas propriedades em solugao aquosa.

5.1. Introducgao.

5.1.1. Poliuretanas ramificadas e o mecanismo de polimerizagao em etapas

As poliuretanas ramificadas sao preparadas utilizando-se pelo menos um
precursor com funcionalidade superior a 2.10.306061858 Ng Figura 18 esta
representada uma situagao particular da reagao entre um poliol com funcionalidade 3
e um diisocianato, gerando uma poliuretana ramificada a baixas conversdes que
culmina em uma rede polimérica e na gelificagdo do meio reacional a conversao critica
(pc).68:8788,

Flory também desenvolveu um modelo estatistico para a polimerizagao em
etapas entre monémeros com funcionalidade (f) 2 e 3 que possibilita prever a
conversdo critica em fungdo da composicdo do meio reacional.’88” A principal
diferenga na distribuicdo de massas molares de poliuretanas lineares e ramificadas é
que, no segundo caso, os mondmeros de f = 2 sdo capazes de se conectar a mais de
dois oligbmeros, enquanto que para os sistemas lineares 0 maximo de dois oligbmeros
sdo conectados por etapa.®® Isso faz com que o aumento na massa molar provocado
pela ramificagdo seja maior do que aquele provocado pela reagcédo entre espécies
bifuncionais. Dessa forma, o grau de ramificagcdo também influencia os valores de Mw
e b, aumentando a complexidade da relagao entre conversao, taxa de polimerizacao
e distribuicdo de massas molares.>”688789 |sto torna necessario o emprego de
modelos matematicos complexos baseados em simulagbes computacionais para a

estimativa do grau de polimerizagdo (DP), Ma, Mw, D em funcgéo da convers&o.®
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Figura 18 — Representacdo esquematica da poliadigdo entre um triol e um
diisocianato, dando origem a PU ramificadas a conversdes inferiores a conversao

critica (p < pc) e a redes poliuretanicas a p = pc.

Além das caracteristicas intrinsecas de uma polimerizacdo em etapas de
mondémeros com funcionalidade superior a 2, a producéo de poliuretanas ramificadas
(PUramificadas) apresenta desafios adicionais, também oriundas da elevada reatividade
dos isocianatos frente a hidroxilas e reacdes secundarias. Em geral, a polimerizacao
de mondémeros com funcionalidade superior a 2 leva a rapida evolugao da massa
molar, D, e a rapida reticulacdo quimica do sistema, ndo havendo a possibilidade de
controle do grau de ramificagdo e arquitetura do polimero.%” Para evitar a rapida
reticulacao, as poliuretanas ramificadas para aplicacbes avangadas sao usualmente
preparadas por poliadicdo em regime semi-diluido (=0,05% m/V) em solventes
organicos aproéticos secos, empregando-se catalisadores e temperaturas inferiores a
60°C.60.61.85.90.91 Entretanto, o controle da massa molar, dispersidade e arquitetura das
poliuretanas ramificadas ainda é limitado via poliadi¢cao, independente das condicdes
reacionais empregadas.57-60.91

Uma rota sintética alternativa para poliuretanas ramificadas foi
desenvolvida por Aluri & Jayakanna® empregando-se um mondmero trifuncional do
aminoacido L-serina modificado, contendo uma hidroxila, um grupo metil éster, e uma
metil uretana. Os autores reportaram que a polimerizagao a 120 °C ocorreu via trans-

esterificacdo entre o alcool e o éster, formando poliésteres. No entanto, a 150 °C, as
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hidroxilas reagiram com o grupo metil uretanico, dando origem a poliuretana
ramificada. As reagdes foram conduzias em solventes organicos e empregando-se o
catalisador Ti(OBu)4, fazendo-se necessaria a purificagdo com solventes organicos.
Além disso, esta rota ndo permite o controle sobre a massa molar e necessita de

monodmeros altamente especificos com trés diferentes funcionalidades.®?

5.1.2. Poliuretanas anfifilicas e seu comportamento de fases em solugao

Uma classe especifica de poliuretanas que tem atraido interesse
académico sdo as poliuretanas anfifilicas.%10.12.13,22.31,4566,93-97 Com respeito a
industria, tem havido um crescimento expressivo do numero de patentes com este
tema nos ultimos 20 anos. O numero de depdsitos de patentes no periodo de 1989 a
2019 encontrados na plataforma Google Patents, utilizando os termos de busca
“‘polyurethane” e “amphiphilic” é de 13 561, Figura 19. Os lideres em depdsitos de
patentes relativas a poliuretanas anfifilicas nos ultimos 12 anos sao a Fujifilm
Corporation, a Universidade de Harvard e a empresa de biotecnologia norte-
americana Moderna. As patentes que contém os termos de busca “polyurethane” e
“amphiphilic” da Fuijifilm Corporation estdo relacionadas a materiais direcionados a
componentes eletrdnicos como chips, enquanto as da Moderna estao relacionadas a

vacinas e carreadores de farmacos.

Numero de depdsitos normalizado (u.a.)

1989-1992 1992-19951995-1998 1998-2001 2001-2004 2004-2007 2007-2010 2010-2013 2013-2016 2016-2019

Figura 19 — Numero de depdsitos de patente trianual no periodo de 1989 e 2019
normalizado em relagdo ao total de depdsitos. Grafico adaptado do Google Patents

utilizando os termos de busca “polyurethane” e “amphiphilic”.
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As poliuretanas anfifilicas sao produzidas pela reagédo entre precursores
hidrofilicos, como por exemplo o poli(etileno glicol) ou a poli(2-etil 2-oxazolina), e
precursores hidrofébicos, como o hexametileno diisocianato (HDI), diisocianato de
isoforona (IPDI), policaprolactona (PCL) e poli(acido latico) (PLA).%10.12.19-
21,31,32,73.96,9899 Ag poliuretanas anfifilicas podem apresentar o comportamento de
fases do tipo Lower Critical Solution Temperature (LCST) em agua,®10.61.99.100 gyto-
associagdo em meio aquoso,’0:22:24.44.61.94 g/oy transigdes do tipo sol-gel e gelificagdo
termo-induzida, 0414561101 Tajs caracteristicas sdo desejaveis para aplicagdes
biomédicas.*®-51.102  Além disso, as poliuretanas anfifilicas, no geral, s&o
biocompativeis e biodegradaveis.5 12:36:40,44,46,93,95,96,103

O comportamento de fases de misturas de polimeros e solventes pode ser
descrito pela termodindmica de misturas.®®104-196 Essencialmente, quando um
conjunto de cadeias poliméricas entra em contato com um determinado solvente, a
organizacgao intra- e intermolecular destas cadeias e a miscibilidade das mesmas com
o solvente dependera do balanco entre entalpia e entropia de mistura polimero-
solvente, e portanto da magnitude energética das interagées intermoleculares
polimero-polimero e polimero-solvente.68104.106 Misturas polimero-solvente do tipo
LCST sao misciveis abaixo da temperatura critica (Tcp). A temperaturas superiores a
temperatura critica ocorre a separacdo de fases macroscopica ou separagcao em
microfases, com a formacdo de uma fase ou pseudofase, respectivamente, rica em
polimero e outra rica em solvente.194-107

A separagdo de fases macroscopica compreende mudancgas
conformacionais das macromoléculas.'%4-1% Quando solvatadas, as cadeias se
encontram na conformacao de novelo. Entretanto, com a separagao de fases, as
cadeias poliméricas sao dessolvatadas e colapsam em glébulos de menor tamanho
em regime diluido, reduzindo a area interfacial com o solvente.'%4-1% Em solugdes
semi-diluidas, além do colapso das cadeias poliméricas, ocorre a agregacado das
mesmas em gloébulos de maior tamanho, devido a redugdo na area interfacial
polimero-solvente provocada pela mesma. Sendo assim, a separacdao de fases
macroscopica induzida por aumento da temperatura €, geralmente, associada a uma
transicao novelo-glébulo em solugdes simi-diluidas.04-106

Nas misturas polimero-solvente LCST, de um modo geral, as moléculas de
solvente possuem menos graus de liberdade na esfera de solvatagéo do polimero do

que em meio a moléculas de solvente.’®-110 Q polietileno glicol (PEG) € um polimero
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intrinsicamente anfifilico, que possui a capacidade de estabelecer ligagbes de
hidrogénio com a agua através dos oxigénios de grupos éter, enquanto os segmentos
etilénicos interagem com a agua via interagbes eletrostaticas de curta distancia.
Ambas interagbes com a agua fazem com que AS,, relacionado a mistura PEG-agua
seja positivo, e esta mistura apresente um comportamento de fases do tipo LCST em
agua.104-106,108-110 go|ycoes aquosas de PEG apresentam comportamento LCST
dependente da massa molar, em que a temperatura critica é superior a 100 °C para
uma ampla faixa de massa molar, e se aproxima de 100 °C para Mw > 20 kDa."%4-
106,108-110 |sto inviabiliza o uso do homopolimero PEG como um polimero
termoresponsivo para aplicagbes biomédicas.

Uma estratégia amplamente utilizada para diminuir a Tcp de materiais
baseados em PEG é a copolimerizagdo com moléculas hidrofobicas’061.99.111 Ag
poliuretanas anfifilicas baseadas em PEG tém sido extensivamente estudadas ao
longo da ultima decada, pois apresentam esta
caracteristica.®10.1221,31,32,36,40,42,44,47,66,90,99,112-115  Além disso, estas poliuretanas
também podem incorporar didis de baixa massa molar, que possuem grupos
funcionais diversos ao longo da cadeia, ou outros macrodidis hidrofébicos e
biodegradaveis, como a policaprolactona (PCL). Sardon e col.?®1% modularam a Tcp
de solugdes aquosas de poliuretanas baseadas em PEG na faixa de 30 - 70 °C,
variando-se a fragao molar entre PEG, acido-2,2-dihidroximetil propiénico (DMPA) e
IPDI. Sendo assim, as poliuretanas anfifilicas baseadas em PEG e analogos, tem se
mostrado uma classe de materiais promissora para diversas aplicacdes na area de
biomedicina, dadas as suas propriedades em solugdo aquosa, sua biodegradabilidade
e biocompatibilidade.0:32:47:49,50,93,116

Para alguns os copolimeros em bloco anfifilicos em agua, a solvatagao
diferenciada dos blocos quimicamente diferentes leva a auto-associacdo, um
processo espontaneo de separagdo em microfases que resulta em estruturas como
micelas, vesiculas ou micelas alongadas®-%6:117-123 Nestas estruturas, o bloco
solvofébico se desidrata, enquanto o outro bloco permanece hidratado.54-56.117.118,124
Dessa forma, estas estruturas podem ser descritas como sendo constituidas por duas
pseudofases, uma rica em solvente, constituida pela solugao de novelos solvatados,
e outra rica em polimero que é a pseudofase micelar.125126 A forga motriz para a auto-

associagao € a minimizacao da energia livre, resultante principalmente da diminuigéo
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da area interfacial entre o bloco segregado e o solvente, e a imiscibilidade entre os
blocos conectados covalentemente.17,119-123,127,128

Em solucdes aquosas de copolimeros em bloco e anfifilicos, em que um
dos blocos € hidrofébico e o outro apresenta comportamento LCST em solugao,
abaixo da Tcp as cadeias de polimero se auto-associam em estruturas de equilibrio,
como micelas, por exemplo, com o bloco hidrofébico segregado e o bloco
termoresponsivo hidratado.'%-61.123-131 Porém, acima da Tcp, 0 bloco termoresponsivo
desidrata, levando a separagdo de fases macroscopica e a formagao de globulos
devido a agregacgao das micelas e de novelos solvatados, que estavam em equilibrio
abaixo da Tcp.10.61,129-131

O fenbmeno de separagdo em microfases de alguns copolimeros em bloco
em solugdo € similar ao que ocorre para moléculas anfifilicas pequenas, como
tensoativos convencionais, em meio aquoso.%4-%6.117.118 Entretanto, para as
macromoléculas ha uma contribuicdo cinética associada ao fenbmeno de auto-
associagao resultante da densidade de energia coesiva nos agregados e também ao
tempo de relaxagéo das cadeias poliméricas.%4-56.117.118

As poliuretanas anfifilicas podem ser preparadas combinado-se polibis
oligoméricos hidrofilicos e hidrofébicos, também denominados macrodiois. Estes
macrodidis constituem segmentos ou blocos poliméricos na cadeia poliuretanica. Em
geral, as poliuretanas segmentadas se distinguem dos classicos copolimeros em
bloco pela distribuigdo aleatéria dos blocos ao longo da cadeia polimérica.219:31.98,132-
134 Os macrodiois hidrofilicos sdo geralmente poliéteres, enquanto os hidrofobicos sédo
poliésteres alifaticos. Além das combinagdes estratégicas de composicdo e da
arquitetura molecular, as ligagdes de hidrogénio intercadeias estabelecidas pelas
ligagdes uretanicas também contribuem para a separagdao em microfases e formagao
de estruturas supramoleculares, como vesiculas e micelas.'320.21

Poliuretanas segmentadas e anfifilicas podem apresentar comportamento
de auto-associagdo e separacado em microfases em solugdo aquosa.??24.61.66.94.135 No
entanto, a maior parte dos estudos focam nas aplicagdes e ndo detalham a auto-
associagao e a influéncia de fatores como a arquitetura, massa molar, ligagées de
hidrogénio intercadeia e composicdo global sobre o fendmeno.'0:4447.6194
Frequentemente, isso decorre das limitagdes da poliadicado na definicdo das

caracteristicas moleculares.
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Além das limitagbes da poliadicdo no preparo de poliuretanas com
caracteristicas importantes para a auto-associagao, a elevada reatividade dos grupos
isocianato dificulta a manipulagdo e armazenamento de oligdmeros poliuretanicos
terminados em isocianatos, os quais poderiam ser usados em reacoes posteriores de
cura ou de funcionalizagdo, por exemplo.?324 Dessa forma, a elaboragdo de uma nova
rota sintética capaz de produzir via sem solvente poliuretanas anfifilicas segmentadas
e ramificadas, e diretamente com terminacdes estaveis a condi¢des ambiente se torna
relevante, especialmente para aplicagbes biomédicas.

Sendo assim, neste trabalho propde-se o emprego da polimerizagcao
mediada por ureias dindmicas para o preparo de poliuretanas segmentas, anfifilicas e
ramificadas, combinando-se segmentos hidrofébicos de PCL-triol, como precursor
trifuncional, PEG, como macrodiol hidrofilico, e IPDI. Os resultados apresentados
neste capitulo mostram que a PMUD ¢é uma técnica promissora para o controle da
massa molar, D e grau de ramificagdo de poliuretanas, além da preveng¢ao da
reticulagdo, memo na auséncia de solventes, e para supressdo de reacoes
secundarias. As propriedades destas poliuretanas, a auto-associacdo em meio
aquoso e o comportamento termoresponsivo foram avaliados considerando-se os

efeitos de composigdo e massa molar.
5.2. PARTE EXPERIMENTAL

5.2.1. Materiais

Poli(etileno glicol) (PEG) (Mn = 584 Da), policaprolactona-triol (PCL-triol)
(Mn = 1238 Da), diisocianato de isoforona (IPDI), diisopropilamina (DIPA), cloroférmio
deuterado (CDCI3), anidrido trifluoracético, meio essencial de Eagle modificado por
Dulbecco (DMEM), solugéo de penicilina/estreptomicina e soro fetal bovino foram
adquiridos da Merck®. Tetrahidrofurano (THF), cloroférmio, etanol e acetona, todos
de grau analitico, foram adquiridos na Synth®. O sal de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)2H] tetrazolio (MTS) foi adquirido na Promega®. A
linhagem de células de fibroblastos de camundongo (NIH3T3) foi obtido da colegao
de cultura do Laboratério Nacional de Biociéncias (LNBIO, Campinas, Brasil). Todos

os reagentes foram usados como adquiridos, sem purificagao adicional.

5.2.2. Métodos
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5.2.2.1. Caracterizagao dos precursores

A massa molar média numérica absoluta (Mn) do PEG e do PCL-triol foi
determinada por 'H RMN. Para tanto, os espectros foram medidos antes e apds a
acetilacdo usando o anidrido trifluoracético, seguindo o método Kricheldorf e Meier-
Haack,'3® conforme descrito na Seg¢do 2 do Apéndice — Caracterizagdo dos
precursores.

5.2.2.2. Sintese das poliuretanas ramificadas

As poliuretanas ramificadas (PUramificada) foram sintetizadas em uma unica
etapa, usando a técnica de PMUD. Uma mistura de PEG, PCL-triol, DIPA e IPDI a
razao equimolar de hidroxila e isocianato, foi homogeneizada e aquecida a
temperatura de 100 ou 130 °C, sob fluxo de N2. A fragdo massica de PEG e PCL-triol,
as razbes molares de DIPA e isocianato (nbipa/n-nco) empregadas, tempo e
temperatura foram variadas (Tabela 4). Algumas reagdes foram conduzidas em THF

seco a 50% m/m e as demais sem solvente.

5.2.2.3. Purificagao das poliuretanas ramificadas

As poliuretanas com diferentes fragbes massicas de PCL-triol e PEG,
denominadas PUramificadafPEG, Onde frec € a fragcdo massica de PEG usada na
polimerizagao, (Tabela 4), foram dissolvidas em agua a 1 °C, aquecidas a 25 ° C, para
induzir a separacgao de fases, seguida por centrifugagéo. A fase mais rica em polimero
foi separada e liofilizada. As poliuretanas ramificadas baseadas em 14,8 % em massa
de PCL-triol e 59,2 % em massa de PEG sintetizadas com diferentes razdes
noipa/n-Nco, denominadas PUramficada®9_noipa/n-nco (Tabela 4), foram caracterizadas
sem purificagdo adicional. O conjunto de poliuretanas baseadas em 18,6 % em massa
de PCL-triol e 55 % em massa de PEG sintetizadas usando noira/n-nco = 1 e variando-
se o tempo de reacgéo, visando o preparo de polimeros com diferentes massas molares
médias ponderadas (Mw), porém com mesma composi¢do, denominadas
PUramificada55_Mw (Tabela 4), foram solubilizadas em etanol e precipitadas em uma

mistura de éter dietilico/éter de petroleo (50% v/v).

5.2.2.4. Cinética de polimerizagao
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A cinética de polimerizagao de PEG, PCL-triol e IPDI foi estudada para a
série PUramificadad9_npipa/N-nco @ 100 °C. Aliquotas do meio reacional foram coletadas
em diferentes tempos de reagéo analisadas por '"H RMN e GPC. Os resultados estdo
apresentados na Secao 3 e 4 do Apéndice, a Figura A7 apresenta os espectros de

'H RMN e a Figura A9 os cromatogramas de GPC.

5.2.2.5. Caracterizagao das poliuretanas ramificadas

As andlises de 'H RMN foram realizadas em um espectrometro Bruker
Avance |ll 400 MHz ou Bruker Avance Ill HD 250 MHz, usando solugdes na faixa de
1 a 5 mg de polimero em 600 pL de CDCIs ou D20 e os seguintes parametros de
aquisicdo: 25 °C, largura de pulso de 11,7 T, atraso de pulso de 1 s, tempo de
aquisicdo de 1,6 segundos e 16 varreduras com uma resolugéo FID de 0,3 Hz. As
analises de '3C RMN foram conduzidas em um espectrometro Bruker Avance Il 400
MHz usando solugbes de cerca de 20 mg de polimero em 600 uL de CDCI3 e os
seguintes parametros de aquisigdo: sem o efeito nuclear Overhauser, 25 °C, largura
de pulso de 11,7 T, atraso de pulso de 1 s, intervalo de pulso de 60 s e 256 varreduras
com uma resolugao FID de 0,5 Hz. Para a determinagédo da conversao, aliquotas de
aproximadamente 5 mg do meio reacional foram diluidas em 600 uL CDCls e
analisadas por "H RMN antes e apds a acetilagdo com anidrido trifluoracético (TFA).
Para a acetilagdo, usou-se a razao molar ntra/non = 10, tomando-se como base o
numero de moles total inicial nas polimerizagoes. 36

As analises de GPC foram realizadas em um cromatografo Viscotek
GPCmaxVE 2001 equipado com um detector Viscotek VE 3580 RI, trés colunas
Shodex KF-800 e uma pré-coluna de protecao Viscotek TGuard 10 x 4,6 mm,
operando a 40 °C e usando THF como eluente. Todas as amostras foram preparadas
com cerca de 5 mg mL™ ' de polimero no solvente anidro e analisadas a uma taxa de
fluxo de 1 mL min~'. Mn, Mw e D foram determinados usando uma curva de calibracao
de padrdes de poliestireno adquiridos da Viscotek, com massas molares de 1.050 a
3.800.000 g mol™",

Experimentos de calorimetria diferencial de varredura (DSC) foram
conduzidos no equipamento TA Instruments Q2000 DSC sob fluxo de argdnio usando
cerca de 10 mg de polimero seco e o seguinte procedimento: 1) aquecimento de 25°C

a 150 °C a taxa de 20 °C min-!, seguido por uma isoterma de 5 min; 2) resfriamento a
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—100 °C a taxa de 10 °C min~', seguido por uma isoterma de 5 min e; entdo 3)
aquecimento a 150 °C a 10 °C min—".

Os ensaios de turbidimetria foram realizados para solugdes de poliuretanas
em agua deionizada (1 mg mL="/0,1 m/m %), a diferentes temperaturas, usando um
espectrofotdmetro Agilent 845 UV-Vis, com um porta-amostra conectado a um banho
termostatico Julabo F12. A transmitancia a 500 nm foi determinada apds a
estabilizacdo da solugdo em cada temperatura.

A gelificacao termo-induzida foi avaliada em testes de invers&o do tubo. As
amostras foram preparadas dissolvendo-se o polimero em agua deionizada a 1°C, em
um tubo de 5 mL sob agitacdo Vortex, seguido por 24 h a 3 °C em um banho
termostatico Julabo F12. A temperatura foi aumentada gradualmente de 3 °C a 40 °C,
com incrementos de 1 °C por etapa, cada uma seguida por uma isoterma de 10 min.
A temperatura critica de gelificacéo (Tgel) foi determinada como a temperatura na qual
ocorreu a formacédo do gel, caracterizada pelo ndo escoamento da fase rica em
polimero com a inversdo do tubo. Antes da gelificacéo, a solugdo passa por separagao
de fase liquido-liquido do tipo LCST. Neste ensaio a Tcp foi estimada visualmente pelo
turvamento da solugéao.

Os experimentos de espalhamento dinamico de luz (DLS) foram realizados
em um instrumento Zetasizer Nano: Malvern 3600 usando uma fonte de luz He-Ne
LASER (632,8 nm) e angulo de deteccao de 173 °. As solugbes foram preparadas pela
dissolugéo das poliuretanas em agua deionizada a 1°C, em diferentes concentragdes,
sob agitacdo Vortex. Apdés o preparo, as solugcbes foram mantidas a
5 °C por 24 h. Antes das medigdes, as amostras foram resfriadas a 1 °C e filtradas em
filtro descartavel de 0,45 pm (Millipore®). As medi¢des foram realizadas na faixa de
temperatura de 1-38 °C, em ciclos de aquecimento ou resfriamento, com incremento
ou decréscimo de 2 °C nas faixas de temperatura distantes de Tcp, € de 0,5 °C no
aquecimento e 1 °C no resfriamento nas faixas de temperatura proximas a Tcp. Trés
medicdes foram feitas em cada temperatura apds isotermas de 5 min. Os dados de
espalhamento de luz foram tratados pelo método de regularizagao restrita para
inversao de dados (CONTIN) usando o software Zetasizer®.

Células de fibroblastos embrionarios de camundongo NIH 3T3 foram
cultivadas em meio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) suplementado com
10% de soro fetal bovino, penicilina (100 U mL~") e estreptomicina (100 yg mL~") com

alta glicose e L-glutamina e foram cultivadas até a confluéncia em frascos de 75 mm.
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As células foram mantidas a 37 °C em cémara umidificada com 5% de COa.
Fibroblastos foram usados nas passagens 16-18 em todos os experimentos, € o meio
de cultura foi trocado a cada 2 dias. Quando as culturas atingiram 90% de confluéncia,
as células foram destacadas das placas com 3 mL de tripsina. A suspensao unicelular
foi colocada em um tubo com tampa de rosca de 15 mL e diluida com 9 mL de DMEM
suplementado para inativagao enzimatica. As células de fibroblasto NIH 3T3 foram
semeadas em placas de 96 pocos a uma densidade de 104 células por pogo. As
células em monocamadas foram tratadas com DMEM suplementado contendo as
poliuretanas ramificadas (PUramificada66, PUramificada59 € PUramificada5) @ 1 mg mL~" e
10 mg mL~ " por 24 h em uma atmosfera umidificada de 5% de CO2 a 37 °C. Pogos
com meio isento de soro foram usados como controle negativo, e uma solugéo aquosa
de dimetilsulfoxido (DMSO) (50%) foi o controle positivo. Para o ensaio MTS, o kit
CellTiter 96HAQueous One Solution Cell Proliferation Assay foi usado seguindo as
instrugdes do fabricante. Em resumo, 20 uL do reagente MTS foram adicionados a
cada poco contendo 100 uL de DMEM suplementado, e as células foram incubadas a
37 °C por 2 h. A absorbancia foi medida a 490 nm com um leitor de microplacas
PerkinElmer. A viabilidade celular apds diferentes tratamentos foi determinada
normalizando as células tratadas com as nao tratadas (controle negativo). Todos os
ensaios foram feitos em triplicata. As PUramificadas € Seus efeitos de concentragao foram
testados por meio de analise de variancia (ANOVA), e diferengas significativas entre
as médias foram determinadas pelo teste de Tukey a 95% de probabilidade com o

software OriginPro 8.0.

5.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.3.1. Poliuretanas ramificadas, propriedades estruturais e térmicas

Trés séries de PUramificada baseadas em PEG (584 Da), PCL-triol (1238 Da),
e IPDI foram preparadas usando diferentes condi¢des sumarizadas na Figura 21, e
procedimentos de purificacdo, apresentados na Tabela 4. No entanto, a
equimolaridade entre grupos -NCO/-OH foi mantida em todos os casos. Para a
primeira série, denominada PUramificadafPEG, Onde frec € a fracdo massica de PEG
utilizada na polimerizagdo, avaliou-se a influéncia da composigdo sobre a

polimerizagao e as propriedades dos polimeros. O meio reacional foi diluido a 50%
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em massa de THF, porém o solvente foi rapidamente evaporado na condi¢cdo de
polimerizacdo de 130 °C e fluxo de N2. Estas poliuretanas foram purificadas por
precipitagdo em agua. Para a segunda série de poliuretanas, denominada
PUramificada®9_npipa/n-nco (frec = 59 m%), avaliou-se o efeito da razao molar noipa/n-nco
sobre a massa molar e D. Neste caso, nenhuma purificagado foi conduzida para evitar
a particao de oligbmeros de menor massa molar, o que inevitavelmente resulta na
reducdo da dispersidade de massas molares. Por fim, para a terceira série de
poliuretanas, PUramificada55_Mw (frec = 55 m%), avaliou-se a influéncia da massa molar
no comportamento de fases em solugao aquosa. Estas poliuretanas foram purificadas
por precipitagdo em uma mistura de éter dietilico/éter de petroleo, removendo
residuos de precursores e DIPA.

A formacao das poliuretanas foi comprovada por 'H RMN e '3C RMN. Os
espectros para a PUramificadab6 estdo apresentados na Figura 20, enquanto os
espectros para as demais PUramificada que foram purificadas estdo apresentados nas
Figuras A2-A4 - secao 1 do Apéndice. A presenga de sinais do grupo uretanico
localizados em 4,8 ppm (N-H) e 155 ppm (C=0) nos espectros de 'H e '3C,
respectivamente, confirma a formag&o das poliuretanas.’?*” Os sinais de 0,5 — 2,0
ppm, no espectro de 'H RMN, e de 20 - 50 ppm no de '3C, s3o relativos a nucleos
eletronicamente blindados dos segmentos de hidrocarboneto do PCL-triol e IPDI. A
auséncia de sinais em 153,8 ppm, 155,8 ppm, 154,8 ppm, e 156,2 ppm, no espectro
de ®C RMN comprovou a ndo ocorréncia de reagdes secundarias e formagdo de
subprodutos indesejados como alofanatos e biuretos.?%58 As reagdes secundarias sdo
suprimidas devido a baixa concentracdo de isocianatos no meio reacional durante a

polimerizacao via PMUD.®6



64

a) M) . ® . ]

+
PEG PCL — triol IPDI DIPA
I- II- III -
130 °C, 48 h, fluxo de N, 100 °C, tempo =t, fluxo de N, 100 °C, tempo = t, fluxo de
t=16h,8h,4h N,
Noipa = Noncor 50 M% THF , t=8h,16h,21h,56h
Npwpa/ Nnco = X, in bulk .
x =1;0.25; 0.125 Npipa = Noncor i bulk
A 4 v v

PUramificadaBGr Purafmificada59 € PUramiﬁcadasg—(nDIPA/n-NCO) PUramiﬁcadass—Mw

PUramificadass‘
diferentes fra¢cbes massicas
de PEG e PCL-triol

b) Poliuretana ramificada (PU,,ificada)

- -~

I
L Ponta de cadeia N
ureiaimpedida \

f—> Segmento de IPDI \
Segmento hidrofilico
(PEG) \

)
i
! Ponta de cadeia
| hidroxila
Vo7 TN

|

’

s

Clpg = 4,3 nm ’
,l
/
s
/
'
td
Segmento ‘
N Clpee = 3,7 NM g .
ST hidrofébico e
Sl (pcL) e

________

Figura 20. a) Representacao esquematica da sintese das PUramificada, relativa as trés
diferentes séries de PUramificada Sintetizadas utilizando diferentes parametros de
reacdo. b) Representagdo esquematica de uma PUramificada, que contém uma
estimativa do comprimento de cadeia do PEG'® (clpec) e de uma ramificagdo do PCL-
triol'38 (clpcL), realizada considerando o PCL-triol simétrico e Mn determinada por 'H
RMN de ambos os precursores.

A fragdo massica de PEG (freg), PCL-triol (frcL) e de IPDI (firpi) nas
poliuretanas ramificadas foi calculada usando dados de '"H RMN e as Equagées 11a,

11b e 11c, respectivamente, em que Ay, Ay,, € Ay, sdo as areas dos sinais

atribuidos aos hidrogénios Hd, He € Hr dos segmentos derivados de PEG, IPDI, e PCL-
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triol, respectivamente, conforme estrutura da cadeia polimérica com os hidrogénios

identificados por letras apresentada na Figura 21, e Mu € a massa molar da unidade

monomeérica.
a) OR
R' C o m
OR H, Hk,Ck g ™
OR PCL-triol
0
o o o
N/CO\N H, _/-o/\%o\/\o)/\/
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Figura 21 - a) Estrutura quimica das PUramificada com hidrogénios e carbonos

identificados por letras e espectros de RMN de b) 'H e ¢) "*C da PUramificada66. O trago
azul ao final das estruturas de PCL-triol, PEG e ureia impedida, significa que estao

conectadas covalentemente a segmentos de IPDI.

Ay
d
= XMuypEG

frec = A T, i (11a)
H
(Td XMy pEG)+(—5— X My,pcr)+(—% X My,1pD1)
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Ay
—— XM
_ 2 u,PCL
fecL = Aq AHf An (11b)
(Td XMuy,pEG)+(—5— X My,pcL)+(—5% X My,1pp1)
A
H
. —& X My, 1ppr
firpr = Ag : (11c)

d f Age
(% XMy, pEG)+(—5— X My,pcrL)+(—— X My,1pp1)
A fracdo molar (xi) dos diferentes segmentos nas cadeias de poliuretana

ramificada foi calculada usando as Equagoes 12a-c:

A,
Z X DP
_ PEG
XPEG = T A A A (12a)
G )+ (5 rp— ) +(—22)
A
Hf
2% DP
_ PCL
XpcL = T ag A A (12b)
G DPd )+ (3 DPf )+( I;e
X DFpgg X DFPpcy,
Ay,
2
X = . (12¢)
IPDI Aq 3 v

d f
+ +(——

em que DPpec = 13,25 e DPpcL = 10,83 s&o os graus de polimerizagdo do PEG e do
PCL-triol, respectivamente. O grau de polimerizacdo do PEG e PCL determinados por
'H RMN (Segdo 2 — Apéndice), foram Uteis para a estimativa do comprimento de
cadeia (c/) do PEG" e das ramificagbes do PCL-triol,'3® considerando o PCL-triol
simétrico (Figura 20b).

Para a determinagdo da conversdo por 'H RMN, amostras do meio
reacional foram acetiladas com anidrido trifluoracético. Com a acetilagéo, o sinal do
grupo metilénico vizinho a hidroxila do PEG ¢é deslocado para 4,5 ppm, permitindo néo
s6 a sua clara identificagdo, mas também quantificagdo. Porém, para os segmentos
de PCL-triol, o sinal do grupo metilénico vizinho a hidroxila desloca para 4,35 ppm
sobrepondo-se a outros outros sinais, Figura 22. Desta forma, optou-se por
determinar a conversao de hidroxilas oriundas do PEG para a estimativa da conversao
para a polimerizagdo, neste caso denominada de conversao aparente.

Na Figura 22 esta apresentado o espectro de '"H RMN em CDCl3 do meio
reacional da PUramificada_0,59 1, apdés 2 h de reacdo e acetilagdo com anidrido

trifluoracético, assim como a estrutura do polimero com os hidrogénios identificados



67

com letras e a atribuicdo dos sinais do espectro usados para determinagao da
conversdo aparente. Os demais espectros de 'H RMN utilizados para o célculo da
conversao estdao apresentados na secao 3 do Apéndice - Cinética de

polimerizagéo Figura A7 e Figura A8.

(0]

i /u\p
)\[{\/\/\O’\g N ll\l
H
PCL-triol
d o
fo/\leo\d/\ 0
\r PEG
N~_ d OAcCF
\l/ fo/\,(/o\d/\ O)/\./ 3
m a

Terminacdes ureia impedida

IPDI

Ponta de cadeia
acetilada de PEG

b)

5 (ppm)

Figura 22 — a) Estrutura quimica da PUramificada cOm a atribuicdo dos hidrogénios
utilizados para o célculo da conversao. b) Espectro de RMN de 'H em CDCI3 do meio
reacional da PUramificada_0,59 1, apds 2 h de reacdo, acetilado com anidrido
trifluoracético.

A massa molar do PEG determinada por '"H RMN de 585 Da equivale a
razao molar entre hidroxilas terminais e unidades repetitivas de PEG (non/nu,pec) de
1/5,6. Portanto, a conversao aparente p(t) pode ser determinada usando a equagéao

1 AHg (D)2

56 Ap,(D)/4

p(t) = T (13)

5,

em que Ay, € a area do sinal atribuido ao hidrogénio Hc relativo ao CH2 adjacente ao
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grupo hidroxila do PEG para PUramificada acetilada, e Ay ,€ a area do sinal atribuido ao
hidrogénio Hqd relativo ao CH2 da unidade repetitiva do PEG (Figura 22).

A fragdo massica e molar dos precursores empregada no meio reacional e
nas poliuretanas, a convesao das reagbes e as propriedades das poliuretanas
ramificadas estdo apresentadas na Tabela 4.

Enquanto a PUramificada66 € @ PUramificada9 s@o liquidos viscosos, a
PUramificada®® € um material elastomérico a temperatura ambiente. O carater
elastomérico da PUramificada95, a despeito de sua baixa temperatura de transic&o vitrea
(Tg = -37 °C), se deve a sua elevada massa molar (Mw = 49 kDa), Tabela 4. As
poliuretanas das séries PUramificadad9_noipa/N-Nco € PUramificada®5_Mw também séo
liquidos viscosos.

A gelificagao geralmente ocorre na faixa de 0,7 < p < 1, para polimerizagao
em etapas usando razdo equimolar entre grupos reativos e entre monémeros bi- e
trifuncionais, dependendo da fragdo molar de mondémeros trifuncionais.®®87.88 Para as
condigdes de polimerizagdo empregadas neste trabalho, a poliadicdo deveria conduzir
a reticulagdo em p = 0,9.2587.88 Entretanto, verificou-se que as poliuretanas preparadas
por PMUD foram soluveis em agua gelada (T < 8 °C), cloroférmio, etanol, acetona, e
outros solventes, indicando a auséncia de reticulagédo quimica.'® Isso se deve a baixa
taxa de polimerizagdo da PMUD, comparada a da poliadigao, imposta pelo equilibrio
de dissociagdo das ureias impedidas, que possibilita o crescimento regular e
controlado das poliuretanas e a interrup¢cao da reacao por resfriamento, antes de
ocorrer a reticulagdo quimica do sistema. Além disso, a conversdo dos grupos
funcionais em grupos uretanicos torna a reagéo ainda mais lenta devido a redugao na
concentragcado de grupos funcionais € aumento da viscosidade do meio reacional. A
reducdo na taxa de polimerizagdo € comprovada pelo comportamento assintético da
conversao em fungdo do tempo de reacgao para poliuretanas lineares (Capitulo 1).
Estas caracteristicas da polimerizagao retardam a reticulagdo, que sé pode ser

alcancada a prolongados tempos de reacgao.
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Tabela 4. Fragdo massica (fi) e fragdo molar (xi) dos precursores, razdo molar npira/n-nco, concentragdo da mistura reacional, tempo

e temperatura de reagcédo, método de purificagdo, composicédo da PUramificada €xpressa em termos de fragdo massica e molar e de
fracdo molar de pontas de cadeia ureia impedida (x+u) e hidroxila (xon), conversao (p), massa molar (Mn e Mw), B, temperatura de

transigéo vitrea (Tg), e temperatura de fusdo (Tm).

Codigo Meio reacional Parametros Concentracao Purificagao Resultados

frec/xpec frcu/xecL  fipDi/XiPDi NDiPA/NNCO T p? frec?/xpec? frcl®/XpcL? fipD/XIPDI? XHU  XoH MnP  My? BP Tg® T
Mm%/ mol % °C h m%/ mol % mol % kDa °C

PEG - - - - - - - - - 0,91 1,0 1,1 -68 20
PCL-triol - - - - - - - - - 1,2 1,9 1,6 -62 27
PUramificada66 65,7/46,9 7,3/2,45 27,0/50,6 1 130 48 - 63,6/45 8,6/3 27,8/52 51,4 486 11,7 21 1,8 -37 -
PUramificada59 58,9/43,6 14,7/5,13 26,4/51,3 1 130 48 50 m% Precipitagdo -  53,5/37  14,1/4 32,4/59 57,5 425 13,8 33 24 -35 -
PUramificada55 55,4/41,8 18,5/6,57 26,1/51,64 1 130 48 em THF em agua - 51/36 17/5 32/59 57,1 429 17,8 49,7 2,8 -38 -
PUramificada®9_1  58,9/43,6 14,7/5,13 26,4/51,3 1 100 16 nao- 0,91 58,9/43,6 14,7/513 26,4/51,3 50 50 12,1 21818 - -
PUramificada®9_0,25 58,9/43,6 14,7/5,13 26,4/51,3 0,25 100 8 In bulk purificado 0,85 58,9/43,6 14,7/5,13 26,4/51,3 50 50 95 18 20 - -
PUramificada59_0,125 58,9/43,6 14,7/5,13 26,4/51,3 0,125 100 4 0,84 58,9/43,6 14,7/513 26,4/51,3 50 50 92 24 26 - -
PU ramificada 55_4k 55,4/41,8 18,5/6,57 26,1/51,64 1 100 8 Precipitacdo 0,73 62,5/47  12,5/4 25/49 474 526 23 42 18 - -
PU ramificada 55_7k 55,4/41,8 18,5/6,57 26,1/51,64 1 100 16 em éter 0,8 56,944 186/7 245/50 484 516 44 74 1,7 - -
PU ramificada 55_13k 55,4/41,8 18,5/6,57 26,1/51,64 1 100 21 In bulk dietilico/éter 0,84 55,7/42 18,6/6 257/51 494 506 6,6 12619 - -
PU ramificada 55_19k 55,4/41,8 18,5/6,57 26,1/51,64 1 100 56 de petrdleo 0,86 50/34 15,7/5 34361 59 41 83 19123 - -

(a) Determinado por RMN de 'H; (b) determinado por GPC; (c) determinado por DSC, segundo aquecimento.
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A composicdo da série PUramificadad9_Nbipa/n-nco € @ mesma do meio
reacional porque nenhuma purificacéo foi realizada (Tabela 4). Em geral, a razao
molar entre PEG/PCL-triol para as demais poliuretanas apresentou boa concordancia
com a planejada.

Para as polimerizagdes conduzidas a razdo molar npipa/n-nco = 1, as
terminacdes de cadeia seriam, idealmente, 50% em mol de hidroxilas e 50% de ureias
impedidas ao longo da polimerizagdo. No entanto, os resultados de '"H RMN revelaram
que a fragdo molar de IPDI nas poliuretanas purificadas difere daquela utilizada no
meio reacional, Tabela 4. Se a fragdo molar de IPDI (xippi) para uma PUramificada
purificada € menor do que a do meio reacional, ha um excesso de pontas de cadeia
hidroxila, enquanto xippi maior do que a planejada indica um excesso de pontas de
cadeia ureia impedida. A fragdo molar de terminagbes de cadeia OH (xoH) e ureia
impedida (x+Hu) das PUramificadas fOi estimada considerando as diferengas entre a fragéo

molar de IPDI nas PUramificada € N0 meio reacional, Equacgao 14.

(xIPDI)PUramificada

Xyy = 50 X (14a)

(x1PDDmeio reacional

XOH = 100 - xHU (14b)

O excesso de terminag¢des hidroxila foi observado para as PU de menor
massa molar da série PUramificada5_Mw, que atingiu conversdes na faixa de 0,73 a 0,8,
Tabela 4. Por outro lado, polimerizagdes que atingiram conversdes mais elevadas (p
> 0,8) resultaram em poliuretanas com um excesso de terminagdes ureia impedidas,
0 que pode ser um indicativo da presencga de DIPA residual no meio reacional a altas
conversdes. Nesta condigdo, apesar do meio reacional continuar liquido, a
viscosidade € alta e a taxa de evaporacao da DIPA deve ser reduzida, levando a uma
diminuicdo na taxa de polimerizagdo e ao aumento no numero de terminagdes ureia
impedidas. Esta hipotese é reforcada pelo aumento na fracdo molar de IPDI nas
poliuretanas com o aumento do tempo de reacéo e da converséao, Tabela 4.

Os cromatogramas de GPC para a série PUramificadafPEG €Sta0 apresentados
na Figura 23a. Os dados referentes a Mn, Mw € D para as PUramificadas €Stao

apresentados na Tabela 4. Uma distribuicdo monomodal de massas molares foi
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observada para PUramificadab66. NO entanto, o aumento do teor de PCL-triol levou ao
surgimento de um ombro no pico do cromatograma para a PUramificada9, que evoluiu
para um segundo pico na faixa de maiores massas molares para PUramificada95. O
surgimento do ombro e do segundo pico estéo relacionados com a complexidade da
polimerizagdo em etapas entre monémeros bi- e trifuncionais, que resulta em
polimeros ramificados. Como previsto pelos modelos de Flory®” e Stockmayer®, o
aumento no teor de precursor trifuncional levou ao aumento substancial de Mw e D,
Tabela 4. A purificagdo por precipitagcdo em agua removeu a fragdo de menor massa
molar das PUramificadafPEG, incluindo possiveis residuos de DIPA, Figura A10 -

Apéndice.

Tod T 10t 108 106
Massa molar (g mol1)

102 102 104 10° 106
Massa molar (g mol?)

Figura 23. Cromatogramas de GPC para a) PCL-triol ((0), PEG (O), PUramificada66 (4),
PUramificada9 (V) € PUramificadab5 (<]); b) PUramificada59_1 (), PUramificada9_0,25 (O) e
PUramificada9_0,125 (A); ¢) PUramificada5_4k (), PUramificadad5_7k  (O),
PUramificada55_ 13k (A) € PUramificada55_ 19Kk (V).

As propriedades térmicas das PUramificada66, PU ramificadad9, PU ramificada®5 €

dos precursores PEG e PCL-triol foram avaliadas por DSC, Figura 24. Ambos PEG e
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PCL-triol sdo oligbmeros semi-cristalinos com aspecto ceroso, apresentando
temperaturas de transicao vitrea (T4) de -68 °C e -62 °C e temperaturas de fusao de
20 °C e 27 °C, respectivamente, Tabela 4. Por outro lado, as PUramificadas S80 amorfas.
Os grupos volumosos de IPDI que apresentam isomeria otica e conformacional’™
localizados entre os segmentos oriundos dos polidis e a ramificagdo impedem a
cristalizagdo. A T4 para essa série de poliuretanas permaneceu em torno de -37 °C,

independente da composicéo, Tabela 4.
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Figura 24 — Curvas de DSC de segundo aquecimento dos precursores PEG e PCL-
triol e da série PUramificadafPEG.

O efeito da razdo nopipa/n-Nnco Na massa molar e dispersidade de massas
molares foi investigado para PUramificada preparadas na auséncia de solventes e a
100 °C. Os cromatogramas de GPC para as PUramificada®9 noipa/n.nco  estao
apresentados na Figura 23b, enquanto os dados de Mn, Mw e D sdo apresentados na
Tabela 4. Os resultados para a poliuretanas lineares mostraram que o aumento na
razao npira/n-Nco levou a diminuigdo da D,%6 tendéncia também observada para as
poliuretanas ramificadas. O aumento na razdo noira/n-nco de 0,125 para 1 reduziu a
dispersidade D de 2,6 a 1,8, na faixa de conversdo de 0,84 — 0,91 para as
PUramificada®9 0,125 e PUramificada®9_1, respectivamente. A influéncia da temperatura

na estrutura da poliuretana € demonstrada ao se comparar a PUramificada9 1 com a
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PUramificada®9, que foram sintetizadas sob condigdes similares, com exceg¢ao da
temperatura, de 100 °C e 130 °C, respectivamente. Um aumento em ambos Mw e D
com a temperatura de reacdo foi verificado, devido ao aumento na taxa de
polimerizagao provocado pela maior constante de equilibrio de dissociagdo da ureia
impedida a 130 °C, quando comparada a 100 °C 626365

Poliuretanas ramificadas de mesma composigcdo, porém com diferentes
massas molares e purificadas, série PUramificada55_Mw, apresentaram uma distribuicao
de massa molar monomodal (Figura 23c), sem vestigios de PEG e PCL-triol residuais.
A evolucédo da p, Mn, Mw € D com o tempo de polimerizacdo esta apresentado na
Tabela 4 e Figura 25. Os espectros de 'H RMN dos meios reacionais da série
PUramificada®5_Mw antes e apds acetilagdo com anidridro trifluoracético estio
apresentados na Segao 3 do Apéndice, Figura A7, enquanto os espectros das
PUramificada55_Mw purificadas estdo apresentados na Seg¢ao 1 do Apéndice (Figura
A4). A dispersidade D permaneceu aproximadamente constante e menor que 2,2 até
conversao aparente de hidroxilas de PEG de 0,85, mostrando que a PMUD é uma rota
eficiente para controlar o crescimento de massa molar das poliuretanas ramificadas.
Por outro lado, a conversao aparente apresentou um comportamento assintotico com
o tempo de reacgao, devido a diminuigdo na taxa de polimerizagdo ocasionada pela
diminui¢do na concentragcdo de espécies reativas e aumento da viscosidade do meio

reacional. A massa molar Mw desta série de poliuretanas variou de 4 kDa a 19 kDa,

Figura 25c.
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Figura 25 — a) Converséao vs tempo de polimerizagao determinada por '"H RMN; b) Mn
(GPC) vspec)MweD (GPC) vs p para série PUramificada5_Mw.
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O estudo da cinética de polimerizagao a 100 °C foi realizado para a série
PUramificadad9_npipa/n.nco. Os espectros de 'TH RMN e os cromatogramas do meio
reacional a diferentes tempos de reagcdo encontram-se na Seg¢ao 3 e 4 do Apéndice,
Figura A8 e Figura A9, respectivamente. O grafico da conversdo versus tempo
(Figura 26a) confirma que a DIPA reduz a taxa de polimerizagdo. Os graficos de Mw
e D versus tempo e p estdo apresentados nas Figuras 26b-d para PU ramificada59_1,
PU ramificadad9_0,25 € PU ramificada®9_0,125, respectivamente. Para npira/n-nco=1 (PU
ramificada®9_1), Mw aumentou de 4 kDa a 21 kDa no periodo de 1 a 16 h (Figura 26b).
Por outro lado, para noipa/Nn-nco=0,125 (PU ramificada59_0,125), Mw atingiu 12 kDa apés
30 minutos de reacao (Figura 26d). Além disso, para PU ramificada59_1, D variou de 1,6
a 1,8, valores consideravelmente baixos para poliuretanas ramificadas. Portanto, o
decréscimo da razao npira/n-nco levou a B > 2 para a mesma faixa de conversao.
Sendo assim, a dispersidade de massas molares das poliuretanas ramificadas pode
ser controlada ajustando-se a razdo npira/n-Nco € 0 tempo de reagdo, na auséncia de
solventes, e sem o risco de gelificagdo do meio reacional.

Para polimeros ramificados oriundos de polimerizacdo em etapas, o
aumento no grau de ramificagdo também leva ao aumento na D.%78% De acordo com
Schmaljohann e Voit,? o grau de ramificagédo de polimeros obtidos por polimerizagéo
em etapas entre mondmeros bi- e trifuncionais diminui com a redugado da taxa de
reacao associada a ramificagcdo. Nossos resultados mostram que, para conversdes
similares, a dispersidade D € menor para maiores noipa/n-nco, indicando uma possivel
reducao no grau de ramificagdo, promovida pela redugcédo na taxa de polimerizacao
global. Dessa forma, além de controlar a massa molar e a D das poliuretanas
ramificadas, a PMUD potencialmente pode modular o grau de ramificagdo das

mesmas pela razao noipa/n-Nco.
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Figura 26. a) Conversao (p) versus tempo para PUramificadad9_1 (O),
PUramificada®9_0,25 (O) e PUramificada9_0,125 (A) Mw (.) eb (D) versus tempo de
polimerizagdo e p para b) PUramificada59_1 ) C) PUramificada59_0,25 e d)

PUramificada59_0, 125.

5.3.2. Comportamento de fases de misturas PUramificada/agua

No processo de purificagdo da série PUramificadafPEG, ObServou-se que estes

polimeros sao soluveis em agua a baixas temperaturas, porém, o aquecimento leva a
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separagao de fases liquido-liquido, caracterizando um comportamento de fases do
tipo LCST, e a formagao de uma fase mais densa e rica em polimero, e outra rica em
agua. A particdo do polimero de acordo com a massa molar nestas fases em agua a
25 °C sugeriu a influéncia da massa molar sobre o comportamento de fases LCST
destas poliuretanas. Para avaliar este efeito, a série PU ramificada55_Mw foi preparada,
fixando-se a composig¢ao, porém variando a massa molar. Nesta série, Mw € a D
variaram de 4 — 19 kDa e de 1,8 — 2,2 (Tabela 4), respectivamente. Tais caracteristicas
estruturais sdo raramente reportadas em estudos relativos ao comportamento de
fases de misturas de PU ramificadas e anfifilicas.

Li e colaboradores®' estudaram o comportamento de fases em agua de
poliuretanas ramificadas e anfifilicas baseadas em PEG, poli(propileno glicol) (PPG),
PCL-triol e hexametileno diisocianato (HDI). As poliuretanas foram preparadas por
poliadicao, utilizando fragbes massicas de PCL-triol menores ou iguais a 6,7 % em
massa, e meio diluido em solvente clorado seco (0,05 m%), para evitar a gelificagéo
do meio reacional.®’ Diferentemente das PUramificadad5_Mw apresentadas neste
trabalho, as poliuretanas estudadas por Li e col.®' apresentaram massa molar similar,
com Mhn variandode 12kDaa 15 kDa e ab de 1,6 a 1,9. Os baixos valores de b foram
alcangados apdés duas purificagcbes por precipitagdo em misturas de éter
dietilico/metanol. Em meio aquoso, essas PU se auto associaram em micelas, abaixo
da Tep, € em agregados globulares de maior tamanho, acima da Tc.6" Um
comportamento similar foi observado para as PUramificada55 _Mw €m meio aquoso.

As poliuretanas da série PU ramificada55_Mw dissolvem em agua a baixas
temperaturas, resultando em solugdes limpidas em uma ampla faixa de concentragao
(£ 20 % em massa). Entretanto, duas populagdes de centros espalhadores foram
observadas em experimentos de DLS, para misturas a 0,0125 % em massa, Figura
27. A curva de distribuicao de raios hidrodindmicos (Rn) para solugbes aquosas de
PUramificada5_19k a 0,0125 % em massa e a 6 °C (Figura 27a) apresenta uma
populacao de centros espalhadores centrada em Rnh = 8 nm, e outra centrada em Rn =
80 nm. Solugdes aquosas das demais poliuretanas da série PUramificada®5 Mw
apresentaram o mesmo perfil para as distribuicbes de Rn (Figura 28). Apesar da
populacdo de maior tamanho estar associada a maior intensidade de espalhamento,
a mesma esta presente em quantidade minima, visto que ndo é observada nas

distribuicbes em termos de volume e numero de particulas.



77

c) 25
204 %
Q \\
\\ \D\
;G 151 \O\\\\
|_O \\\‘tk
10 RN
M \-‘-o
10 °C
T ABRERALL — T 5 T T T T
100 1000 1 10 100 1000 0 4 8 12 16 20
Rh (nm) R, (nm) M, (kDa)

Figura 27. Distribuicdo de Rn obtidas por DLS em experimentos ciclicos de a)
aquecimento e b) resfriamento de solugdes aquosas de PUramificada5_19k @ 0,0125 %
em massa. ¢) Tcp versus Mw para série PUramificada55_Mw Obtida mediante aquecimento
() e resfriamento (O).

Com o aumento da temperatura, a populagdo de menor tamanho foi
gradualmente suprimida, resultando em uma unica populagao de particulas de maior
tamanho, como uma separacdo de fases macroscopica, do tipo LCST. Este
comportamento € similar ao reportado por Kujawa e col.8! para poli(N-isopropil
acrilamida) (PNIPAM) lineares com ambas terminacées de cadeia em octadecila. Os
autores observaram micelas do tipo core-shell de Rn = 10 nm, a temperaturas abaixo
da Tep. Acima da Tep ocorreu a agregacgao das micelas e formagéo de glébulos, devido
a separacgao de fases macroscopica do tipo LCST.

Para a série PUramificada55_Mw em meio aquoso (0,0125 % em massa), a
supressao da populagcao de menor tamanho sob aquecimento e a formacgdo de uma
unica populacéo de glébulos de maior tamanho resultou em uma dispersao turva. Ao
resfriar abaixo da Tcp, as solugcbes se tornaram limpidas, e as analises de DLS
revelaram o reaparecimento da populacdo de menor tamanho, provavelmente
relacionada a micelas (Figura 27b). Isto demonstra o carater reversivel da separagao
de fases macroscoépica do tipo LCST. Neste caso, a T¢p foi tomada como a
temperatura na qual as particulas menores desaparecem ou reaparecem mediante

ciclos de aquecimento-resfriamento.
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Figura 28 — Curva de distribuicdo de Rn obtida por DLS para série PUramificada®5_Mw a
0,125 mg mL" em meio aquoso, em fungdo da temperatura, para a) PUramificada55_4k
- aquecimento, b) PUramificada®5_4k - resfriamento, ¢) PUramificada5_7k - aquecimento,
d) PUramificadad5_7k - resfriamento, e) PUramificada®5_13k - aquecimento e f)
PUramificada55_ 13k — resfriamento.

Na Figura 27c esta apresentada a Tcp determinada no aquecimento e no
resfriamento em funcédo da Mw para a série PUramificada55_Mw. No geral, 0 aumento da
massa molar levou a diminuigao na Tcp, sendo observada pouca histerese. A diferenca
entre a T¢p obtida no aquecimento e resfriamento permaneceu em torno de 2 °C — 3°C
para toda a série PUramificada®5_Mw. Em geral, a histerese em processos de separagao
de fases termicamente induzidas esta relacionada a energia coesiva dos
agregados,'® que, no caso das PUramificada, €Sta relacionada as interagdes dispersivas
de London, relativas aos segmentos hidrofébicos, dipolo-dipolo permanente dos
grupos éter e éster e ligacdes de hidrogénio entre os hidrogénios (N-H) dos grupos
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uretanicos e oxigénios ou nitrogénios dos demais grupos funcionais presentes nas
cadeias poliméricas. Para as PUramificadad5_13k € PUramificadad5_ 19k em meio aquoso,
a populacado de menor Rh reapareceu apos resfriamento; no entanto, a intensidade de
espalhamento foi menor do que a observada antes do aquecimento, Figura 27a-b.
Por outro lado, para PU ramificada®5_4k € PUramificada5_7k, 0 resfriamento levou ao
rapido reaparecimento da populagado de menor Rn, juntamente com a recuperagao da
intensidade de espalhamento observada antes do aquecimento, Figura 28a-d.
Portanto, uma possivel causa da histerese € o entrelagamento de cadeias, que torna-
se tdo mais relevante quanto maior a massa molar do polimero.'3°

A composicao das PUramificada também influencia o comportamento de fases
LCST. A influéncia da composicao das poliuretanas na Tcp das PUramificada fOi avaliada
por experimentos de turbidimetria de solu¢des aquosas de PUramificada66, PUramificada59
€ PUramificada55, @ 1 mg mL-', Figura 29a. Nestes polimeros, a fragdo molar de PEG
decresce na seguinte ordem: PUramificadab66 > PUramificadad9 > PUramificada®5 (Tabela 4).
Na Figura 29b, é apresentada a temperatura Tcp na qual a transmitancia € 50% em
funcdo da fragdo massica de PEG. A diminuigdo da fragdo massica de PEG levou a
redugdo na Tcp, devido ao aumento no carater hidrofébico.'05:107.110.117 Egge
comportamento € comumente reportado para poliuretanas anfifilicas baseadas em
PEG.99.100.105 Além disso, o perfil de transmitancia versus T (°C) para a PUramificadab6
difere das demais PUramificada. Nas misturas PUramificada9/agua € PUramificada®5/agua, a
primeira queda na transmitancia, de 100% a 88%, foi observada na faixa de 7,5 — 9°C.
Essa primeira “transicdo” pode estar associada a separacao de fases da populagao
de maior massa molar presente nestas PUramificada, Verificadas por GPC (Figura 23a).
A segunda transigao para PUramificada®5 ocorre até 19 °C.

A faixa de temperatura em que ocorre a separagao de fases, expresso
0, 0,
como AT, = T3% —T%7% com T3 e T9% sendo as temperaturas em que a

transmitancia era 3 % e 97 %, respectivamente, foi de 11,5 °C para PUramificada55. Para
PUramificada®9, @ segunda queda na transmitancia ocorreu até temperatura de 21 °C, e
ATep = 13,5 °C. No caso da PUramificada66, que apresenta uma distribuicdo de massa
molar monomodal, uma unica transi¢ao foi observada na faixa de 12 — 25,5 °C (ATcep
= 13,5 °C). Essas transigdes estao relacionadas a formagao de agregados globulares,
resultantes da separacao de fases macroscopica em regime semi-diluido. Apesar da
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diferenga de composigao, a largura dos processos de separagao de fases estimada

por turbidimetria foi similar para as PUramificadafPEG.
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Figura 29. a) Transmitancia a 500 nm em funcdo da temperatura para solugdes

aquosas (1 mg mL") de (O0) PUramificada66, (O) PUramificadab9, € (A) PUramificadab5. b) Tep

das PUramificada cOomo fungéo da fracdo massica de PEG (frec). As linhas pontilhadas

servem de guia para os olhos.

A gelificagao termicamente induzida € comumente verificada em misturas
de polimeros anfifilicos ramificados.57-6061 A coexisténcia de segmentos hidrofobicos
e hidrofilicos, distribuidos em uma cadeia polimérica ramificada, favorece a formacgao
de uma rede fisicamente reticulada, através da segregagédo de dominios hidrofébicos
ou desidratados. Estes geéis podem resultar de transicdo do tipo sol-gel ou de
separagdo de fases macroscopica.'%'41 Um exemplo interessante deste tipo de
comportamento € observado para misturas entre o copolimero anfifilico e linear
Pluronic P103® e agua.'' Neste caso, a baixas temperaturas e altas concentragoes,
ocorre uma transicdo do tipo sol-gel, devido ao empacotamento de micelas. A
menores concentracdes e temperaturas mais altas, é formado um gel turvo, devido ao
processo de separacgao de fases macroscopica. O gel turvo é a fase rica em polimero,
resultado da desidratacao do PEG, acima de sua T¢p, formando uma rede polimérica
fisicamente reticulada por dominios desidratados e hidrofébicos. Como este gel
consiste da fase rica em polimero, e esta também contém quantidade consideravel de

agua devido a parcela segmentos de PEG que permanecem hidratados, a fase rica
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em polimero pode ser chamada de hidrogel.'!

A gelificagao induzida por separagao de fases foi verificada apenas para as
misturas PUramificada®5/agua, Figura 30a, provavelmente, devido a maior massa molar
(Mw =49 kDa) e maior fragdo massica de PCL-triol no polimero. As solugbes aquosas
de PUramificadab5 @ concentragdo = 12 % em massa gelificaram ao serem aquecidas a
temperaturas cerca de 20°C acima da T¢p (Figura 30a-b). Este resultado indica que
acima da Tc¢p as cadeias de PUramificada cOntinuam desidratando, resultando em uma
rede fisicamente reticulada por dominios desidratados e hidrofébicos. A temperatura
critica de gelificagédo (Tgel) foi determinada pelo teste do tubo invertido.4%61.141.142° A
fase rica em agua, que coexiste apdés a gelificacdo, possui uma quantidade
negligenciavel de PUramificada, NA0 detectada gravimetricamente em balanga analitica
apos a secagem. Esta é uma caracteristica tipica de separacédo de fases LCST de
misturas polimero-solvente.68104.105 Uma diminuigdo de 5°C na Tgel foi observada ao
elevar a concentragdo de PUramificada de 12% a 20% em massa, Figura 30b. A Tep
diminuiu 4°C, para a mesma faixa de concentragéo. A gelificagdo da solugdo aquosa
de PUramificada®5 € reversivel, sendo que a estrutura de gel é desfeita a temperaturas
inferiores a Tgel. Este tipo de gel oriundo de mecanismos de separagédo de fases
macroscopica sao interessantes para aplicacbes biomédicas, especialmente
considerando que a gelificagdo das misturas PUramificadad5/agua ocorre a temperaturas

proximas da fisiolégica (= 30 °C).
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Figura 30. a) Imagens de uma solugéo aquosa de PUramificada®5 (15 % em massa)
submetida a aquecimento, mostrando a solugao se tornando turva, a formacgao de
duas fases macroscépicas, e a gelificagdo. b) Tgel (O), obtida no ensaio do tubo
invertido, e Te (O), estimada visualmente como fungdo da concentracédo de

PUramificada®5. As linhas pontilhadas servem de guia para os olhos.

5.3.3. Viabilidade celular

Poliuretanas baseadas em PCL, PEG, e hexametileno diisocianato,
sintetizadas por poliadicdo, apresentaram elevada viabilidade celular contra
fibroblastos de camundongos L929 indicando biocompatibilidade.®' Para averiguar se
as poliuretanas ramificadas obtidas por PMUD também sao biocompativeis, a
viabilidade celular contra fibroblastos de camundongos NIH 3T3 foi avaliada pelo
ensaio MTS, e os resultados sao apresentados na Figura 31. As poliuretanas
apresentaram otima viabilidade celular contra os fibroblastos, sendo maior do que
77% para todos os casos. Foi observado que o aumento da concentragéo de 1 mg
mL" (0.1 m%) para 10 mg mL"" (1 m%) ndo apresentou influéncia sob a viabilidade

celular (p > 0.05). Este resultado € promissor pois a toxicidade deste tipo de material
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raramente é estudada até valores tdo altos de concentracéao.

A toxicidade de poliuretanas depende da natureza dos blocos e da rota
sintética. Por exemplo, particulas catibnicas baseadas em poliuretanas de
arginina/leucina apresentaram-se citotoxicas a células de fibroblastos a concentragéo
de 1 mg mL-", provavelmente devido a presenga de cargas positivas.'43 Por outro lado,
nanoparticulas esféricas (diametro de 100 nm) compostas de poliuretanas baseadas
em |-Tirosina s&o atdxicas a fibroblastos de camundongo (WTMEF), até
concentragbes elevadas de 60 uL mL~".#” No caso das poliuretanas ramificadas, a
composi¢ao da PUramiicada contribuiu para um leve aumento na toxicidade. Enquanto
misturas aquosas de PUranmificadad9 € PUranmificadadd apresentaram maior
biocompatibilidade, sem diferenga significativa quando comparadas ao controle
negativo (p > 0,05), a PUramificadab66 apresentou leve citotoxicidade aos fibroblastos (p
< 0,05), independente da concentragdo de PUramificada. EsStes resultados mostram que
a PMUD é adequada para a produgao de poliuretanas seguras para aplicagbes
biomédicas, sendo o residuo de DIPA facilmente removido por uma purificacéo
utilizando agua, e solventes e catalisadores n&o sdo necessarios. Se um catalisador
metalico for utilizado, etapas adicionais de purificagdo usando solventes orgéanicos
como eter dietilico e metanol sdo necessarias para garantir a segurangca das
poliuretanas.®' Aqui, as PUramificadafPEG foram purificadas somente utilizando agua, a

uma temperatura acima da T¢p dos polimeros.
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Figura 31- Viabilidade celular determinada pelo ensaio MTS para PUramificada66,
PUramificada®9 € PUramificada®5 apds 24 h de incubagdo com as células NIH 3T3 e
concentragéo de polimero de 1 mg mL-' e 10 mg mL-'. *Colunas identificadas com a
mesma letra ndo diferem significativamente, de acordo com o teste de Tukey (p <
0,05).

54. CONCLUSAO

A polimerizagdo mediada por ureias dinamicas (PMUD) mostrou-se
adequada para a sintese de poliuretanas ramificadas na auséncia de solventes.
Poliuretanas ramificadas e anfifilicas baseadas em PEG, PCL-triol e IPDI, utilizando
DIPA como desativador reversivel foram preparadas por PMUD, que atingiu
conversao maxima avaliada de 0,91 na auséncia de solventes e com a completa
supressao de reticulagdo quimica. As poliuretanas apresentaram crescimento regular
da massa molar com o tempo de reacao e dispersidade de massas molares reduzida.
A razdo molar diisopropilamina/isocianato (noira/n-nco) se mostrou o fator chave no
controle da distribuicdo da massa molar e na supressao das reagdes secundarias,
mesmo em altas temperaturas de reagéo (130 °C ). A redugao em npipa/n-Nco aumenta
a b. Ja para o caso de npira/n-nco constante, o aumento da fragdo massica de PCL-
triol, do tempo de reacdo, ou da temperatura, levou a polimeros de maior massa
molar, B e grau de ramificagdo. Devido a natureza ramificada dessas PU, suas

propriedades variaram de liquidos viscosos a elastdmeros amorfos, dependendo da
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massa molar. Os resultados sugerem fortemente que a PMUD permite a producgao de
poliuretanas ramificadas e anfifilicas em escala industrial, com controle sobre a
massa molar e B, em um processo livre de solventes organicos e catalisadores.

As solugdes aquosas das poliuretanas ramificadas e anfifilicas
apresentaram comportamento de fases do tipo LCST, cuja Tcp depende da massa
molar e da composigao dos polimeros. O aumento da massa molar e/ou a diminuigao
da fragdo massica de PEG reduzem a T¢p. Além disso, as solugdes aquosas das
poliuretanas ramificadas gelificam reversivelmente por aquecimento-resfriamento a
concentragdes = 12 % em massa e temperaturas em torno de 30 °C. Além disso, as
mesmas resultaram biocompativeis a fibroblastos de camundongos, apés etapa unica

de purificagado utilizando agua.
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6. Capitulo 3 — Nanogéis anfifilicos responsivos

6.1. Introducao

Os nanogéis poliméricos vem sendo extensivamente estudados devido a
sua elevada estabilidade coloidal, capacidade de intumescimento e de carregamento
de diversas substancias.'*4-'47 De modo geral, nanogéis sdo nanoparticulas de
polimeros reticulados fisica ou quimicamente, com uma estrutura interna intumescida
com um solvente, usualmente agua ou solugdes aquosas.’#148 A escolha dos
mondmeros, pré-polimeros e a potencial pos-modificacdo dos nanogéis com grupos
diversos, definem as propriedades dos nanogéis. Nanogéis sao comumente
responsivos a estimulos, de forma a apresentar alteragdes em suas propriedades e
morfologia, mediante incidéncia de luz, mudancgas no pH, temperatura do meio, etc.4%-
154 A responsividade pode ser modulada pela combinagéo de precursores e/ou grupos
funcionais na estrutura do nanogel, os quais sofrem mudancas fisico-quimicas
induzidas por estimulos externos.149-154

Nanogeéis anfifilicos, por outro lado, estdo emergindo como uma nova
classe de materiais promissora devido a capacidade superior de carregamento de
substancias hidrofébicas e de emulsificagcdo, quando comparados aos demais
nanogeéis.'®".1%4-157 Em geral, as estratégias para o preparo de nanogéis anfifilicos
empregam copolimeros anfifilicos,'®1%8-1617 ou a pds-modificagdo de polimeros
hidrofilicos com acidos graxos ou substancias hidrofébicas.’46.1% Recentemente,
Klinger et al.’® reportaram nanogéis anfifilicos preparados pela estratégia de pos
modificagdo de nanogéis hidrofilicos com acidos graxos. Esta estratégia conferiu
posicionamento aleatdrio dos acidos graxos na estrutura do nanogel, mesmo assim
0S nanogéis possuem uma estrutura interna pseudo-periddica, na qual os grupos
hidrofébicos estdo segregados em dominios nanométricos. Estes dominios agem
como reservatérios para substancias hidrofébicas e sao responsaveis pelo
carregamento destas substancias pelos nanogéis anfifilicos.46:16

Diversos métodos de preparagcdo de nanogéis anfifilicos fazem uso de
processos de auto-associacdo ou de agregagéo de polimeros.’46.1%6.162 Um destes
métodos é baseado na formacao de globulos de polimeros termoresponsivos, acima
da Tep, 0s quais podem apresentar estrutura interna parcialmente intumescida e

fisicamente reticulada por dominios hidrofébicos e/ou desidratados.'93-168 Este tipo de
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agregacao costuma ser reversivel, visto que os glébulos desagregam em micelas e/ou
novelos hidratados mediante resfriamento abaixo da Tcp.'0.81.163.164 A estabilidade
coloidal dos glébulos € resultado de sua interface polimero hidrofilico/agua, da baixa
probabilidade de colisbes Brownianas, em regime semi-diluido, e baixa probabilidade
de enovelamentos decorrentes dessas colisdes. 63164166 O tamanho destes glébulos,
resultantes da separacdao de fases macroscopica do tipo LCST, aumenta com o

aumento da concentragao da solugcdo e com a diminuicdo da taxa de aquecimento a

T> Tcp_163,165,169

Os glébulos formados por transicées do tipo LCST de copolimeros em
bloco anfifilicos podem apresentar segregacdo de fases em suas estruturas
internas.’®” Cook e col.'®” reportaram a auto-associagéo de copolimeros tribloco ABA
baseados em poli(N-isopropil acrilamida) (PNIPAM) como bloco lateral (A) e PEG
como bloco central (B). Acima da Tc¢p, 0 copolimero tribloco se auto-associa em
glébulos que apresentam segregacgao de fases em sua estrutura interna. Neste caso,
os segmentos de PNIPAM desidratados colapsam em dominios hidrofébicos e sao
interconectados por cadeias hidratadas de PEG. Acima de 50 °C, os glébulos
encolhem de 200 a 60 nm devido a desidratag&o parcial dos segmentos de PEG. %7

Recentemente, Zhang e col.'®® usaram poli(metacrilato de tetra(etileno
glicol)) (PMTEG) ramificados, termoresponsivos e funcionalizados com cinamato, para
preparar microgéis. Mediante dissolugdo em agua seguido de irradiagao a A = 365 nm,
0s grupos cinamato reagem por fotocicloadi¢do [2+2], promovendo a formacgao de
estruturas quimicamente reticuladas, de forma intra- ou intermolecular, para solucoes
aT<TepouT>Tep do PMTEG, respectivamente. Apesar do método de preparo de
microgéis pratico e eficiente por fotocicloadicdo, este trabalho teve como foco o
preparo de estruturas reticuladas de forma intra-molecular.'®® Além disso, a rota
sintética utilizada para a sintese do PMTEG € complexa e necessita de varias
etapas.’™® O mesmo ocorre com a maioria dos polimeros e copolimeros
termoresponsivos utilizados para o preparo de nanogéis.157-170.171

Poliuretanas responsivas e passiveis de agregag¢ao ou auto-associagao em
solucdo aquosa vem sendo reportadas na literatura,36:43:48.97.99.172 gntretanto, estudos
sobre nanogéis poliuretanicos ainda sao escassos. O uso de poliuretanas como
plataforma para o preparo de nanogéis € pouco atrativo devido a questdes sintéticas,

como o uso de solventes e catalisadores, auséncia de controle sobre a massa molar
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e a suscetibilidade a reagdes secundarias. No entanto, a rota de polimerizacao
mediada por ureias impedidas (PMUD) desenvolvida neste trabalho possibilitou a
sintese one-pot e sem solvente de poliuretanas ramificadas e anfifilicas baseadas em
PEG, PCL-triol e IPDI, com controle sobre sua massa molar e D."° Além disso, as
poliuretanas sintetizadas por PMUD possuem terminagdes ureia impedida, as quais
sdo passiveis de funcionalizagdo/copolimerizagdo com moléculas/polimeros que
contém grupos nucledfilos como hidroxilas, por exemplo.6-67

Este capitulo é dedicado ao desenvolvimento de um método pratico para o
preparo de nanogéis responsivos a temperatura e UV que consiste de duas etapas:
funcionalizacao de poliuretanas ramificadas preparadas por PMUD com antraceno-9-
metanol (AM), gerando as PUramificadasAM, € foto-cicloadi¢do de dispersbes aquosas
das poliuretanas ramificadas e funcionalizadas, formadas pela separagao de fases
induzida por aquecimento, usando radiagdo com A = 365 nm. Este trabalho é o
primeiro estudo detalhado relativo a preparagao de nanogéis poliuretanicos baseados
em PEG e PCL-triol e do emprego do foto-cicloadigdo [4+4] na reticulagao reversivel

de nanogéis.

6.2. PARTE EXPERIMENTAL

6.2.1. Materiais

Cloroférmio deuterado (CDCls), agua deuterada (D20), poli (etilenoglicol)
(PEG), policaprolactona-triol (PCL-triol), diisopropilamina (DIPA), diisocianato de
isoforona (IPDI) e antraceno-9-metanol (AM) foram adquiridos da Sigma-Aldrich.
Hexano, dimetilsulféxido (DMSO), acetona, éter dietilico, éter de petrdleo e etanol
foram adquiridos de Synth, tetrahidrofurano (THF) de grau HPLC foi adquirido de

Scharlau. Todos os reagentes foram usados como recebidos.

6.2.2. Funcionalizagao da PUramificada € preparo dos nanogeéis.

A sintese da poliuretana ramificada (PUramificada55_13k) foi descrita no
capitulo 2. Para a funcionalizacdo desta poliuretana com antraceno, preparou-se uma
mistura de antraceno-9-metanol e poliuretana ramificada na proporcao equivalente a
razdo molar AM/grupos de ureia de 5/1. A reagéo foi realizada durante 6 h a 130 °C,

sob agitagcdo magnética e fluxo de N2. O AM nao reagido residual foi removido pela
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dissolugdo do meio reacional em acetona, seguido por precipitagdo em hexano. O
procedimento de purificagao foi repetido duas vezes, dando origem ao PUramificadaAM,
um liquido amarelo transparente e altamente viscoso a 25 °C.

Os nanogéis foram preparados pela separagdo de fases liquido-liquido
induzida termicamente de solu¢des aquosas semi-diluidas de PUramificadaAM, seguido
por foto-reticulagdo a 365 nm por 3 h usando uma lampada Kodak de 200 W (fluxo
radiante de 4 mW). Solugdes aquosas PUramiicadkasAM foram preparadas a 1 °C e
concentragdes de 0,025 % e 0,035 % em massa. As solugdes foram filtradas a 1 °C,
usando uma membrana de poli (tetrafluoroetileno) (PTFE), com poros de 0,45 um.
Ap0s a filtracdo, as solugdes foram submetidas a quench para 25 °C ou 40 °C em um
banho termostatico Julabo F12 e mantidas isotermicamente no banho por 10 min. Em
seguida, as dispersdes aquosas de PUramifcacaAM foram submetidas a agitagéo
magnética suave e irradiagdo UV por 3 h a 25 °C. Posteriormente, as dispersdes de
nanogel foram filtradas em uma membrana de PTFE, com poros de 0,45 um. Amostras

filtradas e nao filtradas foram analisadas por DLS.

6.2.3. Caracterizagao

Os espectros de '"H RMN da PUramificada55_13k € PUramificastaAM em CDCl3
foram obtidos usando um espectrometro Bruker Avance lll HD 250 MHz. Foram
utilizadas solugdes de cerca de 5 mg de polimero em 600 uL de CDCIs e os seguintes
parametros de aquisicao: temperatura de 25 °C, largura de pulso de 11,7 T, atraso de
pulso de 1 s, tempo de aquisicdo de 3,3 s, 16 varreduras com resolucéo FID de 0,3
Hz. As andlises de "H RMN de uma solugao de 0,25 mg mL-' de PUramificadaAM em D20
foram realizadas a 5 °C, 12 °C e 25 °C em um espectrdmetro Bruker Avance |l 400
MHz usando os seguintes parametros de aquisi¢ao: largura de pulso de 11,7 T, atraso
de pulso de 1 s, tempo de aquisicdo de 2 s, 16 varreduras com resolucéo de FID de
0,3 Hz.

As analises de GPC foram realizadas em tetrahidrofurano usando um
cromatoégrafo Viscotek GPCmaxVE 2001 equipado com um detector Viscotek VE 3580
RI, trés colunas Shodex KF-806M e uma pré-coluna Viscotek TGuard 10 x 4,6 mm, e
operando em 40 °C. As amostras foram preparadas com 5 mg mL~" de polimero em
THF anidro e analisadas a uma taxa de fluxo de 1,0 mL min~'. A massa molar média

numérica (Mn), a massa molar média (Mw) e a dispersidade de massas molares (D)
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foram determinadas usando uma curva de calibragcdo de padrbes de poliestireno
adquiridos da Viscotek com massas molares de 1050 a 3.800.000 Da.

Os experimentos de espalhamento dindmico de luz (DLS) foram realizados
em um equipamento Zetasizer Nano: Malvern 3600 usando uma fonte de luz He-Ne
LASER (632,8 nm) e angulo de detecgao de 173 °. As medidas foram realizadas na
faixa de temperatura de 1 a 45 °C. Trés medidas foram feitas para cada temperatura.
Experimentos de DLS das solugdes aquosas de PUramificadasAM foram realizados
usando um ciclo de aquecimento passo a passode 1a 40 ° C, compassode 2 °C e
com isotermas de 5 min antes de cada medida, e um ciclo de resfriamento de 35 °C a
5 °C, com 20 min de isoterma antes cada medida. As dispersbées de nanogéis foram
analisadas em rampa de aquecimento de 5 a 45 °C, com passo de 10 °C, enquanto
uma das dispersdes foi submetida a um ciclo de aquecimento/resfriamento na faixa
de 1 —40 °C. Os dados brutos de espalhamento dindmico de luz foram tratados pelo
método de regularizacao restrita para inverter dados (CONTIN) usando o software
Zetasizer®, que fornece as distribuicbes de raio hidrodindmico (Rn) baseadas em
numero, volume e intensidade de espalhamento.

A cinética da dimerizagdo das terminacbes de cadeia antraceno da
PUramificadaAM induzida por irradiagédo a A = 365 nm, foi realizada usando o seguinte
procedimento: aliquotas de 1,5 mL do meio reacional foram coletadas em tempos de
irradiagao, liofilizadas, redispersas em 2 mL de DMSO e analisadas em um
espectrofotdbmetro UV-vis Agilent 8453.

Para determinar a concentragdo de nanogéis apos filtragao, 1,5 mL das
dispersoes filtradas do nanogel foram liofilizadas, redispersas em 2 mL de DMSO e
analisadas por espectroscopia UV-Vis. Os resultados foram comparados com uma
curva de calibragcédo de absorbancia a 260 nm versus concentragdo. O nanogel usado
para construir a curva de calibracao foi preparado e purificado conforme descrito na
secao 6.2.2. Posteriormente, a amostra foi liofilizada, pesada e redispersa em DMSO
em diferentes concentragdes para construir a curva de calibragao.

As medidas simultdneas de DLS e SLS foram realizadas a 25 °C, na faixa
de angulos de detecgao de 50-140 °, para dispersdes de nanogel a concentragao de
0,020 % e 0,01 % em massa. As analises foram realizadas em gonidmetro ALV
equipado com laser He-Ne 30 mW (A = 632,8 nm). O modelo Guinier'”374 foi usado
para tratar os dados SLS e CONTIN para os dados brutos DLS usando os softwares
ALV-Stat® e Genr94®, respectivamente.
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As amostras analisadas por microscopia eletrbnica de varredura (SEM)
foram preparadas adicionando 5 pyL de uma dispersédo de nanogel a 0,020 % massa
preparada por quench de 1°C para 25 °C(Nanogel_0,025_25) em uma superficie de
silicio, seguido de liofilizacdo. As amostras foram metalizadas com iridio em um
equipamento Bal-tec MD 020 (Balzers) e analisadas em um equipamento FEI Quanta
FEG-250, operando em uma tensao de aceleragao de 10 kV. As imagens SEM foram
analisadas pelo software ImageJ® para obtengao dos histogramas do raio.

Os experimentos de carregamento de vermelho do Nilo foram realizados
de acordo com o método do co-solvente.'® Uma solugdo de vermelho do Nilo em
metanol de 0,25 mg mL™" foi misturada com um volume igual das dispersées de
nanogel a 0,20 mg mL-'. As misturas foram mantidas a 5 e 25 ° C, durante 24 h, sob
agitacao suave. Posteriormente, as misturas foram mantidas sob fluxo de N2, a 5 e 25
°C, até a evaporagao completa do metanol, que foi controlada gravimetricamente para
garantir a evaporagéo do metanol e 40% da massa inicial de agua. Entdo, o volume
das misturas foi ajustado com agua deionizada até o volume da dispersédo de nanogel
original, dando origem as dispersbes de nanogel carregadas. As dispersdes
carregadas foram filtradas, usando uma membrana de PTFE de cutoff de 0,45 um,
para garantir a remogao de eventuais agregados de vermelho do Nilo e,
posteriormente, diluidas 4 vezes com agua deionizada e analisadas em um
espectrofotdmetro Agilent 8453 UV-visivel.

O estudo da fotociclodicao reversa por irradiacdo UV a 280 nm foi
conduzido usando uma lampada branca Thermo Oriel 66901, 200 W Hg (fluxo radiante
de 0,5 yW) acoplado a um monocromador definido em comprimento de onda de 280
nm. A dispersao de nanogel foi irradiada por 6 h a 25 °C e os espectros de absorgao
de UV-Vis foram medidos a cada 30 minutos usando um espectrofotdbmetro de UV-Vis
de matriz de diodos Hewlett-Packard 8452A.
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6.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.3.1. Funcionalizagao da poliuretana ramificada com antraceno-9-metanol

Na Figura 32 esta apresentado o esquema do procedimento de
funcionalizacdo descrito em detalhe na parte experimental. A composicdo e massa
molar da PUramificada®5_13k € da PUramiicadaAM estdo apresentadas na Tabela 5. A
composicao, expressa em termos de fragdo molar dos segmentos de cadeia, foi
determinada utilizando dados de 'H RMN, conforme descrito no Capitulo 2. No
entanto, neste caso a fragdo massica e molar de ureias impedidas (fHu e xHu) e de
antraceno (fan e xan) também foi calculada, o que foi realizado pela inclusao das areas

dos sinais Hr e Hi no calculo das fragbes massica e molar.

HO

e L
YOO o

Terminages ureia impedida

PN

130 °C, 6h, fluxo N, - HN

pu,AM_o\er \Q,A HL >
&

Terminagdes antraceno

Figura 32 — Representagcdo esquematica do procedimento de funcionalizacdo da
PUramificada55_1 3k com AM.

Os espectros de 'H RMN da PUramificadad5_13k € PUramificadaAM estdo
apresentados na Figura 33, com as respectivas atribuigdes de sinais. Os sinais na
regido de 5,8 — 8,5 ppm foram atribuidos ao grupo antraceno.'”® A auséncia de sinais
em 5,35 ppm, relativo ao CH2 adjacente a hidroxila do AM, confirma a inexisténcia de
AM nao reagido, enquanto a auséncia de sinais relativos ao grupo ureia impedida em
1,22 ppm, no espectro da PUramificadaAM, confirma que o grau de funcionalizagao foi

préoximo de 100%.
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Tabela 5 — Composicédo em termos de fragdo massica (fx) e fragdo molar (xx) de cada
componente da PUramificada55_13k € PUramiicadaAM € grau de funcionalizacao (DF)

determinados por RMN de 'H e Mn, Mw e D determinados por GPC.

RMN de 'H GPC

Mn Mw
coédigo frec frce fipo fau  fan  Xpec  XpcL XipDi XHu  XaN (%) b
%) (kDa)(kDa)

PUramificada55_13k 0,53 0,18 0,26 0,03 0 0,35 0,06 047 0,12 O 0 6,7 12619

PUramificascsAM 0,50 0,18 0,25 O 0,06 0,35 0,06 047 O 0,12 100 | 6,8 13,320
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Os cromatogramas de GPC da PUramificada5_13k € da PUramificadaAM
apresentados Figura 34 mostram que a funcionalizagdo nao alterou a massa molar e

sua distribuigao.

PUR_55_13k

PCL-triol

- L

[ ' T ’ T

20 25 30 35 40
Volume de retencao (mL)

indice refracdo normalizado (u.a.)

Figura 34 — Cromatogramas de GPC da PUramificada55_13k € PUramificadaAM.

6.3.2. Comportamento de fases de solugées aquosas de PUramificadaAM

Misturas de PUramificadaAM/agua apresentam um comportamento de fases
similar as PUramificada®5_13k/agua, uma separacado de fases macroscopica do tipo
LCST, provavelmente caracterizada por uma transicao reversivel de micelas para
glébulos, mediante aquecimento ou resfriamento. Este tipo de comportamento é tipico
de copolimeros em bloco e poliuretanas segmentadas anfifilicas nos quais o bloco ou
segmento hidrofilico passa por uma separagéo de fases do tipo LCST.61.81,163-165,169,176
A Figura 35a-b apresenta as distribuicoes de Rn, em termos de volume, para solugdes
aquosas de PUrnmiicaddAM a 0,025 % em massa obtidas sob aquecimento e
resfriamento, respectivamente. Estruturas com Rn em torno de 7 nm, provavelmente
relacionada a micelas, estdo presentes até 9°C e glébulos com dimensdes em torno

de 110 nm sao formados a 11 °C, devido a separagdo de fases macroscopica. 0195
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O Rn dos glébulos aumentou progressivamente com temperatura, sendo
igual a 280 nm e 320 nm a 17 °C e 25 °C, respectivamente, Figura 35c. No intervalo
de 25 a 29 °C, o Rn dos globulos se mantém constante (Figura 35c¢), sugerindo que a
maioria das macromoléculas se agregaram até 25 °C. Dessa forma, a faixa estimada
do evento de separacao de fases é de 14 °C, similar aquela estimada para o conjunto
PUramificada®5 por turbidimetria (Capitulo 2 — Figura 29). Finalmente, acima de 30 °C,
os glébulos apresentaram Rn de 290 nm, como consequéncia da desidratagdo dos
glébulos, comportamento tipico de diversos polimeros termoresponsivos. 163167177

O aumento na concentragdo de PUramificataAM para 0,035 % em massa teve
efeito negligenciavel sobre Tcp na etapa de aquecimento, Figura 36, considerando-se
que as amostras foram aquecidas em etapas de 2 °C. Os glébulos se formaram a 9°C,
ao invés de 11 °C, no entanto, apresentam maior Rn, 200 nm. O Rn dos glébulos
aumentou para 400 nm aquecendo-se de 9 a 19 °C. Por outro lado, o aumento da
temperatura até 25 °C resultou em uma distribuicdo de Rn estreita e em menor R,
344nm (Figura 36). Aparentemente, para a solugdo aquosa de PUramificadadAM a
0,035% em massa, a maioria das macromoléculas esta agregada a 19 °C. Na faixa
de temperatura de 19 - 37 °C, o Rn dos glébulos foi reduzido devido a desidratacéo,
atingindo 300 nm a 37 °C. A 38 °C, o Rn dos glébulos aumentou para 420 nm,
sugerindo que os glébulos estdo agregando nesta condigao, Figura 36.

As dispersdes de globulos de PUramificadaAM a 0,025 m% e 0,035 m% foram
coloidalmente estaveis a 35 °C e 25 °C apés isotermas de 20 minutos, e o resfriamento
a 5 °C promoveu a desagregacao dos globulos, resultando em uma distribuicdo de Rn

tipica de micelas, Figura 35b e Figura 36b.



10

100

R, (nm)

a) b)

Nt
he) <
ca |d0°C o
3 |
§ 25 °C 20 %IA_ L@ 35°C
B’ 19°C E’
e £
= S |25°c
g 11°C >o

5°C
1 10 100 1000 1
R, (nm)

1000

c) 600
400 7
255* l l l
£ e D
S R il
o l :
200 -
11°C A
A RS
AAABA . . . .
0 15 30 45

96

Temperatura (°C)
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Como o PCL é insoluvel em agua, pode ocorrer a segregagao dos

segmentos de PCL-triol em dominios hidrofébicos para PUramificadadAM em solugéo

aquosa abaixo da Tcp por um processo de separagdo de microfases.'”8179 No caso da

PUramificadaAM, essa segregacao foi confirmada comparando-se a area dos sinais
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relativos aos segmentos de PCL-triol e PEG nos espectros de '"H RMN em CDCls e
D20 a 5 °C.105180-182 A Figura 37a apresenta a regido espectral dos sinais dos
hidrogénios Hd, He € Hs, relativos aos segmentos de PEG, IPDI e PCL-triol da
PUramificadaAM, respectivamente. A area do sinal do hidrogénio Hr corresponde a 7%
da area do hidrogénio Hd, para o espectro obtido em CDClIs. Por outro lado, em D20 e
a 5 °C, temperatura inferior a Tcp da PUramificadaAM a 0,025 %em massa, a area de Hs
corresponde a 4% da area do sinal Hq. Isso indica que os segmentos de PCL da
PUramificadaAM apresentam menor mobilidade em D20 a 5 °C do que em CDClIs,
sugerindo que estao segregados em dominios hidrofébicos. Essa conclusao também
esta de acordo com os resultados de DLS, que indicam a presencga de estruturas de
Rh =7 nm abaixo da T¢p (Figura 37a). Estas estruturas sao provavelmente compostas
por um dominio desidratado (core) em que se concentram os segmentos hidrofébicos
de PCL e um dominio hidratado (shell) rico em segmentos de PEG.

O espectro de 'H RMN das PUramificadaAM em D20 a diferentes temperaturas
estdo apresentados na Figura 37b. A area do sinal Hq, relativo aos segmentos de
PEG, se manteve constante no intervalo de 5 e 12 °C, indicando que nao houve
desidratacdo dos segmentos de PEG nesta faixa de temperatura em D20.105.167,180
Como reportado por Hoogenboom e col.’%, em D20, a Tcp é cerca de 2 °C maior do
que em agua, entao a temperatura de 12 °C é muito préxima a Tep (11 °C). Acima de
12 °C, a area do sinal Ha dos segmentos de PEG em 3,63 ppm foi atenuada em 15%,
Figura 37b. Essa atenuacgdo indica que os segmentos de PEG desidratam nesta
condicdo, levando a agregacao das micelas e de novelos solvatados em glébulos de
maior tamanho, diminuindo a mobilidade dos segmentos de PEG.105180-182 A
atenuacao no sinal de Hs, atribuido ao segmento de PCL-triol, com a temperatura foi
sutil, pois os segmentos de PCL ja estdo segregados a 5 °C.

Os diferentes regimes de desidratacdo dos segmentos de PEG e PCL da
PUramificadaAM sugerem que os glébulos possuem uma estrutura interna segregada,
contendo dominios de PCL hidrofébicos, dominios de PEG desidratado e segmentos
de PEG hidratados.'%16” Um esquema da transigdo de micela para globulo, assim
como da estrutura interna segregada hipotética dos glébulos esta apresentado na
Figura 37c. A forga motriz para este tipo de segregacao de fases & a diferenga nos
parametros de interagao de Flory, relacionados as intera¢gdes PCL-agua, PCL-PEG e
PEG-agua, a T > T¢p.'7183184 Gldbulos com estrutura interna segregada também

foram reportados para copolimeros tribloco PNIPAM-b-PEG-b-PNIPAM, acima da Tcp
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do bloco de PNIPAM, para os quais diferentes regimes de desidratagao também foram
verificados por '"H RMN para os blocos de PNIPAM e PEG, enquanto a estrutura
interna com dominios segregados foi confirmada por espalhamento de raios-X a baixo
angulo (SAXS).167
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Figura 37 - a) Espectro de '"H RMN da PUramiicadaAM em CDCl3 (25 °C) e D20 (5 °C),
normalizado pela intensidade do sinal Hd. b) Espectro de "H RMN da PUramificadaAM
em D20 e a5 °C, 12 °C e 25 °C, normalizado pela intensidade do sinal de H20, e c)
Esquema da transicao de micelas para glébulos e da estrutura interna segregada dos

glébulos.

6.3.3. Preparacao e caracterizagao dos nanogéis

A estratégia de cicloadi¢cao 4+4 entre as terminagdes antraceno foi utilizada
para foto-reticular os glébulos de PUraniicastsAM em meio aquoso e formar nanogéis

quimicamente reticulados. Diferentes concentragées de PUramifcacaAM (Cpy_, .. . am)

e temperaturas de quench (Tq) foram empregadas para controlar o tamanho dos
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nanogéis. Um esquema da estratégia utilizada para preparar os nanogéis de
PUramiicacaAM com imagens das misturas PUrwmiicacsAM/agua, € a reagdo de foto-
cicloadigao [4+4] estdo apresentados na Figura 38. As dispersdes de nanogéis foram

nomeadas de Nanogeéis_Cpy_, .. . am_Ta.

a)
UV (3 h)/A =365 nm
. quench /T, =x T=25°C
PUramincasaAM/dgua DI ﬁ
T<Te x =25 °C, 40 °C
solugdo dispersdo dispersdo de
CPUmmiﬂmda = 0,025 ou 0,035 m% nanogéis
b) PUramiﬂcadaAM

PUram\fi:adaAM
A=365nm
ﬁ
+

PU AM

ramificada

Figura 38— a) Esquema do método de preparagao dos nanogéis de PUramificadaAM. b)

Reacéo de foto-cicloadicao 4+4 entre as terminagdes de cadeia antraceno.

A reticulacado UV a A = 365 nm foi monitorada por espectroscopia na regiao
do UV-Vis. A Figura 39 apresenta o espectro de absorgédo na regido do UV-Vis para
a dispersao Nanogel 0,035 40, apos diferentes tempos de irradiacdo. A diminuicao
na intensidade das bandas relacionadas aos unimeros de antraceno, em 264 nm e
365 nm, confirmam a dimeriza¢do. Simultaneamente, ocorre um aumento na absorgao
na regiao de 270 — 315 nm devido a formagao dos dimeros de antraceno; a banda
atinge sua maxima intensidade apos 3 h de irradiagdo. Acima de 3 h de irradiacéo,
apenas um pequeno aumento na linha de base foi verificado, Figura A11 — Secao 5

do Apéndice.
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Figura 39 — a) Espectro de absorgéo na regido do UV-Vis das aliquotas da dispersao
Nanogel 0,035 40, retiradas a diferentes tempos de irradiagdo (A = 365 nm),
liofilizadas, e redispersas em DMSO. b) Distribuicdes de Rh em termos de volume da
Nanogel 0,035 40 apds 0, 10, e 180 min de irradiagao (A = 365 nm). ¢) Distribuicbes
de Rn em termos de volume para Nanogel_0,025_25a 25 °C (==)e 5 °C (- - -).

A foto-reticulagao resultou no encolhimento dos globulos de Rh =134 nm a
Rh =40 nm e em baixa polidispersidade (PDI) de 0,040 apés 3 h de irradiagao, Figura
39b. Tempos mais prolongados de irradiagdo resultaram em aumento discreto da
largura da distribuicdo de Rn, Figura A12 — Se¢ao 5 do Apéndice. Agregados de
maior tamanho (Rn > 200 nm) também sdo formados em quantidade minoritaria
durante a irradiagdo dos nanogéis Figura A12 — Sec¢do 5 do Apéndice. A
concentracao antes e apos filiracdo dos nanogéis, para remogao dos agregados de
maior tamanho, foi determinada por espectroscopia na regiao do UV-Vis (Figura A13
— Sec¢ao 5 do Apéndice) e esta apresentada na Tabela A1 — Se¢ao 5 do Apéndice.
Em geral, a concentragao apds a filtragao foi igual ou superior a 80% da concentragao

inicial para todas as dispersdes preparadas.
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Ao resfriar a dispersao Nanogel 0,025 25 a 5 °C, verificou-se um aumento
no Rn dos nanogéis, Figura 39c, diferentemente das dispersdes de PUramificadaAM, nas
quais os glébulos desagregam nesta temperatura, Figuras 35b e 36b. Isso demonstra
que os nanogéis foram efetivamente reticulados e que apresentam carater
termoresponsivo.

A concentragao de PUramificadaAM € a temperatura de quench foram variadas
para modular o tamanho dos nanogéis.'®® A Figura 40a apresenta o grafico de Rn a

25 °C para os nanogéis preparados a diferentes Tq e Cpy am- O aumento na Tq

ramificada

de 25 a 40 °C, mantendo-se a Cpy_ .. . am COnstante e igual 0,025 % em massa,

reduziu o Rn de 50 para 24 nm. Por outro lado, o aumento na concentragdo de
PUramificadaAM, mantendo-se constante a Tq = 40 °C, levou ao aumento do Rn de 24
para 40 nm devido ao aumento no nimero de agregagdo (Nagg).'631%5 Todas as
amostras foram preparadas duas vezes e a diferenga de tamanho entre as duplicatas
foi de no maximo 15% (Figura 40a). Além disso, todas as distribuicdes de tamanho
dos nanogéis foram estreitas, com PDI < 0,1.

A relagao entre o Rn dos nanogéis de PUramificadaAM € a temperatura de
quench pode ser explicada pela cinética de formacdo dos globulos.163.166.176.185 Ng
regime de separacgao de fases, a contragao intracadeia e a agregacgao intercadeias
sd0 processos concorrentes.63.165.166,185 A ggregacgao intercadeias é favorecida se o
tempo de interagéo (tc) entre duas macromoléculas colidindo em solugéo € maior do
que o tempo necessario para o entrelagamento das mesmas (te).631%5 Este é o caso
das solugdes semi-diluidas de macromoléculas no regime de separacgao de fases. No
entanto, a agregacéo em globulos fisicamente reticulados reduz substancialmente os
graus de liberdade das cadeias poliméricas, aumentando te.'831%5 Quando te > tc, a
probabilidade de entrelagcamentos efetivos provocados por colisbes aleatérias é
reduzida, levando a glébulos coloidalmente estaveis.63.165.166.185 A contragdo intra-
cadeia é favorecida quando sido usadas elevadas taxas de aquecimento ou elevadas
temperaturas de quench, promovendo a formagéao de glébulos de menor tamanho com

menor Nagg_163,165,166,185
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O carater termoresponsivo dos nanogeéis foi estudado por DLS. O tamanho
dos nanogéis diminuiu com 0 aumento na temperatura, devido a desidratagao, Figura
40b. A reducdo no Rn, mediante aquecimento de 15 a 45 °C, foi mais pronunciada
para o0s nanogéis maiores Nanogel 0,025 25 e Nanogel 0,035 40, que
apresentaram uma redugdo de 85% no volume hidrodinamico. A Figura 40c
apresenta o grafico de Rn versus temperatura para a Nanogel_0,025_40, sujeita a um
ciclo de aquecimento/resfriamento. A desidratagado, resultante do comportamento
LCST da PUramificadaAM, leva a diminuicdo do Rn de 38 nm a 1 °C até 25 nm a 41 °C,
equivalente a uma reduc¢ao de 70% no volume hidrodinamico. O resfriamento leva ao
comportamento oposto, demonstrando a reversibilidade do processo de
intumescimento/desintumescimento, Figura 40c.

A dispersdo Nanogel 0,025 25 também foi analisada por DLS e SLS em
diversos angulos, para se obter informagdes adicionais a respeito da distribuicdo de
Rh e morfologia dos nanogéis em agua. O Rn permaneceu aproximadamente
constante em 87,5 nm para todos os angulos de deteccao, Figura 41a, sugerindo que
0s nanogeéis sao esféricos e possuem uma estreita distribuicdo de Rn.'®® Além disso,
a diluicdo da dispersdo do nanogel 0,025 25 para 0,01 % massa teve um efeito

negligenciavel tanto no Rn, Figura 41a, quanto no raio de giro (Rg) estimado do plot
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de Guinier'27.163.167.186 (Figura 41b) que variou de 44,5 nm para 44,3 nm. Dessa forma,
o fator p (p = Rg / Rn) para o Nanogel 0,025 25 foi de 0,5, em ambas as
concentragbes, que corresponde a um valor tipico para agregados esféricos

intumescidos com solvente, como nanogeéis. '8
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Figura 41 — a) Rn vs angulo de detecgao (8) obtido por DLS para Nanogel_0,025_25
a diferentes concentragdes de 0,02 % em massa () e 0,01 % em massa (A), e b)
plot de Guinier obtido por SLS para Nanogel_0,025 25 a 0,02 % em massa. I(q) é a
intensidade de espalhamento em fungdo do vetor de espalhamento “g”, 1(0) é a
intensidade do feixe de luz incidente, ¢ é a concentragdo (c = 0,2 g L") e k é a
constante de incremento de 32650 L g'. O ponto azul corresponde a extrapolagéo a

q=0.

A dispersao Nanogel 0,025 25 foi gotejada em uma superficie de silicio,
liofilizada e analisada por microscopia eletrénica de varredura (SEM), Figura 42. As
imagens de SEM mostram nanoparticulas esféricas parcialmente colapsadas. O
colapso das estruturas deve-se a secagem e as relaxagdes moleculares. A
PUramificadasAM € liquida a temperatura ambiente, tendo uma Tg préxima de -37 °C
(Capitulo 2). Sendo assim, a morfologia colapsada das nanoparticulas secas, Figura

42, é outra evidéncia de que a irradiacdo UV promoveu a reticulacio.
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O histograma de raios das nanoparticulas, determinado pela medida de 300
objetos por SEM, esta apresentado na Figura 42c, juntamente com a distribuicao de
Rh em termos de numero para a Nanogel_0,025_25, obtida por DLS. O perfil de ambas
as distribuicdes € similar, entretanto o raio determinado por SEM é menor do que o Rn
obtido por DLS devido a secagem. A distribuicdo de raios obtida por SEM é estreita,
visto que 94,5% das nanoparticulas apresentaram raio entre 10 e 50 nm, enquanto

76% apresentou raio entre 25 e 35 nm, sendo 28 nm o raio mais frequente.

0 50 100 150 200 250
Raio/R, (nm)

{ (webejuoo) gy

Figura 42 —a-b) Imagens de SEM da Nanogel_0,025_ 25 liofilizada em superficie de
silicio. ¢) Histograma de raios obtido por SEM () e distribuicdo de Rn em termos de

numero de particulas obtido por DLS (—).

O método do co-solvente'®1% permitiu o carregamento do
Nanogel_0,025_40 com vermelho do Nilo. A capacidade de carregamento foi maior a
25 °C do que a 5 °C, conforme verificado pela maior absorcdo a 500 nm no espectro
de absorg¢éo na regidao do UV-Vis para as amostras de Nanogel_0,025_40 carregada

a diferentes temperaturas, Figura 43. Isso ocorre porque, a 5 °C, os nanogéis estéao
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inchados com agua, dificultando o carregamento da substancia hidrofébica vermelho
do Nilo, enquanto, a 25 °C, os nanogéis estao desidratados. O carregamento eficiente
de moléculas de baixa solubilidade em agua, como o Vermelho do Nilo, evidencia a
presencga de dominios hidrofobicos nos nanogéis, os quais agem como reservatorios

para estas moléculas.'56.187
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Figura 43 — Espectro de absorgéo na regidao do UV-Vis e fotografias das dispersbes

Nanogel_0,025_40 carregadas com vermelho do Niloa 5 °C (==) e 25 °C (- -).

A reversibilidade da reticulagdo quimica dos nanogéis foi avaliada
irradiando a dispersdo de Nanogel 0,025 25 a A = 280 nm por 6 h, pois de acordo
com Dagmar e colaboradores,’® a reversdao da dimerizagdo do antraceno é mais
rapida sob irradiacao a 280 nm. Os espectros de absorgao na regido do UV-Vis foram
medidos simultaneamente, Figura 44. Um pequeno aumento na absorgéo das bandas
relativas ao unimero de antraceno, em 260 nm e 365 nm, foi observado juntamente
com a diminuicdo da absorgdo em 280 nm devido a quebra do dimero de antraceno.
Acima de 5 h de irradiacdo a 280 nm, o espectro de absorcao na regiao do UV-Vis
manteve-se praticamente inalterado, indicando baixa reversdo de dimeros a
unimeros. O aumento sutil da intensidade das bandas associadas aos unimeros de
antraceno, Figura 45a, pode estar relacionado ao menor radiancia (0,5 m\W/cm?)
empregado neste experimento, devido ao uso de luz branca (200 W) acoplada a um
monocromador. Para a dimerizagao, foi usada uma Iampada monocromatica (A = 365
nm) de 200 W, gerando radiancia de 4 mW. Além destas diferengas experimentais, a
irradiagéo a A < 330 nm promove tanto a dimerizagdo do antraceno como sua reagao
reversa, atingindo uma fragdo molar de equilibrio de 0,85 para o unimero de

antraceno. A irradiagdo, a A > 330 nm, promove a dimerizacdo exclusiva, como
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reportado por Dagmar e colaboradores.’® Por estes motivos, a recuperagdo das

terminacdes antraceno nao foi completa.
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Figura 44 — Espectros de absorgdo na regiao do UV-Vis para Nanogel 0,025 25,

apos a irradiagao a A = 280 nm por diferentes tempos.

A irradiacdo a 280 nm levou a desagregacao parcial dos nanogéis sob
resfriamento a 5 °C, conforme observado por DLS (Figura 45b), em decorréncia da
conversao parcial do dimero para unimero de antraceno. A 5 °C, uma distribuicao
bimodal de Rn, em termos de intensidade, foi verificada apods irradiacao a A = 280 nm
por 6 h, Figura 45b. A populagcdo de maior tamanho (Rn = 80 nm) esta relacionada
aos nanogeéis remanescentes, enquanto a populagdo de menor tamanho (Rn = 8 nm)
deve estar relacionada a micelas do tipo core-shell similares aquelas observadas para
PUramificadaAM, Figura 45a. O pico relativo aos nanogéis é suprimido nas distribuicées
de Rn em termos de volume e de numero, Figura 45b, indicando que a fracdo de
nanogéis remanescentes € minima. A desagregacao a 5 °C dos nanogéis irradiados
a 280 nm, apesar da baixa conversao de antraceno dimerizado a antraceno molecular,
sugere que 0s nanogeéis apresentam uma baixa densidade de reticulacdo, que os
tornam mecanicamente frageis e passiveis de desagregagdo em condi¢des favoraveis

de intumescimento (T = 5 °C), apds conversao parcial de dimero para unimero.
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Figura 45 — a) Espectro de absorgao na regidao do UV-Vis para Nanogel 0,025 25
antes da irradiacao (==), apds 3 h de irradiagéo a 365 nm (=), e apds 6 h de irradiagéo
a 280 nm (==). b) Distribuicdo de Rn em termos de intensidade para Nanogel 0,025 25
a 5 °C, antes e ap06s irradiagao a 280 nm, e distribuicdo de Rn em termos de volume

a 5 °C, apos irradiacao a 280 nm.

A estabilidade coloidal do Nanogel 0,035 40 a 0,015 % em massa a 25 °C
foi avaliada por DLS durante 10 dias, Figura 46. Nenhuma agregagao foi verificada
por DLS até 5 dias a 25 °C apds a preparacao dos nanogéis. Apos 10 dias, um pico
centrado em Rnh = 350 nm apareceu na distribuicdo de Rn em termos de intensidade,
o qual corresponde a 14% da intensidade de espalhamento total, 12% do volume das
particulas, e 0,003% do numero de centros espalhadores. Sendo assim, a agregacgao
comega a ser relevante apos 10 dias do preparo dos nanogéis quando as dispersoes

sao mantidas isotermicamente a 25 °C.
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Figura 46 — a) Distribuicdes de Rn em termos de intensidade e b) Rn obtido por DLS
para Nanogel_0,035_40 (0,015 m%) mantida a 25 °C por 1 dia, 5 dias e 10 dias.
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6.4. CONCLUSAO

As terminagdes ureia impedida de uma poliuretana anfifilica baseada em
PEG, PCL-triol, e IPDI, foram efetivamente funcionalizadas com antraceno-9-metanol
via rota one-pot e na auséncia de solventes, atingindo, aproximadamente, 100% de
grau de funcionalizagdo apos 6 h. As solugbes aquosas da poliuretana ramificada
funcionalizada com antraceno (PUramiicadaAM) s@o termoresponsivas, passando por
uma separacgao de fases do tipo LCST. Abaixo da temperatura de separagao de fases
(Tep), evidéncias sugerem que a PUramiicadaAM se auto-associa em micelas, com Rn de
7nm. Acima da Tcp, a PUramificadaAM se agrega em glébulos, devido a desidratagéo
parcial do PEG. A transicdo de micelas para glébulos foi efetivamente explorada para
a foto-reticulacdo de nanogéis via cicloadicdo [4+4] das terminagbes antraceno. A
concentragéo de PUramificadaAM € a temperatura de quench foram fatores importantes
para o controle do raio hidrodinamico dos nanogéis na faixa de 28 a 50 nm. Os
nanogéis apresentaram-se na forma de esferas macias e com distribuicdo de Rn
estreita, e potencialmente com uma estrutura interna segregada contendo dominios
hidrofébicos de PCL. Além disso, 0os nanogéis sao termoresponsivos, apresentando
um comportamento de intumescimento sob resfriamento ou desidratagdo sob
aquecimento. Por fim, a reticulacdo pode ser revertida parcialmente por irradiagcao a
280 nm, permitindo a desagregacao dos nanogéis por resfriamento a 5 °C. Estes
resultados demonstraram que as poliuretanas ramificadas terminadas em antraceno
sao plataformas poliméricas versateis para preparar nanogéis anfifilicos, responsivos

a temperatura e irradiacao UV, com distribuicdes de tamanho estreitas.
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7. CONCLUSOES FINAIS

A rota de polimerizagdo mediada por ureias dindmicas (PMUD)
desenvolvida neste trabalho mostrou-se efetiva no controle cinético da massa molar
de poliuretanas lineares e ramificadas, com a redug¢ao na dispersidade de massas
molares em relagdo a poliadicdo e supressdo de reagdes secundarias, como a
formacgao de alofanatos e biuretos, garantindo o controle sobre a funcionalidade de
pontas de cadeia das PU. O uso da amina secundaria estericamente impedida
diisopropilamina (DIPA), como desativador reversivel de isocianatos, em meios
reacionais contendo o 1,4-butanodiol e diisocianato de isoforona promoveu a reducao
da b a valores iguais ou inferiores a 1,5, dependendo da razdo molar noira/n-nco. Para
PMUD das PU ramificadas, a dispersidade de massas molares pode ser modulada de
valores baixos a elevados (1,6 < D < 3). O aumento da temperatura resulta em
aumento de D, devido ao aumento da constante de equilibrio de dissociacdo das
ureias impedidas e consequente aumento da concentragao de isocianatos disponiveis
no meio reacional. O controle sobre a b das poliuretanas ramificadas, proporcionado
pela razado noira/N-nco, indica que o grau de ramificagdo destas PU também pode ser
modulado pelo teor de amina secundaria.

A PMUD mostrou-se eficiente na produgdo de oligbmeros poliuretanicos
telequélicos terminados em ureias impedidas, e poliuretanas ramificadas multi-
funcionais, contendo pontas de cadeia terminadas em ureia e hidroxila. O emprego de
poliuretanas telequélicas terminados em ureia na producao de copolimeros em bloco
poliuretanicos e a pods-funcionalizagdo de uma PU ramificada com antraceno foram
bem-sucedidos. As PU ramificadas e funcionalizadas com antraceno-9-metanol foram
usadas como plataforma para o preparo de nanogéis foto-reticulados reversiveis e
responsivos a temperatura e a radiagao UV.

As PU ramificadas e anfifilicas, antes e apds funcionalizacdo com
antraceno, apresentam o comportamento LCST em meio aquoso. O aquecimento das
solugdes induz a formacgao de globulos via separacdo de fases macroscopica e
gelificagdo, dependendo das condi¢gdes experimentais. A temperatura de separagéo
de fases (Tcp) aumenta com a diminui¢ao na fragado massica de segmento hidrofébico
e da massa molar. Evidéncias experimentais de analises de espalhamento de luz e
'H RMN sugerem que as PUramificadas S€ auto-organizam em estruturas micelares a

temperaturas inferiores a Tcp.
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O desenvolvimento da PMUD possibilitou o preparo de poliuretanas com
caracteristicas moleculares raramente alcangadas para analogos produzidos por
poliadigdo, como a arquitetura definida, no caso dos copolimeros em bloco lineares, a
arquitetura controlada, no caso dos copolimeros ramificados, a massa molar
controlada, a baixa dispersidade de massas molares e a funcionalidade de pontas de
cadeia definida para ambas as poliuretanas lineares e ramificadas. Estas
caracteristicas moleculares ampliam o potencial de utilizagdo das poliuretanas em

aplicagdes avancadas.
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9. APENDICE

9.1. Secdao 1 - Caracterizagcao estrutural por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear (RMN).
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Figura A1 — Estrutura quimica e espectro de RMN de 'H contendo as atribuigdes de

sinais da PUtelequsiica d0 copolimero PEG-b-PUtelequélica.
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Figura A2 — Espectros de RMN de 'H da a) PUramificada59 € ¢) PUramificada55 em CDCls.
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Figura A3 — Espectros de RMN de "*C da a) PUramificada59 € €¢) PUramificada55 em CDCls.
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Figura A4 — Espectros de '"H RMN em CDCI3 das PUramificadas purificadas, da série
PUramificada0,55_Mw.
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9.2. Segdo 2 - Caracterizagdo dos precursores das poliuretanas
ramificadas.

A massa molar média numeérica absoluta (Mn) do PEG e do PCL-triol foi
determinada por '"H RMN dos polimeros acetilados com anidrido trifluoracético, Figura

A5, conforme descrito por Kricheldorf e Meier-Haack.36

F (0]
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Figura A5 — Espectro de RMN de 'H do PEG a) apds acetilagdo, b) antes da
acetilacao, ¢) PCL-triol apos acetilagao e d) PCL-triol antes da acetilagao com anidrido

trifluoracético.

Sendo assim, tém-se que:

A
44x—_ 2+ (2x45)
MnpEG = AH, (A1a)
4
A
(114 x —9)+(2x115)
MnpcL = An, (A1b)

6
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em que Ay e Ay_sao as areas dos sinais de RMN de 'H atribuidos aos hidrogénios
Ha e Hc das unidades monomeéricas e terminagdes de cadeia do PEG (Figura A5a-b),
respectivamente, enquanto Ay, e Ay, sdo as areas dos sinais atribuidos aos
hidrogénios Hda e He das unidades monoméricas e terminac¢des de cadeia do PCL-triol
(Figura A5c-d). As massas molares da unidade monomérica de PEG (Mu, rec) € do
mondmero na terminagéo de cadeia s&o 44 e 45 g mol-, respectivamente, enquanto

para o PCL-triol os valores sdo 114 e 115 g mol', respectivamente.
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9.3. Secao 3 - Cinéticas de polimerizagao.

a)

T
Figura A6 — Espectros de '"H RMN em CDCI; de aliquotas do meio reacional
acetiladas das polimerizagdes entre BD e IPDI utilizando DIPA como desativador
reversivel a noipa/n-nco de a) 0,25, b) 0,5, e c) 1, retiradas em diferentes tempos de

reacao. A intensidade dos espectros foi normalizada de 0 a 1.
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Figura A7 — Espectros de '"H RMN em CDCI; de aliquotas do meio reacional
acetiladas da série PUramificada0,55_Mw retiradas em diferentes tempos de reacido de
a) 8 h, b) 16 h, ¢) 21 h e d) 56 h Os espectros estdo normalizados pela intensidade

do sinal relativo ao hidrogénio Ha.
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Figura A8 — Espectros de 'H RMN em CDCI; de aliquotas do meio reacional
acetiladas das a) PUramificada0,59 1, b)  PUramificada0,59 0,25, e ¢)
PUramificada0,59 0,125, retiradas em diferentes tempos de reacao. Os espectros estédo

normalizados pela intensidade do sinal relativo ao hidrogénio Ha.



9.4. Secado 4 - Cromatogramas de GPC.
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Figura A9 — Cromatogramas de GPC para aliquotas do meio reacional das a)
PUramificada0,59_1, b) PUramificada0,59 0,25 e €) PUramificada0,59 0,125 retiradas em

diferentes tempos de reacgao.
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Figura A10 — Distribuicdes de massa molar obtidas por GPC para a) PUramificada66, b)
PUramificada®9 € €) PUramificada®5 antes e apos purificagdo por extragdo em agua.
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9.5. Se¢do 5 - Caracterizagao dos nanogéis — resultados complementares.
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Figura A11 — Espectro de absorgao na regido do UV-Vis de aliquotas da disperséo

ND_0,035_40 retiradas apés 3 h e 6 h de irradiacdo a A = 365 nm, liofilizadas e
redispersas em DMSO.
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Figura A12 - a) Distribuigdo de Rn em termos de intensidade para ND_0,025 40 (=)
e ND_0,035_40 (==) antes da filtracdo antes e apds irradiagdo a A = 365 nm por 3h,
e b) distribuicdo de Rn em termos de volume para ND_0,035_ 40 ap0s filtragédo, apds

3 h e 6 h deirradiacédo at A = 365 nm, e antes de filtrar antes da irradiagao.
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Figura A13 — a) Espectro de absorgao na regido do UV para dispersao de nanogel
em DMSO a diferentes concentracées e b) absorbancia a 260 nm em funcéo da

concentragcédo de nanogel em DMSO.

Table A1 — Concentragdo inicial de PUramiicataAM usada no prepare dos nanogeéis (Ci)
e concentracdo das dispersdes de nanogel apés filtragdo para remocdo dos

agregados de maior tamanho (Cr) para as diferentes dispersdes de nanogeis.

ND_0,025_25 ND_0,025 40 ND_0,035_40

Ci (mg mLY) 0,25 0,25 0,35

Cr (mg mL?) 0,2 0,25 0,28




