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RESUMO

A conjugacéo do PEG com polimeros biodegradaveis, como o PLA, tem sido
bastante utilizada na area de sistemas de entrega de farmacos. Uma das
possiveis formas de promover a conjugacao desses polimeros é por meio da
reagdo multicomponente de Ugi, que consiste na condensagdo entre um
aldeido, uma amina primaria, um &cido carboxilico e isocianeto. Esse trabalho
tem o objetivo de obter copolimeros PLA-b-PEG com polimeros de diferentes
massas molares, que tem capacidade de formar microesferas que podem ser
utilizadas para encapsulamento de farmacos. Para isso, inicialmente foi feita a
funcionalizacdo do PLA com grupamento aldeido a partir da polimerizacdo por
abertura de anel utilizando diferentes razdes de octanoato de estanho e
salicilaldeido, obtendo polimeros de diferentes massas molares. Foi feita
também a modificacdo do PEG comercial de duas massas molares diferentes,
para incorporacdo do grupo funcional &cido carboxilico, utilizando anidrido
succinico. Com os polimeros funcionalizados, a fluoresceina-amina e
isocianeto de terc-butila, foi feita a reacéo de Ugi, obtendo os copolimeros PLA-
b-PEG fluorescentes. Pelas caracterizacdes realizadas foi possivel verificar que
os polimeros foram devidamente funcionalizados com os grupos desejados e
os copolimeros foram obtidos com sucesso pela reacédo de Ugi, com diferentes
caracteristicas e tamanhos de cadeia. Pela andlise de microscopia eletrdnica
de varredura foi possivel confirmar a obtencdo das microesferas de PLA-b-
PEG.

Palavras-chave: poli(glicol etilénico), poli(acido latico), funcionalizacdo, reacao
de Ugi.



ABSTRACT

Conjugation of PEG with biodegradable polymers, such as PLA, has been
widely used drug delivery systems. One of the possible ways to promote the
conjugation of these polymers is through the Ugi multicomponent reaction,
which consists in the condensation of an aldehyde, a primary amine, a
carboxylic acid and isocyanides. This work has the objective of obtaining PLA-
b-PEG copolymers with polymers of different molecular weights, which has the
capacity to form microspheres that can be used for drug encapsulation. First,
PLA was functionalized with aldehyde group from the ring-opening
polymerization using different ratios of tin octanoate and salicylaldehyde,
obtaining polymers of different molecular weights. Commercial PEG of two
different molecular weights was also modified for incorporation of carboxylic
acid functional groups using succinic anhydride. The Ugi reaction was carried
out with the functionalized polymers, fluorescein-amine and tert-butyl
isocyanide, obtaining fluorescent PLA-b-PEG copolymers. The characterization
performed verified that the polymers were properly functionalized with the
desired groups and the copolymers with different characteristics and chain sizes
were successfully obtained by the Ugi reaction. By scanning electron
microscopy analyses it was possible to confirm that PLA-PEG microspheres

were effectively obtained.

Keywords: polyethylene glycol, poly(lactic acid), functionalization, Ugi reaction.
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1 INTRODUCAO

O poli(acido latico) (PLA) é um poliéster derivado do acido latico que
tem sido bastante estudado pelas suas importantes caracteristicas de
biocompatibilidade, baixos niveis de toxicidade e imunogenicidade, podendo ter
suas propriedades fisico-quimicas e mecéanicas devidamente adaptadas pela
massa molar, copolimerizacdo e funcionalizagéo. Ele tem sido muito utilizado
como matriz para sistemas de transporte e liberacdo controlada de farmacos
baseados em poliésteres biodegradaveis (TYLER et al., 2016).

O poli(glicol etilénico) (PEG) € um polimero ndo toxico, nao
imunogénico, ndo antigénico, altamente sollivel em agua e que possui cadeia
bastante flexivel (FRENCH et al., 2009). A Peguilacdo, isto €, o processo de
insercdo de cadeia de PEG em outro polimero, € um dos métodos mais
utilizados para melhorar a estabilidade de moléculas e prolongar as
propriedades farmacocinéticas dos medicamentos no organismo (PASUT e
VERONESE, 2007). A conjugacdo do PEG com polimeros biodegradaveis,
como PLA, tem sido muito estudada, ja que ambos 0s materiais sdo aprovados
pela US Food and Drug Administration (FDA) para uso humano, sendo
utilizados em diversas aplicacdes, entre elas em sistemas de entrega de
farmacos (TYLER et al., 2016).

A reacdo de Ugi € uma das mais importantes e mais utilizadas reacdes
multicomponentes (MCR). Ela é um marco na utilizagdo das MCRs pela sua
alta eficiéncia quimica, economia de atomos, alto nivel de diversidade
molecular, facil implementacdo e baixo tempo de reacdo (TAO et al., 2014).
Essa reagdo ocorre em “onepot” e envolve a condensagdo de quatro
componentes, sendo eles um aldeido ou cetona (componente carbonilico ou
0X0 componente), uma amina primaria, um acido carboxilico e um isocianeto, e
tem como produto uma diamida com bons rendimentos.

Assim, esse trabalho busca a funcionalizacdo dos polimeros PLA e
PEG com os grupos funcionais aldeido e acido carboxilico, respectivamente,
necessarios para sua utilizacao na reacao de Ugi. Junto com uma fluoresceina

amina, esses componentes formardo um copolimero em bloco fluorescente,
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com capacidade de formar microesferas para possivel utilizacdo futura em

sistemas de liberacao de farmacos.

2 OBJETIVOS

2.1 GERAIS
O objetivo principal do trabalho foi preparar, a partir da reacdo de Ugi,
copolimeros em bloco PLA-b-PEG fluorescentes com diferentes tamanhos de

cadeia, e analisar suas propriedades.

2.2 ESPECIFICOS

Os obijetivos especificos desse trabalho foram:
e preparar PLA funcionalizados com grupo aldeido com diferentes tamanhos
de cadeia;
e modificar PEG de massas molares diferentes para obter funcionalizacéo
terminal com grupo &cido carboxilico;
e obter copolimeros em bloco PLA-b-PEG fluorescentes a partir da reacao de
Ugi, utilizando os polimeros previamente preparados;

e obter microparticulas fluorescentes a partir dos copolimeros sintetizados.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 REACOES MULTICOMPONENTES

As reacOes de multicomponentes (MRCs) s&o processos quase
inigualaveis em relacdo a economia de atomos e rapida geracdao de compostos
com complexidade molecular. Diversos produtos podem ser obtidos a partir das
MCRs, sendo bastante utilizadas na sintese de produtos naturais e no
desenvolvimento de farmacos (WESSJOHANN et al., 2012). Nessas reacdes,
trés ou mais compostos de partida reagem para formar um produto, de forma

gue a maioria dos atomos do material de partida € encontrada no produto. Por
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serem realizadas em um Unico passo, essas reacdes apresentam muitas
vantagens (DOMLING e UGI, 2000).

A classificacdo das MCRs pode ser feita em trés tipos (Tabela 1):
MCRs tipo | sdo aquelas em que os compostos de partida, intermediarios e
produtos estdo em equilibrio moével, ou seja, diferentes estados de equilibrio
podem prevalecer. Dessa forma, no produto final ha mistura de intermediéarios,
materiais de partida ndo reagidos, entre outros subprodutos dificeis de isolar,
sendo a reacdo frequentemente incompleta. As MCRs do tipo Il tém reacdes
em equilibrio e a dltima etapa da reacado € irreversivel. Essas reac¢des sao
vantajosas, ja que o equilibrio total € deslocado para o lado de formacgéo dos
produtos até a Ultima etapa irreversivel. Esses passos irreversiveis podem ser,
por exemplo, reacdes fortemente exotérmicas, como conversado de C; a Cyy de
isocianatos, reacdo de fechamento de anel, aromatizacdo. As MCRs do tipo Il
sdo sequéncias de reacOes irreversiveis. Elas ndo costumam ocorrer em
sinteses, mas ocorrem nas reagdes bioquimicas no mundo vivo (DOMLING e
UGI, 2000; UGI et al. 2003).

Tabela 1 — Tipos de MCR.
Tipo de MCR Esquema Geral de Reacéao

| AtB— C— .0 P

Il At B~ C-D..O—-P

[l A—-B+C—-D—->.0->P
Fonte: D6mling e Ugi (2000)

A primeira reacao a ser considerada como MCR foi feita em 1850, por
Strecker, que relatou em seu trabalho um método para obtencdo de a-
aminoécidos a partir de um aldeido, ambnia e uma fonte de cianeto. Nessa
reacao, a a-aminonitrila formada é submetida a hidrdlise para obtencéo do a-
amino&cido correspondente (DOMLING e UGI, 2000).

Apoés Strecker, diversas importantes reacdes multicomponentes foram
relatadas. Heterociclos importantes foram obtidos a partir de MCRs, como a
sintese de diidropiridinas, relatado por Hantsch (1890) e de diidropirimidinas,
feita por Bignelli (1893). A primeira aplicacdo importante das MCRs em sintese

de produtos naturais foi feita por Robinson, em 1917, e duas décadas depois,
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Schopf realizou sinteses semelhantes em condicfes fisioldégicas. Uma MCR
muito conhecida é a condensacéo de trés componentes de Mannich (M-3CR),
feita em 1912. Na M-3CR, h& a combinagdo de amina e formaldeido formando
uma imina (base de Schiff) que reage com um a-acido, sendo importante para
a sintese de alcaldides. Em 1921, Passerini descreveu a primeira reacao
multicomponente de isocianetos, uma nova classe muito importante de MCR
(UGl et al., 1994; DOMLING e UGI, 2000).

As MCRs acontecem através de sequéncias de eventos bimoleculares,
ocorrendo de acordo com o “principio domind”. Ou seja, as transformacgdes
subsequentes que ocorrem s&o consequéncia de uma funcionalidade formada
na transformacdo anterior, continuando essa sequéncia, até a obtencdo do
produto final. Além de ter a vantagem de os reagentes de partida serem
facilmente comprados ou preparados, a partir desse tipo de reacdo a estrutura
do produto formado pode ser facilmente diversificada pela variagdo dos
reagentes iniciais, sendo possivel a obtencdo de bancos de substancias

(“bibliotecas”) relativamente complexas (ZHU, J., 2003).

3.1.1 Reacgdes Multicomponentes de Isocianetos

Uma classe grande e importante de MCRs sdo as reacles
multicomponentes de isocianetos (IMCR), sendo o primeiro IMCR descrito em
1921 pelo italiano Passerini (P-3CR) (DOMLING e UGI, 2000).

Os isocianetos, também conhecido como isonitrila, foram sintetizados
pela primeira vez por Lieke, em 1859. Sdo compostos com um grupo funcional
extraordindrio e, devido a sua reatividade Unica, que o difere fundamentalmente
de outros grupos funcionais, faz com que sejam reagentes extremamente Uteis
na sintese de diversas substancias de interesse medicinal (DOMLING e UGI,
2000). As sinteses classicas de isocianetos foram desenvolvidas por Gautier e
Hoffmann em 1867, mas como seu cheiro era muito desagradavel, a quimica
desses compostos ndo foi muito investigada no passado (UGl et al., 2003).

Os isocianetos possuem a particularidade de ser a uUnica classe de
compostos organicos estaveis contendo um atomo de carbono divalente. A

maioria dos grupos funcionais da quimica organica reage com nucledfilos e
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eletrofilos em centros diferentes. Esse grupo funcional tem a propriedade de
reagir com nucledfilos e eletréfilos no mesmo atomo de carbono, dando uma
funcionalidade dupla ao isocianeto, além de uma reatividade excepcional
(DOMLING e UGI, 2000). Na formacdo do isocianeto, o carbono tetravalente
(Cwv) € convertido em um divalente (C;), enquanto que nas reacdes do
isocianeto, onde ocorre a adi¢cdo de nucledfilo e eletréfilo no atomo Cy, ha a
conversao novamente para um carbono Cy (BARRETO, A., 2013).

3.1.2 Reacéo de Ugi

Em 1959, a reacdo de Ugi (U-4CR) foi descrita por Ugi e
colaboradores, sendo uma das mais importantes e mais utilizadas reacfes
MCRs. A U-4CR é uma reagao “one-pot” que envolve a condensagao de quatro
componentes, sendo eles um aldeido ou cetona (componente carbonilico ou
0X0 componente), uma amina primaria, um acido carboxilico e um isocianeto, e
tem como produto uma diamida com bons rendimentos (Figura 1) (ZHU, J.,
2003; BARRETO, A., 2013).

Figura 1 Esquema geral da reagéo de Ugi.
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R1_NC + R2 R3 + R4JkOH+ R_NH2 R‘IN\H><[}I R4
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Fonte: Barreto (2013).

Nessa reacdo, ha a formacdo de intermediarios até a formacédo do
produto, mas apenas 0s quatro componentes sao suficientes para obtencdo da
diamida, sem a necessidade de novos reagentes durante o processo. O
mecanismo ocorre na seguinte sequéncia: na primeira etapa, ha a formacgéo de
uma imina a partir da condensacédo da amina e do aldeido; em seguida, ha a
protonagdo dessa imina intermediaria pelo acido carboxilico. A protonacdo da
imina, formando um ion iminio, proporciona um aumento da eletrofilicidade da
ligagdo carbono-nitrogénio (Figura 2). O anion carboxilato adiciona-se ao

carbono do isocianeto, e este se adiciona ao carbono do intermediario. Ocorre
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entdo o rearranjo de Mumm, obtendo o produto estavel da reacdo de Ugi (ZHU,
J., 2003).

Figura 2 Mecanismo da reacéo de Ugi.
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Fonte: Barreto (2013).

Nessa reacado, ha a formacgéo de quatro ligacdes quimicas, tendo como
perda apenas uma molécula de agua. Ela pode ser realizada tanto em solucao
quanto em fase solida, sendo os solventes mais adequados o0s polares
préticos, como metanol, etanol e trifluoroetanol (TFE), favorecendo a reacao
devido ao seu mecanismo iénico (ZHU, J., 2003).

As reagBes multicomponentes apresentam muitas caracteristicas em
comum com as reacdes click, como modularidade, alta eficiéncia e economia
de atomos. Lei Tao et al. (2014) estudaram reacBes multicomponentes que
apresentam essas caracteristicas clicaveis, entre elas a reacdo de Ugi. Por
apresentar economia de atomos (quase todos os atomos sdo comprimidos num
anico produto com apenas uma molécula de agua como um subproduto), ser
altamente eficiente, e ter facil operacdo (geralmente ocorrendo em pouco
tempo e sem adicdo de catalisadores), € possivel considerar a reacdo de Ugi
como uma reagao click multicomponente (TAO et al., 2014).

Assim, pela sua alta eficiéncia quimica, facil implementacéo e alto nivel
de diversidade molecular em uma reagao “one-pot”, o U-4CR é um marco na
utilizacdo das MCRs na quimica combinatoria e medicinal. Combinando cada
um dos quatro elementos € possivel gerar vasto conjunto de compostos,
formando "bibliotecas de compostos" (WESSJOHANN et al., 2012).

A reacdo de Ugi tem sido bastante estudada para a obtencédo de
copolimeros em bloco, em grande parte para sistemas de liberacdo de

bY

farmacos a base de polimeros. A conjugacdo do PEG com polimeros
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biodegradaveis ¢é muito utilizada nessa area devido a sua baixa
imunogenicidade, biocompatibilidade e pelas suas O6timas propriedades
mecanicas (ICART et al., 2016), e a reacao de Ugi é uma técnica utilizada para
fazer essa conjugacéao.

Um tipo de polimero utilizado para sistema de entrega de farmacos,
ensaios de diagndstico, entre outros, sdo 0s copolimeros miktoarm, que séo
polimeros em que trés ou mais bracos de polimeros sao ligados a um mesmo
nacleo. Lei Tao et al. (2014) prepararam esse tipo de copolimero a partir da
conjugacao por Ugi e com posterior RAFT. Como componente acido foi
utilizado um &acido carboxilico com grupo tritiocarbonato, que € um agente de
transferéncia de cadeia para o processo RAFT. Como componente amina,
utilizou-se PEG com terminac¢des metoxi e amina (m-PEG-NH,), como aldeido
poli(metacrilato de metila) terminado com benzaldeido (PMMA-CHO), além de
um acido carboxilico e o isocianeto. Para a posterior polimerizagdo por RAFT,
foi utilizado o monémero N-isopropilacrilamida. Na analise do espectro do
polimero purificado, foram observados os picos caracteristicos dos trés bracos:
PEG, PMMA e PNIPAAmM.

Os autores sintetizaram também outros tipos de copolimeros utilizando
reacdo de Ugi quatro componentes (Figura 3). Em geral, € usada a reacédo
entre as extremidades da cadeia dos polimeros para preparar copolimeros em
bloco. Porém, essa forma muitas vezes ndo é eficaz devido ao impedimento

estéreo da cadeia polimérica, resultando em dificil purificacao.
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Figura 3 Sintese de copolimeros pela reacao de Ugi. a) copolimero em bloco mid-fluorescente;
b) copolimero em bloco mid-reativo e posterior modificacdo por reacdo click; c) copolimero
estrela miktoarm pela combinacédo de conjugacéo por Ugi e polimerizacao RAFT.
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Fonte: Lei Tao et al. (2014)

Para a obtencéo do copolimero em bloco foram utilizados PMMA-CHO
e m-PEG-NH, como polimeros originais. Como componente isocianeto foi
usado isocianeto de ciclohexila, e como componente acido foi utilizado um
acido carboxilico fluorescente. Utilizou-se uma mistura metanol/acetonitrila
como solvente, formando o copolimero PMMA-b-mPEG. Os pesquisadores
também obtiveram copolimeros com reatividade no meio da cadeia, que tem
caracteristicas Unicas em comparag¢do com polimeros com funcionalidade em
grupo terminal. A sintese foi feita utilizando um &acido carboxilico com grupo
vinila, obtendo um PMMA-b-mPEG mid-vinil com conjugacdo completa. Assim,
0 grupo vinila presente no meio do copolimero ainda é reativo.

Lei Tao et al. (2015) relataram um sistema hexacomponente “one-pot”
unindo a reagdo de Ugi, empilhamento -1 (nanotubo de carbono-pireno) e
polimerizacdo RAFT para modificar a superficie do nanotubo com polimeros
(Figura 4). Os nanotubos de carbono (CNTs) sdo uma nanoestrutura cilindrica
alotrépica do carbono, com excelentes propriedades mecanicas e elétricas.
Porém, devido a sua baixa solubilidade em solventes aquosos e organicos,
suas aplicacbes ficam mais restritas. Para resolver esse problema podem ser
utilizados diversos métodos, como conjugacdo de um solubilizante na
superficie do nanotubo, a utilizacdo de tensoativos, a polimerizagéo in situ em

superficies de CNT, entre outros. Porém, para grande parte desses métodos €
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necessario a utilizacdo de processos complicados, condicdes severas de
reacdo ou acaba tendo solubilizagc&o insatisfatéria.

Inicialmente os autores prepararam o CNT-PNIPAAM. Foi utilizado um
tritiocarbonato (para RAFT) contendo um grupo carboxilico, que é o
componente acido da reacao de Ugi; 1-pirenocarboxaldeido para empilhamento
-1, € como componente aldeido de Ugi; anilina e isocianeto de ciclohexila
foram utilizados como componentes amina e isocianeto. Além disso, foi
misturado também 2,2’-azobis(2-metilpropionitrila) (AIBN) como iniciador para
RAFT, N-isopropilacrilamida (NIPAAm) como mondmero para RAFT, e 0s
nanotubos de carbono. Foi possivel observar que o conjugado CNT-PNIPAAmM
obtido pode melhorar a solubilidade dos CNTs e também transferir

propriedades do polimero para o compdésito.

Figura 4 Modificagcdo da superficie de CNT pela reagdo de Ugi, empilhamento m-m e
polimerizagdo RAFT.
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Fonte: Lei Tao et al. (2015)

Além disso, por essa técnica os autores relataram a modificacdo
superficial de CNTs com copolimeros ramificados miktoarm, para adicionar
outro polimero funcional aos CNTs. A reacdao foi feita nas mesmas condic¢ées,
mas substituindo a anilina por um PEG com terminacdes metoxi e amino
(mMPEG-NH). Assim, o PEG introduzido e o PNIPAAmM gerado in situ podem
ser ligados de forma sincronizada a superficie dos nanotubos como um
copolimero ramificado. Desta forma, as cadeias de polimero conjugado nas
superficies do CNT fornecem novas funcdes aos compositos.

Icart et al. (2016) relataram a utilizacdo da reacao de Ugi para peguilar
e introduzir fluoresceina no PLA, gerando copolimeros fluorescentes com

rendimentos de 65-75%. A sintese foi realizada utilizando PEG-bisamina,
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aldeido-fluoresceina, poli(acido latico) terminado em carboxila (PLACOOH) e
isocianeto de terc-butila, & temperatura ambiente, e utilizando uma mistura de
cloroférmio e metanol como solvente. Foi feito também substituindo o
PLACOOH por poli(acido latico) terminado em aldeido (PLACOH), e o aldeido-
fluoresceina por fluoresceina acida. Esses materiais tem a capacidade de
formar microesferas, podendo ser utilizado para encapsular agentes
terapéuticos.

Icart et al. (2016) prepararam um novo sistema de liberacdo controlada
com base na unido de PLA, PEG e particulas magnéticas, usando a
condensacédo de Ugi quatro componentes. O PEG é bastante utilizado nessa
area devido ao seu potencial de “biomascarar’, tendo seu reconhecimento
pelos sistemas de defesa do organismo impedido. O uso de particulas
magnéticas é feito, pois esses compostos tem o potencial de ser direcionado
para um local especifico através de campos magnéticos. Como componentes
para a reacao de Ugi os autores utilizaram PEG modificado com grupo amina
ligado ao polimero, particulas de ferro revestidas com grupos aldeido, PLA
fornecendo o grupo acido carboxilico, e isocianeto de terc-butila. O produto foi
obtido com sucesso, com um rendimento de 80%. O material sintetizado
apresentou boa forca magnética, sendo capaz de ser mantido em local
especifico pela acdo de campo magnético externo. Assim, 0o composto €
potencialmente Util para entrega especifica de qualquer agente citotoxico para
a terapia do cancer, melhorando o tratamento e o bem-estar dos pacientes.

Assim, para realizar a copolimerizacdo pela reacdo de Ugi muitas
vezes € necessario funcionalizar os polimeros iniciais, de forma a obter os
guatro componentes necessarios para essa reacao: aldeido (ou cetona), acido

carboxilico, amina e isocianeto.

3.2 FUNCIONALIZACAO DO PLA

Os polimeros biodegradaveis tém sido bastante utilizados na industria
de polimeros devido ao crescimento das preocupacfes ambientais, além de

poderem ser utilizados em uma variedade de aplicagbes, como produtos
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biomédicos, embalagens, entre outros (SAINI et al., 2016). O poli(acido latico),
PLA, € um termoplastico biodegradavel e reciclavel, tendo atraido muita
atencdo comercial por poder ser produzido a partir de recursos renovaveis
(HWANG et al., 2012). Algumas de suas importantes caracteristicas sado ser
renovavel, ter biocompatibilidade, processabilidade e economia energética.
Tanto o polimero quanto seus produtos de degradacéo (H,O e CO,) ndo sao
toxicos nem carcinogénicos ao corpo humano e, por isso, ele é muito utilizado
para diversas aplicacdes biomédicas (XIAO et al., 2012).

Uma dessas aplicacbes € para sistemas de transporte e liberacao
controlada de farmacos, onde séo feitos sistemas baseados em poliésteres
biodegradaveis, utilizando muito o poli(acido latico) como matriz. Esse material
possui biocompatibilidade, baixos niveis de toxicidade e imunogenicidade,
podendo ter suas propriedades fisico-quimicas e mecanicas devidamente
adaptadas pela massa molar, copolimerizacao, funcionalizacdo. Além disso, o
PLA foi aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) para uso
humano em diversas aplicacbes, como implantes 6sseos, formulacdo de
farmacos, entre outros (TYLER et al., 2016).

O PLA é um poliéster derivado do acido latico, que é uma molécula
quiral simples existindo como dois enantibmeros: 4cido L- e D-latico. Como ele
€ um &cido organico natural, podendo ser produzido pela fermentacdo de
acucares obtidos de recursos renovaveis como a cana-de-acucar, o PLA pode
ser produzido baseado em um ciclo ambientalmente amigavel (LASPRILLA et
al., 2012).

Embora a principal fracdo de PLA derivada de fontes renovaveis seja
do isdbmero L, como o acido latico € uma molécula quiral com os isébmeros L e
D, existe uma gama de poli(acidos laticos) possiveis: PLLA, apenas com
isdbmero L; PDLA, apenas com isomero D; e PDLLA, sendo a mistura dos dois
isbmeros. Dependendo da composicdo, o PLA podera cristalizar em trés
formas, a, B e y (LASPRILLA et al., 2012).

O PLA pode ser sintetizado por dois métodos, a policondensacéo direta
e a polimerizacdo por abertura de anel. Como ele possui os grupos —OH e —
COOH, a reacdo pode comecar diretamente por auto-condensacédo e,
dependendo da utilizacdo ou ndo de solvente, ela pode ser policondensacéo

7

em solugdo ou em massa. Na policondensacdo em solucdo é utilizado um
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solvente organico e é feito refluxo para remover a agua formada no processo.
Ja na policondensacdo em massa nao é utilizado solvente, mas a temperatura
da reacdo deve permanecer acima da T, do polimero (XIAO et al., 2012). A
policondensacéo direta € considerada promissora devido ao seu baixo custo,
porém é dificil obter um polimero de altas massas molares pela dificuldade de

remover a agua do sistema (Figura 5).

Figura 5 Polimerizacédo direta.
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Fonte: XIAO et al. (2012).

A polimerizacdo por abertura de anel (Figura 6) € mais utilizada, sendo
bastante efetiva para obter polimeros de maior massa molar. Nesse método €
necessario utilizar o lactideo com maior pureza, sendo ele obtido pela
dimerizacdo do &cido latico. Para obter o PLA, € utilizado um catalisador junto
com o mondémero, sob vacuo ou em atmosfera inerte e, dependendo desse
catalisador, 0 mecanismo de polimerizacdo pode ser ibnico, coordenacdo ou
radical livre (XIAO et al., 2012). Controlando o tempo de residéncia, a
temperatura e o catalisador, & possivel obter um maior controle da cadeia do
produto final (GUPTA et al., 2007). O iniciador mais utilizado para a abertura do
lactideo é o octanoato de estanho, Sn(oct),, que gera um produto com baixo
grau de racemizacao a alta temperatura, além de ter uma baixa toxicidade e
ser aceito pela FDA (United State Food and Drug Administration)
(JAMSHIDIAN et al., 2010).

Figura 6 Polimerizacdo por abertura de anel.
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Fonte: XIAO et al. (2012).
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A Tabela 2 apresenta as principais vantagens e desvantagens de cada

um dos métodos de obtencao do PLA.

Tabela 2 Métodos de obtencdo do PLA

Método de Sintese Vantagens

Desvantagens

Policondensacao em
solucéao

Uma etapa, econémica e

_ . facil controle.
Policondensacao em

massa

Impurezas, reagdes
secundarias, PLA de baixa

massa molar.

Alta temperatura de
reacdo, sensibilidade as
condicdes de reacao, PLA

de baixa massa molar.

Polimerizacado por
PLA de alta massa molar
abertura de anel

Maior pureza do
mondmero, custo

relativamente alto.

Fonte: Elaborado pelo autor

Os grupos funcionais podem ser introduzidos no final de uma molécula

de PLA aplicando duas estratégias diferentes: pela funcionalizagdo de um

polimero pré-formado, ou pela introdugcdo do fragmento iniciador contendo um

grupo reativo na iniciagdo. O segundo método € mais utilizado porque, ao

inserir a funcionalidade em um polimero ja pré-formado, é dificil atingir uma alta

quantidade de funcionalizagao, enquanto introduzindo na molécula iniciadora, a

eficiéncia € muito mais alta (BASKO e BEDNAREK, 2012).

Basko e Bednarek (2012) prepararam PLAs com grupamentos terminais

acrilato e metacrilato por polimerizacédo catibnica de abertura de anel utilizando

acido trifilico como catalisador, e como iniciadores os alcoois acrilato de

hidroxietila (HEA) e metacrilato de hidroxietila (HEMA). Foram preparados

também PLAs com ligagao tripla terminal, por uma reagao click, usando alcool

propargilico como iniciador e octanoato de estanho como catalisador.
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Figura 7 Obtencéo dos polimeros a) HEMA-PLA e b) Propargil-PLA
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Fonte: Basko e Bednarek (2012).

A funcionalizacdo do PLA é essencial para aplicagbes na area
farmacéutica e na engenharia de tecidos, pois apesar da sua boa
biocompatibilidade e biodegradabilidade, ele apresenta hidrofobicidade e baixa
adesao celular. Muenprasat et al. (2010) estudaram a modificagdo do PLA com
anidrido maleico (MA), por meio de reagdo de radicais livres, buscando
melhorar a propriedade hidrofilica do polimero (Figura 8). Os autores utilizaram
peréoxido de benzoila (BOP) como iniciador, e estudaram os efeitos das
concentracdes de BOP e MA, além do tempo e temperatura de reacdo. O PLA
graftizado obtido apresentou maior hidrofilicidade e, a medida que os anidridos
do MA-PLA sao hidrolisados em grupos carboxila mais polares, maior a

hidrofilicidade e a afinidade celular do material.

Figura 8 Esquema da graftizagdo do MA no PLA por reacao de radical livre.
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Fonte: Hwang et al. (2012).

Hwang et al. (2012) graftizaram anidrido maleico em PLLA e utilizaram
como iniciador radicalar o perdxido de dicumilo (DCP). O MA é bastante
utilizado como compatibilizante devido a sua boa reatividade quimica, baixa
toxicidade e baixo potencial para se polimerizar sob condi¢cbes de graftizagéo
por radicais livres. Os autores avaliaram a viabiidade do MA como

compatibilizante para futuras combinacdes de PLA.
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Hassouna et al. (2012) também fizeram a graftizacdo de anidrido
maleico na cadeia de PLA. A funcionalizacdo foi realizada para fazer uma
posterior plastificacdo do polimero com diversos plastificantes, além de avaliar
a compatibilidade do plastificante com o PLA. A plastificacdo € bastante
utilizada e estudada para melhorar as propriedades mecanicas dos materiais a
base de PLA. A maleacdo do polimero (MA-PLA) foi realizada por extrusdo
reativa, sendo caracterizada por FTIR e quantificada por titulacao.

Bernard et al. (2003) sintetizaram oligbmeros de PLA com
funcionalizacéo terminal de D-glicose e D-galactose (Figura 9). Foi realizada a
polimerizacdo por abertura de anel do lactideo utilizando triisopropoxido de
aluminio, trietilaluminio e octanoato de estanho como iniciadores. Como co-
iniciadores foram utilizados os monossacarideos 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-
D-glucofuranose e 1,2;3,4-di-O-isopropilideno- a -D-galactopiranose, obtendo
cadeias de PLA com funcionalizagdo terminal de acucar. Dessa forma, foi
possivel controlar o tamanho da cadeia e a regiosseletividade, de forma a obter

as propriedades especificas para o uso na administracédo de farmacos.

Figura 9 Poli(acido lactico funcionalizado com 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glucofuranose e
1,2;3,4-di-O-isopropilideno- a -D-galactopiranose.
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Fonte: Bernard et al. (2003).

Bednarek et al. (2015) prepararam PLAs pela polimerizacao catidnica de
lactona iniciada por aminas primarias e catalisada por acido prético, gerando
um grupo amida em uma extremidade da cadeia, e grupo hidroxila na outra
extremidade pela abertura do anel (Figura 10). Foi utilizado o aminoacido
alanina, além de acido glutdmico e triptofano como grupos amina, e como

catalisador o acido triflico.
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Figura 10 Formagéo de PLA com grupo terminal amida pela polimerizag¢&o iniciada por amina
priméria.
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Fonte: Bednarek et al. (2015).

Icart et al. (2016) sintetizaram PLAs funcionalizados para posterior
utilizagcdo na copolimerizacao com PEG para formar microesferas florescentes,
que podem ser utilizadas em sistemas de entrega de farmaco. Para a
polimerizagao foi utilizado octanoato de estanho como iniciador, e salicilaldeido
e acido salicilico como co-iniciadores, gerando polimeros com grupamento
terminal aldeido e acido carboxilico respectivamente, de acordo com o co-
iniciador utilizado.

Bednarek et al. (2014) sintetizaram PLA com diferentes grupos
funcionais no final da cadeia. Foi feita a polimerizacdo catidnica utilizandoo L e
D-lactideo com acido glicélico como iniciador e acido triflico para obter o PLA
com um grupo carboxila no final da cadeia (Figura 11). Os autores obtiveram
também PLA com mais de um grupo terminal carboxila pelo mesmo
procedimento, mas utilizando como iniciador hidroxiacidos com dois (acido

malico) ou trés (acido citrico) grupos carboxila (Figura 12).

Figura 11 Esquema da sintese de PLA com um grupo carboxila terminal.
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Fonte: Bednarek et al. (2014).



Figura 12 Esquema da sintese de PLA com diversos grupos carboxila terminais na cadeia.
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Fonte: Bednarek et al. (2014).
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Florczak et al. (2016) obtiveram PLA com grupos funcionais terminais de

aminopiridina, terpiridina, e n-butil (Figura 13) por polimerizacdo de

coordenacao utilizando octanoato de estanho como catalisador, com o objetivo

de analisar a influéncia dos grupos terminais da molécula na andlise de

MAODI-TOF.

Figura 13 Sintese de PLA com diferentes grupos terminais de cadeia.

= Sn(Oct), | N
P THF, 80°C P

— LA Sn(Oct);
\ / 0=(CHy)s=OH +n THF, 80°C

Sn(Oct).

CH3-(CH;);OH + nLA Trm‘;;’ CH3-(CH2)3-OnnnnrOH
(o]
H;C\H)k ﬁ
< 0 C=CH=0
LA = | | Ay = - C=CH= ');
oYﬁ*CH, CH,
(o]

Fonte: Florczak et al. (2016).



31

3.3 FUNCIONALIZACAO DO PEG

O poli(glicol etilénico), PEG, é um polimero ndo toxico, nao
imunogénico, nao-antigénico, altamente sollvel em agua e com estrutura de
cadeia bastante flexivel (FRENCH et al., 2009). Ndo € considerado um
polimero biodegradavel, mas é facilmente excretavel apds a administragdo em
organismos vivos (ZALIPSKY, 1995).

O PEG ¢ sintetizado a partir de oxido de etileno, por polimerizacédo de
abertura de anel, utilizando como iniciador metanol ou agua, que gera polimero
com terminac&o metoxi ou diol. Devido as suas importantes propriedades, e por
ter sido aprovado pela FDA para uso humano, o PEG tem sido muito utilizado
como excipiente em formula¢des farmacéuticas e cosmeéticas, além do campo
da conjugacdo e entrega de farmacos. A Peguilacdo, que é o processo de
ligacdo covalente entre PEG e cadeias de outra natureza, como proteinas,
peptideos, tem sido bastante pesquisada para prolongar as propriedades
farmacocinéticas dos medicamentos (PASUT e VERONESE, 2007), além de
aumentar o potencial de peptideos e proteinas como agentes terapéuticos
(VERONESE e PASUT, 2005).

O PEG é considerado um polimero ndo biodegradavel, por isso sua
eliminacao do corpo depende da massa molar. Cadeias de tamanho menor de
20 kDa séo facilmente eliminadas na urina, enquanto PEGs de maior cadeia
sdo eliminados mais lentamente, sendo feita a limpeza principalmente através
do figado (PASUT e VERONESE, 2007).

Os grupos hidroxila terminais do PEG podem ser modificados para
ficarem reativos, podendo ser conduzidas inUmeras estratégias de ativacéo por
diferentes grupos quimicos (PASUT e VERONESE, 2007). A funcionalizacdo
com grupos adequados para a reagcdo com proteinas tem sido muito estudada
para o processo de Peguilacdo. A reacdo de maleimidas com 0s grupos tidis
das proteinas € uma das reacbes de modificacdo de proteinas mais
conhecidas, e por isso tem sido bastante estudada a sintese de reagentes de
PEG-maleimida. Ananda et al. (2008) sintetizaram maleimidofenil-PEG
(MPPEG) pela reacdo de isocianato de p-maleimidofenil (PMPI) com o grupo
hidroxila do monometoxi-PEG (mMPEG) com custo mais baixo do que as formas

tradicionalmente utilizadas para essa Peguilagéo (Figura 14).
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Figura 14 Sintese de MPPEG.
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Fonte: Ananda et al. (2008)

Outro meétodo utilizado de Pequilagdo € empregando PEG com
terminacdo aldeido, sendo em geral utilizado o propionaldeido. Zhao et al.
(2008) prepararam um mMPEG propionaldeido pela reacdo de Williamson,
utilizando mPEG e dietil acetal 3-cloropropionaldeido (CPADA), obtendo alto
rendimento.

Icart et al. (2016) fizeram a modificacdo do PEG de duas maneiras, de
forma a obter polimero com funcionalizacdo amina (Figura 15). Uma das
formas utilizadas foi a reacdo dos grupos hidroxila do PEG com etilenodiamina
na presenca de carbonildiimidazol (CDI), mas foi obtido baixo rendimento
devido a muitas etapas de purificacdo. A segunda maneira foi utilizando cloreto
de monocloro acetila no lugar do CDI. O PEG bisamina obtido foi utilizado
como componente amino da reacdo de Ugi para produzir particulas magnéticas

no estudo de liberacdo controlada de farmacos.

Figura 15 Sintese do PEG bisamina.

0 o] o}
I
o Cl Cl
HO’E\/ \H/%'OH + CI/J\/G \/‘-LO{\/OR\/\}O)R/ + Hol
n n

(1)

o o
Reflux NH )\ )J\J/NH
m + H__N/\/NH" = i 0’[\/0\/‘}0 ~" S, + Hol
‘ n

Fonte: Icart et al. (2016).
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Li et al. (2013) utilizaram a reacdo de Passerini, que € uma reacao
multicomponentes que envolve aldeido, acido carboxilico e isocianeto, para
preparacdo de um polimero com duas funcionalizagfes terminais em um Unico
passo (Figura 16). Os polimeros miktoarm, ou seja, polimeros com cadeias
guimicamente diferentes ligados a um Unico ponto de juncdo, tém sido muito
estudados, pois apresentam propriedades bem diferentes dos polimeros
lineares correspondentes. Foi utiizado PEG-CHO, &cido 2-bromo-2-
metilpropiénico e propargil isocianoacetamida, gerando um PEG com duas
funcionalidades PEG(-alcinil)-Br. A partir desses polimeros o0s autores

prepararam trés tipos de terpolimeros ABC miktoarm (LI et al., 2013).

Figura 16 Sintese de PEG bifuncional e posterior sintese de terpolimero miktoarm.
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Fonte: Li et al. (2013).

D’Arcy e Tirelli (2015) utilizaram a reacdo de Mitsunobu para obter
PEGs com diversas funcionalidades. A reacdo Mitsunobu pode ser utilizada
para transformacdo dos grupos OH terminais do PEG em uma variedade de
funcdes. A grande vantagem desse tipo de reacdo € que é feita em apenas
uma etapa e nao danifica a integridade da cadeia polimérica. A preparacao
dessas funcionalidades é para Peguilacdo para fins de (bio)conjugagéo. Na
reacdo de Mitsunobu o grupo OH é deslocado por um nucleodfilo pratico,
ocorrendo a perda de uma molécula de agua. Foi utilizado trifenil fosfina (PPh3)
e diisopropilazocarboxilato (DIAD), e como nuclebfilos ftalimida, 4-
hidroxibenzaldeido, N-oxi-maleimida (HOD), &cido tioacético e difenilfosforil
azida (DPPA). Dessa forma, PEGs com grupos azida, aldeido, tioacetato,
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ftalimida e N-oximaleimida foram obtidos, como é possivel ver na reacao da
Figura 17.

Figura 17 Sintese de PEG com diferentes funcionaliza¢ces pela reacdo de Mitsunobu.
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Fonte: D’Arcy e Tirelli (2015)

Mahou e Wandrei (2012) sintetizaram diversos PEG heterobifuncionais.
Primeiro é feito um PEG substituindo um dos grupos hidroxila pelo grupo tosila,
utilizando Ag,0, Kl e cloreto de tosila (TsCIl). Em seguida, esse grupo tosila foi
convertido em diversos grupos funcionais terminais, ou diretamente ou com
passos intermediarios, como mostra a Figura 18. Foram obtidos PEGs com
grupos terminais tosila, azida, amina, tioacetato, tiol e dissulfeto de piridina. Em
todos os casos, 0s autores conseguiram uma funcionalizacdo de 95% dos
grupos terminais do PEG.

Figura 18 Sintese de PEGs heterobifuncionais.

{,a\/]: _ AROKLTsCL +°\/1:
H oH
Tnluenn

H{' Gﬁon

NaN,. DALE KO0 AcSH
LRl L) ¥aSH, H.0
) TCEP

HEO““P}EN ) {'G\/‘];SH ut® \ftsnc

5 6
a) NEty, Tl PPh;. -
b) K€ Oy, AcSH MeOH NH,. _
a MeOH \ MesClL EtyN
Ditio
piridin

et sac 1O Tnn, wto~ts 5. HJCJ: ’[’O\/‘tsnc
4 3 7 N | 10
0

. PPh
NH., MeOH MeOH Amonia/ieOH
Ditiopiridina Ditiopiridina
1
N_f/\"‘“*ﬂv/\};S'S HJN"\'{G*-/i;SH HzNA“J'O“"fES 5.
8 N L] 1 O

Fonte: Mahou e Wandrei (2012)



35

Neste trabalho deseja-se funcionalizar o PLA com grupamento aldeido
utiizando octanoato de estanho e salicilaldeido como iniciadores, e
funcionalizar o PEG com grupo &cido carboxilico usando anidrido succinico. A
partir desses polimeros funcionalizados, foi feita a reacdo de Ugi de forma a
obter copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes de diferentes massas molares,

que terdo suas propriedades estudadas.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

Para o sistema iniciador foi utilizado o salicilaldeido 99% e octanoato
de estanho (Sn(oct),) 95% da Sigma Aldrich. Para a sintese e funcionalizacao
do PLA foi utilizado o L-lactideo, Purasorb L da Purac (Atual Corbion), sendo
previamente purificado por recristalizagdo. Utilizou-se cloroférmio P.A. Vetec
99,8%.

Para a funcionalizacdo do PEG foi utilizado PEG 6000 e PEG 2000,
ambos da Sigma-Aldrich. Além disso, utilizou-se anidrido succinico 99%, 4-
dimetil amino piridina 99% e piridina 99,8% Sigma-Aldrich, diclorometano P.A.
Vetec 99,5%, éter etilico Sigma-Aldrich.

Para a reacdo de Ugi foi utilizada fluoresceina amina, isémero |, e

isocianeto de terc-butila 98% da Sigma-Aldrich, e metanol Vetec 99,8%.

4.2 EQUIPAMENTOS

Além das vidrarias convencionais, 0s equipamentos utilizados para a

caracterizacao dos materiais obtidos séo descritos a seguir:

e Espectrébmetro de absorcado na regido do infravermelho por transformada
de Fourier (FTIR) - modelo 3100 (Excalibur Series), Varian;

e Calorimetro Diferencial de Varredura (DSC) - modelo Q-1000, TA
Instruments;

e Analisador Termogravimétrico (TGA) - modelo Q-500, TA Instruments;
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e Cromatografo de permeacao em gel (GPC) - modelo UFLC, Shimadzu;

e Espectrébmetro de ressonancia magnética nuclear (NMR) - Mercury 300,
Varian;

e Espectrofotdmetro UV-Visivel — modelo Cary 100, Varian;

¢ Analisador de tamanho de particula por disperséo de luz dinamica (DLS)
— modelo Nicomp N3000, Particle Sizing Systems, Inc;

e Liofilizador — modelo L101, LIOTOP.

4.3 METODOS

4.3.1 Funcionaliza¢do do PLA com grupos aldeido

Para a copolimerizacdo usando a reacdo de Ugi € necessaria a
presenca de um grupamento aldeido, sendo adicionado, nesse trabalho, no
PLA. Para a funcionalizagdo do PLA com o grupamento aldeido (PLA-COH)
foram feitos inicialmente dois sistemas iniciadores, reagindo o iniciador e o co-
iniciador. Em tubo schlenk, foram adicionadas as devidas quantidades de
salicilaldeido e Sn(oct), (razdo molar salicilaldeido:Sn(oct), = 2:1 e 10:1) e
deixado sob agitacdo a 180°C durante 2 horas, formando sistemas iniciadores
de coloragéo castanha. Foram utilizadas diferentes razdes dos iniciadores para
avaliar a influéncia na massa molar e nas caracteristicas do polimero final.

A polimerizacdo foi feita entdo pela adicdo em tubo schlenk do
mondmero L-lactideo (2 g) e de diferentes quantidades do sistema iniciador. Ao
sistema iniciador de razdo 2:1 foram utilizadas as razbes molares
mondmero/Sn(oct), de 2500:1, 1000:1, 300:1 e 100:1, com o objetivo de obter
cadeias de diferentes massas molares. J& com o sistema de razdo 10:1 foram
feitas as raz6es molares de mondmero/Sn(oct), de 2500:1 e 100:1. Além disso,
foi feita uma polimerizacdo sem o coiniciador salicilaldeido, obtendo o PLA que
sera utilizado para fim de comparacdo. A Tabela 3 mostra as reacgdes feitas.

As reacOes foram realizadas sob agitacdao por 1 hora a 180°C e
atmosfera inerte, sendo posteriormente feita a adicdo de cloroférmio. A solucao

foi entdo vertida em etanol gelado, formando o polimero desejado.

Tabela 3 Amostras de PLA funcionalizadas.
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Razao Razéao

Amostra
La/Sn  SA/Sn

PLA-COH 100/2 100 2
PLA-COH 300/2 300 2
PLA-COH 1000/2 1000 2
PLA-COH 2500/2 2500 2
PLA-COH 2500/10 2500 10
PLA-COH 100/10 100 10
PLA 2500 0

4.3.2 Funcionalizacdo do PEG com grupos acido carboxilico

Como € necessario um componente acido carboxilico para a
copolimerizacdo pela reacdo de Ugi, é feita a modificagdo do PEG (massa
molar 6000 e 2000) para incorporacao dessa funcionalidade.

A reacédo foi feita em baldo solubilizando 5 g de PEG em 3 mL de
diclorometano. Adicionou-se a solugdo anidrido succinico (razdo molar
PEG/anidrido succinico 1:1,5) e gotejou 1 mL de piridina. A estequiometria foi
ajustada para funcionalizar apenas um dos terminais da cadeia, mas com
excesso para garantir essa funcionalizacéo. Deixou a mistura em refluxo por 72
horas, obtendo uma solucéo transparente. O material obtido foi vertido em éter
etilico gelado, formando um precipitado branco, que foi posteriormente filtrado
a vacuo. Obteve-se ao final o precipitado branco de PEG-COOH 1 e PEG-
COOH 2, modificados do PEG 6000 e 2000, respectivamente.

4.3.3 Sintese de copolimeros em bloco por Ugi

Foram feitos copolimeros a partir da reacdo de Ugi utilizando PLA e
PEG de diferentes tamanhos, de forma a analisar a influéncia da massa molar
no material final. A reacdo foi feita utilizando o PLA-COH de razéo

mondmero/Sn(oct), = 100, e razbes salicilaldeido/Sn(oct), = 2 e 10. Foram
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utilizados os PEGs modificados de massa molar 6000 e 2000, além de
fluoresceina com terminacdo amina e isocianeto de terc-butila, tendo assim
todos 0s grupos necessarios para a reacdo de Ugi. A Tabela 4 mostra as

reacoes realizadas, que originaram os copolimeros denominados Ugi 1-4.

Tabela 4 Amostras sintetizadas a partir da reagéo de Ugi.

Amostra PLA PEG
Ugi 1l PLA-COH 100/2 PEG-COOH 1
Ugi 2 PLA-COH 100/2 PEG-COOH 2
Ugi 3 PLA-COH 100/10 PEG-COOH 2
Ugi 4 PLA-COH 100/10 PEG-COOH 1

Em um tubo schlenk foram dissolvidos 0,6 g do PLA-COH em 15 mL da
mistura cloroférmio/metanol (1:2 v/v). E acrescentada a fluoresceina-amina,
deixando sob agitacdo, temperatura ambiente e em atmosfera de nitrogénio
durante 20 horas (razdo PLA-COH/fluoresceina-amina = 1:5). A imina formada
reage entdo com o PEG-COOH e o isocianeto de terc-butila por 72 horas sob
atmosfera de nitrogénio, agitacdo e temperatura ambiente (razdo molar PLA-
COH/fluoresceina-amina/PEG-COOHY/isocianeto de terc-butila = 1:5:5:1).

Apos as 72 horas, a solucdo é vertida em 150 mL de etanol gelado

para ocorrer a precipitacao, sendo o material filtrado e seco.

4.3.4 Caracterizacao de polimeros e copolimeros

Os polimeros PLA e PEG, e seus polimeros funcionalizados, além das

amostras obtidas pela reacdo de Ugi, foram caracterizados pelas técnicas

apresentadas a seguir.
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4.3.4.1 Espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR)

Foram feitas as analises de espectroscopia na regiao do infravermelho
de todas as amostras em espectrofotdmetro de infravermelho por transformada
de Fourier Varian Excalibur 3100 por reflectancia total atenuada (ATR). A faixa
analisada foi de 4000 a 500 cm™.

4.3.4.2 Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Para obter e comparar as propriedades térmicas dos materiais
sintetizados foi feita a analise de calorimetria diferencial de varredura (DSC),
obtendo as temperaturas de transigcdo vitrea (Tg), de cristalizagéo (T.) e de
fusado (Tn), além da entalpia de fusao (AH,). A andlise foi feita em atmosfera de
nitrogénio com trés corridas de aquecimento. Inicialmente as amostras foram
submetidas a aquecimento com taxa de 10 °C/min, seguida de resfriamento
rapido (quenching). O material foi novamente aquecimento e posteriormente
resfriado, ambos a taxa de 10 °C/min. Foi feito entdo um terceiro aquecimento
com mesma taxa. As analises das amostras de PLA e dos copolimeros foram
feitas na faixa de temperatura -20 a 200°C, e as de PEG entre -20 e 100°C. O
equipamento utilizado foi o calorimetro diferencial de varredura da TA
Instruments.

O grau de cristalinidade das amostras de PLA e PEG foi calculado
utilizando a equacéao abaixo:

AHm — AHcc

Xe (%) = ( AH®

)><100

onde, AH,, é a entalpia de fusdo em J/g, AH.. é a entalpia de cristalizagdo no
aquecimento em J/g (empregada quando ocorreu esse tipo de cristalizagao),
ambos na terceira corrida de aquecimento, e AH° a entalpia para o polimero
teoricamente 100% cristalino. Para o PLA 100% cristalino foi utilizada como
entalpia 93 J/g e para o PEG, 196,8 J/g (PEREITA e MORALES, 2014;
PIELICHOWSKI e FLEJTUCH, 2002).
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4.3.4.3 Analise Termogravimétrica (TGA)

A andlise termogravimétrica foi realizada para avaliar a estabilidade
térmica dos materiais sintetizados, obtendo as temperaturas de inicio e de
maxima velocidade de degradacdo (Tonset € Tmax, respectivamente). As
amostras foram aquecidas da temperatura ambiente até 700°C, com taxa de
20°C/min, sob fluxo de nitrogénio de 60 mL/min.

4.3.4.4 Cromatografia de permeacéao em gel (GPC)

Foi utilizada a cromatografia de permeacdo em gel (GPC) para obter a
massa molar numérica média (M,), massa molar ponderal média (My) e a
polidispersao (My/M,) dos polimeros e copolimeros utilizados e sintetizados
neste trabalho. Para todos os materiais foi utilizado cloroférmio como fase
moével na vazdo de 1,0 mL/min, e padrdo de amostras de poliestireno
monodispersas foram utilizadas como padrao de calibracdo, sendo o volume de
injecdo de amostras de 100 pL. Foi empregado um detector de indice de
refracdo, e a determinacao de M,, M,, e M/M, foi feita por meio do software da

Shimadzu.

4.3.4.5 Espectroscopia no ultravioleta visivel (UV-Vis)

A andlise de espectroscopia no ultravioleta-visivel foi feita no
equipamento Varian usando cloroférmio como solvente. Foi feita a curva
analitica para o salicilaldeido em concentragbes de 1,6 a 10 pg/mL na maxima
absorvancia, previamente determinada, de 260 nm. As medidas de absorvancia
foram feitas em triplicata para quantificagdo das amostras. A varredura de
todas as amostras foi realizada entre 200 e 500 nm. As amostras de PLA foram
feitas em concentracdo de 2 mg/mL, as de PEG em 3 mg/mL e dos

copolimeros 0,5 mg/mL.
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4.3.4.6 Ressonéancia magnética nuclear de protons (H NMR)

A andlise de ressonancia magnética de prétons dos materiais foi
realizada em equipamento Varian, com frequéncia de 300 MHz, com tubos de 5

mm e utilizando cloroférmio deuterado (CDCl3) como solvente.

4.3.4.7 Preparo de micelas

Para preparar as micelas foram feitas solugbes 0,5 mg/mL dos quatro
copolimeros em bloco sintetizados pela reacdo de Ugi. A preparacado foi
realizada em agua destilada, deixando sob agitacdo durante a noite
(AGATEMORT e SHAVER, 2013). As amostras foram colocadas em banho de
ultrassom durante 10 minutos e analisadas no analisador de tamanho de

particula por dispersao de luz dinamica (DLS).

4.3.4.8 Preparo das microesferas fluorescentes

A obtencédo das microesferas foi feita seguindo o método realizado por
Icart et al. (2016). Foi preparado 1 mL de solucdo 15% do copolimero em
diclorometano. Essa solucéo foi vertida em 40 mL de uma solucédo aquosa de
PVA 1%. O sistema foi agitado por 20 minutos a 20.000 rpm utilizando um
agitador Turrax e, apos esse tempo, ficou sob agitacdo mecanica por 3 horas a
temperatura ambiente para evaporacéo do solvente. O material foi centrifugado
por 10 minutos a 3500 rpm, para separacao das microesferas, e lavado 3 vezes

com agua destilada. As particulas foram congeladas e secas por liofilizacéo.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 FUNCIONALIZACAO DO PLA COM GRUPOS ALDEIDO

Para a funcionalizagdo do PLA com o grupamento aldeido foi feito

inicialmente o sistema iniciador reagindo o iniciador e o co-iniciador, Sn(oct), e
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salicilaldeido, respectivamente, por 2 horas e com aquecimento a 180 °C, de

forma a gerar o composto reativo para posterior reagdo com o PLA.
5.1.1 Sistema iniciador da polimerizacao

Os espectros de FTIR do iniciador, co-iniciador e do sistema iniciador
(razdo SA/Sn 2:1) sao apresentados na Figura 19. O sistema de razdo 10:1

apresentou espectro semelhante.

Figura 19 Espectros de FTIR do catalisador, do co-catalisador e do sistema iniciador.
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O espectro do Sn(oct), apresenta as bandas em 2958, 2930 e 2859
cm™ referentes as ligagdes C-H. O fon carboxilato possui duas ligacées entre
carbono e oxigénio cuja forca de ligacdo € intermediaria entre C=0 e C-O.
Esse fon apresenta duas bandas: uma em 1556 cm™, referente & deformacéo

axial assimétrica; e outra em 1406 cm™, referente & deformacao axial simétrica.
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No espectro do salicilaldeido foi possivel observar uma banda em 3060
cm™, referente ao grupamento hidroxila presente no composto. As bandas em
2845 e 2750 cm™ s&o caracteristicos da vibracdo da ligacdo C-H do aldeido, e
em 1660 cm™ aparece uma banda intensa referente a ligacdo C=0 do aldeido.
As bandas em 1028 e 882 cm™ s&o atribuidos a ligacdo C-H do anel aromatico.

O espectro da reacao dos dois catalisadores mostra uma banda em
1664 cm™, caracteristica da ligacdo C=0O do aldeido. Além disso, a banda
referente a ligacdo O-H, que antes aparecia no salicilaldeido, ocorre agora bem
menos intenso, e é observada também uma banda intensa em 883 cm™, que
pode ser referente a ligacdo Sn-O ou ao anel aromatico do salicilaldeido. Essa
andlise sugere a ocorréncia da reacao de formacdo de alcooxido de estanho e
a obtencao do sistema iniciador (SILVERSTEIN et al., 2007).

A Figura 20 mostra 0 esquema da possivel reacdo que ocorre pela
interacdo entre Sn(oct), e salicilaldeido com formagdo de um alcooxido de
estanho, imprescindivel para a iniciagdo de reacdo de ROP de lactideos.

Figura 20 Proposta para a reacéo entre Sn(oct), e salicilaldeido com formacéao de alcodxido.
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Fonte: Elaborado pelo autor

5.1.2 Polimerizacao de L-lactideo

A preparacdo de PLA-COH foi feita por meio da reagdo de
polimerizagdo de L-lactideo utilizando o sistema de iniciacdo formado pela
reacdo entre Sn(oct), e salicilaldeido descrita no item anterior.

As amostras de PLA-COH foram obtidas com rendimentos entre 66-
78% apods 1 hora de reacdo a 180 °C, gerando polimeros de coloracdo branca
(Figura 21). Durante a reacgéo é possivel observar o aumento da viscosidade,
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devido ao aumento da massa molar. Quanto maior a quantidade de sistema

iniciador utilizado, mais rapido ocorreu esse aumento da viscosidade.

Figura 21 Sintese do PLA-COH por polimerizagao por abertura de anel.
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Para confirmar a funcionalizacdo dos polimeros sintetizados, foram
feitas andlises de FTIR, UV-Vis, DSC, TGA, H NMR, além da analise de GPC

para obtencédo da massa molar das cadeias poliméricas.

5.1.2.1 Estrutura dos PLA funcionalizados com aldeido

A espectroscopia no infravermelho (FTIR) foi utilizada para confirmar a
estrutura dos polimeros sintetizados. Os espectros de FTIR das amostras de

PLA-COH com diferentes raz6es e PLA é mostrado na Figura 22.
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Figura 22 Espectros de FTIR das amostras de PLA e PLA-COH.
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Pela andlise de FTIR das diferentes amostras de PLA-COH, foi
possivel observar que todas apresentaram espectros bem semelhantes.
Notam-se as bandas de 1756 e 1086 cm™ referente as vibragcdes de
deformagdo axial das ligagbes -C=0 e C-O, respectivamente. As bandas em
1043 e 1455 cm™ sdo associadas as vibracdes de deformagao angular das
ligacbes -OH e -CHj;. Dessa forma, é possivel confirmar que houve a
polimerizagcao (HOIDY et al., 2010). Entretanto, n&o foi possivel confirmar por
meio desta analise a presenga dos grupos aldeido terminal.

A estrutura das amostras de PLA funcionalizados com aldeido foram
também estudadas por ressonancia magnética nuclear de prétons (H NMR). A
Figura 23 mostra o espectro de H NMR da amostra de PLA. A Figura 24 mostra
os espectros dos polimeros funcionalizados.
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Figura 23 Espectro de H NMR da amostra de PLA
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Pelo espectro de H NMR do PLA é possivel observar dois picos

caracteristicos do polimero. Os picos em 1,60 ppm e 5,17 ppm sao referentes
aos grupos CH3 e CH, respectivamente.

Figura 24 Espectros de H NMR das amostras de PLA e PLA-COH.
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Analisando os espectros das amostras de PLA funcionalizadas, é
possivel observar os dois picos caracteristicos dos grupos CHs; e CH do
polimero, em aproximadamente 1,6 e 5,2 ppm, respectivamente, assim como
visto no polimero néo funcionalizado.

Como a quantidade de grupos funcionais terminais no polimero €&
bastante pequena quando comparado ao tamanho da cadeia, a contribuicao
dos protons € bem fraca, ndo sendo possivel a deteccdo por essa analise de
picos na regido entre 7 e 8 ppm, referente a parte aromatica, e em torno de 10

ppm do aldeido do salicilaldeido.

5.1.2.2 Massa molar e polidisperséo dos PLA funcionalizados

A Tabela 5 mostra os resultados de massa molar numérica média (M),
massa molar ponderal média (M,,) e polidispersdo (M,/M,) obtidos para as
diferentes amostras de PLA obtidos a partir da andlise de cromatografia de

permeacdo em gel (GPC) utilizando cloroféormio como fase movel.

Tabela 5 Massas molares (em g/mol) e polidispersdo das amostras de PLA e PLA

funcionalizado com grupo aldeido obtidos a partir da analise de GPC.

Razao Razao

Amostra La/Sn SA/Sn M, Mw M../M,
1 100 2 18.900 49.800 2,64
2 300 2 25.700 59.700 2,32
3 1000 2 19.300 31.000 1,61
4 2500 2 25.000 42.700 1,71
5 2500 10 14.400 17.200 1,19
6 100 10 7.300 11.400 1,55
PLA 2500 0 62.300 151.000 2,42

E possivel observar que o PLA nao funcionalizado, obtido da reacéo

catalisada apenas com Sn(oct),, apresentou o maior valor de massa molar, de
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62.300 g/mol. Além disso, comparando as amostras funcionalizadas utilizando
mesma razdo SA/Sn, o polimero de menor massa molar foi o de maior
concentracdo de iniciador (menor razdo La/Sn). Ao comparar amostras de
mesma razao La/Sn, observa-se que para menores razbes SA/Sn, ou seja,
maior concentragdo de Sn(oct), com relagdo a concentragdo de salicilaldeido,
obtém-se um polimero de maior massa molar. O menor valor de massa molar
(Mn= 7.300 g/mol) foi obtido na polimerizagéo realizada nas razdes La/Sn= 100

e SA/Sn= 10. As polidispersdes obtidas variaram entre 1,19 a 2,64.

5.1.2.3 Concentracédo de grupos aldeidos terminais em PLA

A técnica de espectroscopia na regido do ultravioleta apresenta alta
sensibilidade para cromoforos presentes em pequena quantidade e foi utilizada
neste trabalho como tentativa de confirmar a presenca dos grupos terminais
aldeido. Tal confirmacédo se daria considerando que a iniciacdo da reacdo de
ROP introduziu um grupamento salicilaldeido no terminal da cadeia e o anel
aromatico do salicilaldeido apresenta um maximo de absorcdo na regido do
ultravioleta entre 250-260 nm.

A Tabela 6 mostra os resultados de teor de grupos terminais aldeido
obtidos a partir da espectroscopia de UV-Vis. A quantificacdo da concentracéo
de grupos aldeido, baseado na quantificacdo de salicilaldeido, foi feita por meio
de uma curva de calibracdo preparada com solucdes de salicilaldeido e
medidas de absovancia no comprimento de onda de 260 nm. A curva de
calibragdo usada para quantificar salicilaldeido foi obtida com coeficiente de
correlagdo (R?) de 0,9939 (Anexo 1).
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Tabela 6 Absorvancia (Abs) e concentragdo de salicilaldeido das amostras de PLA e PLA-COH
obtidas por espectroscopia UV-Vis.

Amostra Razdo Razéo Mn Abs Concentracéo
La/Sn  SA/Sn (g/mol) AS? (ppm)
1 100 2 18.900 1,0115 3,11
2 300 2 25.700 0,3809 1,10
3 1000 2 19.300 0,1003 0,20
4 2500 2 25.000 0,0673 0,09
5 2500 10 14.400 0,1809 0,46
6 100 10 7.300 1,0689 3,29
PLA 2500 0 62.300 0,0383 0

a Valor normalizado considerando a absorvancia do PLA como zero

Pela analise dos resultados da Tabela 6, é possivel observar que nas
amostras com mesma razao SA/Sn (Amostras 1, 2, 3 e 4), os polimeros
funcionalizados com menor razdo La/Sn apresentaram maior absorvancia no
comprimento de onda de 260 nm. Ou seja, a amostra PLA-COH 100/2, é a que
possui maior quantidade de grupamentos aldeidos. Comparando as amostras
de mesma razdo La/Sn (Amostras 4 e 5 e 1 e 6), nota-se que aquelas com
maior razdo SA/Sn tem maior absorvancia, tendo mais grupamentos aldeidos.
Relacionando com os resultados de GPC, as amostras de menor massa molar
tem, consequentemente, maior quantidade de grupos aldeidos terminais.

A quantificacdo por UV-Vis mostrou que a estratégia de utilizar na
polimerizagdo de L-lactideo um co-iniciador baseado em salicilaldeido teve
sucesso, sendo possivel a preparacdo de PLA com grupos aldeidos terminais
necessarios para a utilizagdo na reagao de Ugi. A concentracdo de grupos
aldeidos terminais foi, entretanto, dependente das condi¢cbes reacionais, tendo

sido maior quando foi utilizada maior quantidade do sistema de iniciacao.

5.1.2.4 Propriedades térmicas dos PLA funcionalizados

As propriedades térmicas dos PLA funcionalizados com aldeido foram

obtidas a partir de andlises de DSC. Resultados de valores das principais
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transicOes térmicas e grau de cristalinidade desses polimeros obtidos das

andlises de DSC séo mostrados na Tabela 7 e na Figura 25

Tabela 7 Transi¢Bes térmicas e grau de cristalinidade de PLA e PLA-COH®.

Amostrg (2280  Razdo Te® Tee® AHE  Tw® AHS T Xc®

La/Sn  SA/Sn  (°C) (°C) (@d/lg) (°C) @lg) (°C) (%)

1 100 2 58 08 23 168 65 106 45

2 300 2 59 96 7 170 60 107 57

3 1000 2 55 - - 165 73 106 78

4 2500 2 58 - - 169 72 110 77
161

5 2500 10 46 - - 165 32 99 34

6 100 10 54 - - 157 70 101 75
152

PLA 2500 0 45 - - 162 58 98 62

a Ty, Tm € T s80 as temperaturas de transigdo vitrea, de fuséo cristalina e de cristalizagéo no

resfriamento, respectivamente; e X. o grau de cristalinidade.

PTeéa temperatura de cristalizacdo no aquecimento
¢ Dados retirados da segunda corrida de aquecimento
4 Dados retirados da corrida de resfriamento
¢ Dados retirados da terceira corrida de aquecimento

Figura 25 Curvas de DSC (terceira corrida de aquecimento) das amostras de PLA e PLA-COH.
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Analisando os resultados de DSC mostrados na Tabela 7, é possivel
observar pela segunda corrida de aquecimento que o0s polimeros
funcionalizados apresentaram maior Ty quando comparados com o PLA n&o
funcionalizado, provavelmente devido ao grupo funcional incorporado na
cadeia.

Observa-se também que a T, do PLA sem grupos funcionais aldeido
ocorre em 162 °C, temperatura menor que o dos polimeros funcionalizados,
exceto para os polimeros de razdo SA/Sn = 10. Isso ocorre provavelmente pela
presencga de cristais mais perfeitos nas amostras funcionalizadas. Além disso,
pela Figura 25 é possivel notar que as amostras de PLA e PLA 2500/10
apresentam picos de T, bimodais, possivelmente devido a cristalizacdo de
duas familias de cristais de perfeicdo diferentes, ocasionando em T,, mais

baixa nesses materiais.

5.1.2.5 Estabilidade térmica dos PLA funcionalizados

Foi também investigada a influéncia dos grupos aldeido terminais sobre
a estabilidade térmica dos PLA funcionalizados. A avaliagdo da estabilidade das
amostras de PLA e PLA-COH foi realizada a partir da analise termogravimétrica
(TGA). A Figura 26 mostra a curva de TG, com foco na faixa de 200 a 350°C, e
a Figura 27 a de DTG. A Tabela 8 mostra as temperaturas de inicio de
degradacdo (Tonset) € @ de maxima velocidade degradacdo (Tmax) de cada

amostra, além do residuo final na temperatura de 700 °C.
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Figura 26 Curva de TG das amostras de PLA e PLA-COH com foco na regido de 200 a 350 °C.
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Figura 27 Curva de DTG das amostras de PLA e PLA-COH com foco na regido de 200 a
350°C.
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Tabela 8 Temperaturas de inicio de perda de massa (Tonset) € de maxima velocidade de perda
de massa (Ta) das amostras de PLA e PLA-COH

Pico 1 Pico 2
Residuo

Tonset Tmax Tonset Tmax (%)

(°C) (°C) (°C) (°C)
PLA-COH 100/2 - - 247 265 1,42
PLA-COH 300/2 - - 256 275 0,68
PLA-COH 1000/2 - - 266 288 1,08
PLA-COH 2500/2 - - 278 307 0,63
PLA-COH 2500/10 96 120 285 328 0,02
PLA-COH 100/10 94 122 242 263 1,34
PLA 96 112 256 275 0,53

Pode-se observar que as amostras apresentaram curvas de TG
semelhantes, com basicamente um processo de degradacdo térmica. As
amostras de PLA, PLA-COH 2500/10 e 100/10 apresentaram outro processo
de degradacao em temperaturas mais baixas, possivelmente devido a perda de
solvente ainda presente na amostra, proveniente dos processos de purificacao
(solubilizacdo em cloroférmio e precipitagdao em etanol). Além disso, foi possivel
notar pela analise de TGA das amostras de PLA-COH que, em menores razdes
La/Sn (maior quantidade de Sn), a temperatura de maxima taxa de degradacao
(Tmax) € menor, e 0 material comega a degradar em temperaturas mais baixas,
isto €, a medida que La/Sn diminui (concentragdao de Sn aumenta) menor é a
estabilidade térmica do PLA. Esse comportamento pode estar associado a
presenca de maior quantidade de Sn presente nas amostras, que pode estar
catalisando processos de degradacdo térmica, mas também a menor massa
molar do PLA obtido em rea¢des com maior concentragao de Sn.

A amostra PLA-COH 100/10 apresentou a menor estabilidade térmica
entre as amostras com Tonset = 242,4 °C e Thax= 262,9 °C, respectivamente.
Apenas as amostras de PLA-COH preparadas com razao La/Sn= 100 (maior
quantidade de Sn) apresentaram quantidade de residuo a 700 °C superior a
1%. Todas as demais apresentaram baixo teor de residuos, isto €&, inferior a
1%.
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5.2 FUNCIONALIZACAO DO PEG COM GRUPOS ACIDO CARBOXILICO

Para alcancar o objetivo principal deste trabalho de sintetizar um
copolimero em bloco contendo segmentos de PLA e de PEG utilizando a
reacao multicomponente de Ugi, a sintese de PEG contento grupos funcionais
acido carboxilico foi investigada.

Optou-se por utilizar a reagdo de PEG com anidrido succinico. Utilizou-
se duas amostras de PEG com hidroxilas nos dois terminais e de massas
molares nominais M,= 2.000 e 6.000 g/mol. Foi utilizada estequiometria
adequada para a funcionalizacdo de apenas um dos terminais da cadeia. As
amostras de PEG-COOH foram obtidas apds 72 horas de reacdo e refluxo

(Figura 28), gerando materiais de coloracao branca (Tabela 9).

Figura 28 Reacéo de funcionalizagdo do PEG com grupo &cido carboxilico.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Para confirmar a funcionalizacdo dos polimeros modificados foram
feitas andlises de FTIR, GPC, UV-Vis, DSC, TGA e H NMR, tanto dos
polimeros modificados, quanto dos polimeros antes da modificacéo, para que
fosse feita a comparagcédo entre os materiais. A Tabela 9 mostra as amostras

produzidas.

Tabela 9 Designacao das amostras de PEG deste trabalho.

Amostra Observacao
PEG 6000 Material original
PEG 2000 Material original

PEG-COOH 1 PEG 6000 Modificado
PEG-COOH 2 PEG 2000 Modificado
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5.2.1 Estrutura do PEG funcionalizado com &cido carboxilico

Para confirmar a funcionalizacdo das duas amostras de PEG com
grupos acido carboxilico, foram realizadas analises de FTIR de todas as
amostras de PEG. A Figura 29 mostra os espectros de FTIR dos polimeros

originais e apdés a funcionalizagcdo com grupo acido carboxilico.

Figura 29 Espectros de FTIR das amostras de PEG e PEG-COOH.
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E possivel observar que os espectros das amostras modificadas estio
bem semelhantes ao espectro do PEG ndo modificado. A banda intensa
caracteristica da deformacédo axial assimétrica da ligacdo C-O-C ocorre
préximo a 1100 cm™ para todas as amostras, e a deformacéo axial de C-H
aparece em torno de 2880 cm™. A diferenca entre as amostras ocorre na regiao
normalmente atribuida a grupos carbonila, entre 1600 e 1800 cm™. As
amostras modificadas apresentaram uma banda em 1731 cm™, que pode ser
atribuida a ligacdo C=0 de éster (DAI et al., 2014; SILVERSTEIN et al., 2007).
A clara presenca dessa banda nas amostras modificadas € um indicativo de

que houve a funcionalizacédo do polimero com os grupos acido carboxilico. Na
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amostra PEG-COOH 2 de menor massa molar (M,= 2.000), essa banda
apresenta-se mais intensa, o que foi mais uma confirmacéo da funcionalizac&o
pela reacdo com anidrido succinico, ja que a concentracdo de grupos terminais
deve aumentar com a diminuicdo da massa molar, tornando mais intenso as
bandas relacionadas aos grupos terminais.

Para confirmar a funcionalizagdo do polimero foi feita também a analise
de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio para as quatro amostras. Nas
Figuras 30 e 31 é mostrada a comparacdo entre os espectros do polimero

original e o funcionalizado.

Figura 30 Espectros de H NMR das amostras de PEG 6000 e PEG-COOH 1.
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Figura 30 Espectros de H NMR das amostras de PEG 6000 e PEG-COOH 1.
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Figura 31 Espectros de H NMR das amostras de PEG 2000 e PEG-COOH 2.
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O pico caracteristico do hidrogénio CH, do PEG aparece em todos o0s
espectros, na regido de 3,6 ppm (b). Além desse pico, as amostras de PEG
6000 e 2000 apresentam também um pico em 1,8 e 1,9 ppm (a),
respectivamente, referente ao hidrogénio da hidroxila terminal desses
polimeros.

Nas amostras funcionalizadas € possivel observar o desaparecimento
do pico referente a hidroxila e o surgimento de um pico em torno de 2,6 ppm
referente ao hidrogénio vizinho ao grupo acido (d) formado pela incorporacao
do anidrido succinico, sugerindo a funcionalizacdo do material. N&o foi possivel
identificar o pico da hidroxila nos polimeros funcionalizados com o acido
succinico, o que poderia indicar que o anidrido foi incorporado nas duas
extremidades das cadeias de PEG. Essa hip6tese ndo €, entretanto, suportada
pelos resultados de FTIR, que mostraram ainda absor¢cdes provenientes de
hidroxila e a ndo deteccéo das hidroxilas por H NMR pode estar relacionada a
baixa quantidade desses grupos no polimero. Observa-se também que o pico
relacionado ao acido succinico € mais facilmente visualizado na amostra do
PEG-COOH 2, que foi feita pela funcionalizacdo do PEG 2000. Isso ocorre
porque essa amostra tem menor massa molar, ou seja, 0S grupos terminais
estdo em maior quantidade. Ha a formagcdo também de um pico em torno de
4,2 ppm (c) nos polimeros funcionalizados, que seria do CH; final do PEG, que
se liga ao anidrido succinico (JO et al., 2000; WANG, et al., 2010).

5.2.2 Massa molar de PEG

As massas molares das amostras de PEG utilizadas neste trabalho
foram avaliadas por GPC. A Tabela 10 mostra os resultados de massa molar
numeérica média (M,), massa molar ponderal média (M,) e polidispersédo
(Mw/M;) obtido para as diferentes amostras de PEG a partir da analise de GPC

utilizando cloroférmio.

Tabela 10 Massas molares e polidisperséo obtidas por GPC para amostras de PEG.

Amostra M, (g/mol) My, (g/mol) Mw/M,,
PEG 6000 9.800 10.600 1,08
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PEG 2000 3.200 3.500 1,09
PEG-COOH 1 8.600 9.100 1,05
PEG-COOH 2 3.100 3.400 1,10

Observa-se que para os polimeros ndo funcionalizados, o valor de
massa molar experimental obtido por GPC é maior do que o informado pelo
fabricante, utilizando o cloroférmio como fase movel. Ao comparar com 0s
polimeros funcionalizados, é possivel notar que as massas molares nao
variaram muito em relacdo ao polimero de origem. A polidispersdo dos

polimeros modificados e ndo modificados foi baixa e um pouco maior que um.

5.2.3 Confirmagéo da funcionalizagdo com &cido carboxilico

Com o objetivo de confirmar a funcionalizacdo das duas amostras de
PEG com grupo acido carboxilico, foram realizadas analises de espectroscopia
no ultravioleta visivel (UV-Vis) das amostras. A Figura 32 mostra 0s espectros
de UV-visivel das amostras de PEG originais e funcionalizadas, obtidas a partir

de solugcbes 3 mg/mL dos polimeros em cloroférmio.
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Figura 32 Curvas de absorvancia no UV de solu¢cbes de PEG em cloroférmio a 3 mg/mL.
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E possivel notar pela andlise que houve mudancas no perfil de
absorcdo das duas amostras de PEG modificadas, pelo surgimento de uma
nova banda de absor¢cdo em aproximadamente 256 nm, que nao existem nas
curvas dos polimeros originais. O resultado confirma a funcionalizacdo das
duas amostras de PEG com grupos acido carboxilico, sendo a absorcdo no UV
observada atribuida aos grupos croméforos C=0 presentes no fragmento de
anidrido succinico introduzidos nos terminais de cadeia de PEG, ja que as

amostras de PEG originais ndo apresentam grupos cromaoforos.

5.2.4 Propriedades térmicas de PEG funcionalizado

A Figura 33 mostra as curvas de DSC da segunda corrida de
aguecimento das amostras de PEG. A Tabela 11 apresenta os valores das
principais transicbes térmicas (T, e T.) e de entalpia (AH,) e grau de
cristalinidade (X;) obtidos do segundo aquecimento da analise de DSC das

amostras de PEG funcionalizadas. Para a comparacéo, sdo apresentados o0s
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resultados da analise das amostras de PEG n&o funcionalizadas com grupos

terminais acido carboxilico.

Figura 33 Curvas de DSC (terceira corrida de aquecimento) das amostras de PEG e PEG-
COOH.
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Tabela 11 Transi¢des térmicas, entalpias e grau de cristalinidade das amostras de PEG e PEG-
COOH?.

AH,.° TS AHC XcP

b (o
Amostra Tm” (°C) (J/g) °C)  (J/g) (%)

PEG 6000 gg 196 40 192 99
PEG 2000 53 191 32 184 97
PEG-COOH 1 55 162 36 146 82
PEG-COOH 2 39 140 26 134 71

% T e T, sdo as temperaturas de fuséo cristalina e de cristalizagéo (resfriamento a 10°C/min);
AH., e AH, s&o as entalpias de fuséo e de cristalizacao.

® Dados retirados da terceira corrida de aguecimento

¢ Dados retirados da corrida de resfriamento

Todas as amostras apresentaram curvas de DSC com eventos

endotérmicos correspondentes a fusédo cristalina. Isso indica que tanto as
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amostras nao modificadas quanto as amostras funcionalizadas sao
predominantemente cristalinas. H4, entretanto, grandes modificacfes na fuséo
cristalina dos polimeros funcionalizados quando comparada com os polimeros
nao funcionalizados.

Ao resfriar a amostra a 10 °C/min, todas as amostras apresentaram
cristalizagdo com temperatura de cristalizacao (T.) variando de 40 a 26 °C. A
funcionalizacdo do polimero diminuiu a sua T, 0 que significa dizer que a
introducdo do grupo funcional terminal reduz a capacidade de cristalizar do
polimero.

A funcionalizacdo do PEG com grupos acido carboxilico também reduz
o grau de cristalinidade do polimero.

A partir da tabela é possivel observar que a amostra funcionalizada
apresenta uma T, menor que seu polimero de origem, ou seja, ha a diminuicdo
da cristalinidade do material, que pode ser estar relacionada a insercdo do
grupamento acido no final da cadeia do polimero.

5.2.5 Estabilidade de PEG funcionalizado com grupos acido

As Figuras 34 e 35 mostram as curvas de TG e DTG, respectivamente,
obtidas para as amostras de PEG e PEG-COOH. A Tabela 12 mostra os
resultados das temperaturas de inicio da degradacdo (Tonse) € de maxima
velocidade de degradacao (Tmax) obtidos pela anélise de TGA.
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Figura 34 Curva de TG das amostras de PEG e PEG funcionalizado com grupo acido
carboxilico
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Figura 35 Curva de DTG das amostras de PEG e PEG funcionalizado com grupo acido
carboxilico
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Tabela 12 Temperaturas de inicio de perda de massa (Tqnset) € de maxima velocidade de perda
de massa (Tma) das amostras de PEG e PEG funcionalizado com acido carboxilico.

Pico 1 Pico 2
1 0,

Tonset Tméx Tonset Tméx Residuo (A))

(°C) (°C) (°C) (°C)
PEG 6000 - - 389 409 1,69
PEG 2000 - - 389 410 0,83
PEG-COOH 1 194 227 380 402 1,50
PEG-COOH 2 219 269 393 412 1,48

E possivel observar pela analise de TGA que as amostras de PEG n&o
funcionalizadas (6000 e 2000) apresentaram apenas um evento de perda de
massa, enquanto as amostras modificadas apresentam dois eventos. O PEG-
COOH 1 e PEG-COOH 2 tem o inicio da perda nas temperaturas Tonset = 194°C
e 219°C, respectivamente, sendo provavelmente referente a perda do
grupamento final da cadeia.

N&o é observado nenhuma significativa diferenca nas Tmax do segundo
pico de DTG correspondente provavelmente a decomposicdo da cadeia
principal dos PEGs funcionalizados em relagdo aos PEGs nao modificados. O
resultado também é um indicativo que o primeiro pico em DTG esta associado
a decomposicao dos grupos terminais succinicos, e confirma a funcionalizacdo

do polimero.

5.3 COPOLIMEROS PEG-PLA FLUORESCENTES

Os copolimeros em bloco PLA-b-PEG foram obtidos pela reacédo de
Ugi, partindo de quatro componentes iniciais: um aldeido, um &cido carboxilico,
uma amina e um isocianeto (Figura 36). Foram utilizados para a
copolimerizacdo dois dos PLA-COH funcionalizados anteriormente, obtidos
com razdo 100/2 e 100/10, e os dois PEG-COOH. Os componentes foram
escolhidos de forma que tivessem massas molares diferentes para analisar a

influéncia do tamanho da cadeia de cada um deles no copolimero final. Ap6s
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as 72 horas de reacao foram obtidas as quatro amostras finais, denominadas
Ugi 1-4.

Figura 36 Sintese dos copolimeros em bloco PLA-b-PEG pela reacao de Ugi
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Para confirmar a funcionalizacdo dos polimeros modificados foram
feitas analises de FTIR, GPC, UV-Vis, DSC, TGA e H NMR dos quatro
copolimeros. A Tabela 13 resume as massas molares dos polimeros utilizados

nas reacdes de Ugi realizadas para a obtencao dos copolimeros em bloco.

Tabela 13 Massas molares dos polimeros utilizados para sintese dos copolimeros em bloco
sintetizados pela reacéo de Ugi.

PLA-COH PEG-COOH

Amostra
M, (g/mol) M, (g/mol)
Ugi 1l 18.900 8.600
Ugi 2 18.900 3.100
Ugi 3 7.300 3.100
Ugi 4 7.300 8.600

5.3.1 Estrutura dos copolimeros em bloco PLA-b-PEG

A Figura 37 mostra 0s espectros obtidos por espectroscopia no

infravermelho por transformada de Fourier dos quatro copolimeros obtidos.
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Figura 37 Espectros de FTIR dos copolimeros PLA-b-PEG.
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E possivel observar que os quatro espectros sdo bastante
semelhantes. Porém, notam-se diferencas sutis nas amostras feitas com o
PLA-COH de menor massa molar (Ugi 3 e 4). Neles, 0s picos presentes na
regido de 3000 cm™, 1700 cm™ e 1300 cm™ s&o mais intensos.

A Figura 38 mostra o espectro de FTIR do copolimero Ugi 1 e do PLA-
COH e PEG-COOH utilizados na sua sintese. Observa-se que o espectro do
copolimero é muito semelhante ao do PLA-COH. Isso ocorre porgue a massa
molar do PLA utilizado é muito maior que a do PEG, se sobressaindo muito
mais no espectro do copolimero. Esse resultado também foi observado no
copolimero Ugi 2.
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Figura 38 Espectros de FTIR dos polimeros PLA e PEG e do copolimero Ugi 1.

s |
CU d
S
C -
«©
= -
(720
C
o
|_
| [—— PEG-COOH 2 (6000)
1 | —— PLA-COH 100/2
4 | —Ugi1
. | ' | ! | . | L | 4 | Y |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm-1)

A Figura 39 mostra o espectro do copolimero Ugi 4, feito a partir do
PLA-COH de menor massa molar e do PEG-COOH de maior massa, e de seus
polimeros formadores. Comparando os espectros dos trés materiais, pode-se
observar que o copolimero tem muitos picos correspondentes ao espectro de
PLA, mas ja é possivel notar a presenca de novas bandas em 1731 e 2878 cm’
! encontrados no espectro do PEG. O pico caracteristico do CHz do PLA é
observado em 1455 cm™, ja a banda referente & ligacdo C-O do PLA e C-O-C
do PEG ficam sobrepostos no espectro em torno de 1100 cm™. Essa andlise

mostra a presenca dos dois polimeros no copolimero obtido.
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Figura 39 Espectros de FTIR dos polimeros PLA-COH e PEG-COOH e do copolimero Ugi 4.
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5.3.2 Massa molar dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes

A Tabela 14 apresenta os valores de massa molar numérica média
(Mp), massa molar ponderal média (M) e polidispersdo (M\/M;) obtidos para
os copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes a partir da analise de GPC utilizando

cloroférmio como fase moével.

Tabela 14 Massas molares dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes obtidas por GPC.

PLA-COH PEG-COOH My My
Amostra Mw/M,
M, (g/mol) M, (g/mol)  (g/mol) (g/mol)
Ugil 18.900 8.600 38.000 89.400 2,35
Ugi 2 18.900 3.100 27.500 48.900 1,77
Ugi 3 7.300 3.100 8.400 11.300 1,34

Ugi 4 7.300 8.600 7.400 10.100 1,37
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Por meio da andlise de GPC, é possivel notar que 0s copolimeros
apresentam massa molar maior que a observada pelos polimeros que o0s
deram origem, indicando que ocorreu a reacdo de Ugi. A excecdo foi o
copolimero Ugi 4, que apresentou Mn muito proximo do PLA-COH que o
originou. E importante ressaltar que a reacdo de Ugi é uma reacio
multicomponente que liga os reagentes componentes da reacdo (reacdo do
tipo click), formando uma Unica molécula de tamanho maior que o0s
componentes originais e contendo os fragmentos dos reagentes. Como a
presenca de PEG no copolimero Ugi 4 foi comprovada pelas diferentes
técnicas de caracterizacao utilizadas (FTIR e H NMR), é possivel que o baixo
valor de Mn determinado por GPC esteja sendo influenciado pelo efeito que o
segmento de PEG exerce sobre o volume hidrodindmico da molécula do
copolimero. Isso deve ser considerado na analise do resultado, j& que a técnica
de GPC se baseia no volume hidrodindmico, ndo sendo necessariamente
possivel considerar que o valor de Mn dos copolimeros seja uma mera soma

das massas molares dos polimeros utilizados na sua sintese.

5.3.3 Absortividade no UV-Vis dos copolimeros PLA-b-PEG

Objetivando ter informagfes sobre o comportamento de absorgéo no
ultravioleta dos copolimeros PLA-b-PEG, foram realizadas anélises de
espectroscopia no UV-Vis dos 4 copolimeros de Ugi sintetizados neste
trabalho. O principal objetivo da analise foi demonstrar a insercao do fragmento
de fluoresceina nos copolimeros PLA-b-PEG, ja que este fragmento apresenta
grupo cromoforo com forte absorvancia na regido de 400-500 nm,
diferentemente dos polimeros que os originaram (PLA-COH e PEG-COOH)
(ICART et al., 2016). Os espectros no UV-Vis dos copolimeros sdo mostrados

na Figura 40.
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Figura 40 Espectros de UV-Vis dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes.
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Em todos os espectros de UV-Vis dos copolimeros, é possivel observar
a absorcao na regido destacada entre 400 e 500 nm, com maximo de absorcdo
no comprimento de onda de aproximadamente 450 nm. Esse resultado indica a
presenca da estrutura da fluoresceina no copolimero PLA-b-PEG,
demonstrando que houve a insercdo desse grupo na cadeia copolimero
(GALLAGHER et al., 2013).

5.3.4 Propriedades térmicas dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes

A Tabela 15 mostra as transicdes encontradas para os copolimeros

pela analise de DSC.
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Tabela 15 Transi¢des dos copolimeros obtidas pela analise de DSC.

PLA-COH PEG-COOH T, T,¢ T

Amostra i (gimol)  Ma(g/mol)  (°C) (°C)  (°C)
Ugi 1 18.900 8600 60 1%‘ 111
Ugi 2 18.900 3100 60 12‘71 108
Ugi 3 7.300 3.100 i 122 112
Ugi 4 7.300 8600 48 12; 116

* T4 Tm € T S80 as temperaturas de transicdo vitrea, de fusdo cristalina e de cristalizagdo no
aguecimento.

® Dados retirados da segunda corrida de aquecimento

¢ Dados retirados da corrida de resfriamento

9 Dados retirados da terceira corrida de aquecimento

Observa-se que os copolimeros feitos com o PLA-COH de maior
massa molar (Ugi 1 e 2) apresentaram T4 € T, maiores. As Tp's dos quatro
copolimeros sdo bem semelhantes as do PLA-COH utilizados na reacdo de
Ugi. Para os copolimeros Ugi 1, 2 e 3, ndo foi visivel fusdo cristalina dos
segmentos de PEG pelas analises de DSC, sugerindo que para essas
amostras nao ocorreu cristalizacdo dos blocos de PEG no copolimero PLA-b-
PEG. Entretanto, o copolimero Ugi 4 apresentou um evento endotérmico em
aproximadamente 50°C que parece estar relacionado com fusdo de cristais
provenientes dos blocos de PEG. Nos copolimeros feitos com PLA de maior
massa molar (Ugi 1 e 2), a T4 foi também bem semelhante ao PLA de origem,
porém os copolimeros feitos com PLA de menor massa molar (Ugi 3 e 4),
apresentaram uma T4 menor que a do PLA de origem. Isso pode ter ocorrido
pela maior presenca do PEG nessas cadeias, que aumentaria a flexibilidade na
fase amorfa, diminuindo a T4. A Figura 41 mostra as curvas de DSC da terceira

corrida de aquecimento dos materiais.
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Figura 41 Curvas de DSC (terceira corrida de aquecimento) das amostras de copolimero PLA-

b-PEG fluorescentes.
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5.3.5 Estabilidade térmica dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes

As Figuras 42 e 43 mostram respectivamente as curvas de TG e DTG

obtidas para os quatro copolimeros sintetizados. A Tabela 16 mostra os

resultados das temperaturas de inicio da degradacdo (Tonset) € de maxima

velocidade de degradacao (Tmax) obtidos pela analise de TGA.



Figura 42 Curva de TG dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes.
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Figura 43 Curvas de DTG dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes.
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Tabela 16 Temperaturas de inicio de perda de massa (Tonset) € de maxima velocidade de perda
de massa (T € residuo a 700 dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes.

PLA-COH PEG-COOH Pico 1 Pico 2

Residuo
Amostra Mn Mn Tonset Tméx Tonset Tméx (%)
(g/mol) (g/mol) (°C) (€ (°C) (°C)
Ugi 1 18.900 8.600 267 280 350 365 1,45
Ugi 2 18.900 3.100 285 302 - - 1,74
Ugi 3 7.300 3.100 271 294 369 386 3,82
Ugi 4 7.300 8.600 282 304 383 402 5,20

Pela analise de TGA, € possivel observar que o0s copolimeros
apresentaram dois eventos de perda de massa: o primeiro iniciando entre 266-
285°C, e 0 segundo entre 349-382°C. Comparando com as curvas de TGA dos
polimeros funcionalizados apresentadas anteriormente, pode-se notar que a
primeira perda de massa é referente ao PLA, enquanto o segundo evento é
referente ao PEG.

Além disso, comparando os materiais, € possivel ver que o copolimero
Ugi 4 foi o que apresentou uma maior perda de massa no segundo evento,
enquanto no Ugi 2, s6 foi possivel observar o primeiro evento. Isso ocorre
porque o Ugi 4 foi feito com o PLA de menor massa e com o PEG de maior
massa, ou seja, ambos os polimeros conseguem ser bem observados na
analise, ja que o percentual de ambos na cadeia polimérica € proximo. Ja no
copolimero Ugi 2 foi utilizado o PLA de alta massa molar e o PEG de baixa.
Dessa forma, a massa do copolimero utilizada para a realizacao da analise é
praticamente toda referente ao PLA, isto €, a quantidade de PEG incorporada
no copolimero deve ser muito pequena e praticamente nao é detectavel.

A auséncia do segundo evento de perda de massa, correspondente a
decomposicdo de PEG, pode também estar relacionada a ndo ocorréncia da
reacdo de Ugi em larga extensdo. Esta hipdtese tem suporte nos resultados de
absortividade no UV-Vis, onde a curva do copolimero Ugi 2 foi aguela que

apresentou a menor absorcéo na faixa de 400 a 500 nm.
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5.3.6 Composicdo dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes

A composicédo dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes foi estimada
por meio de H NMR. Os espectros de H NMR dos quatro copolimeros sao

mostrados na Figura 44.

Figura 44 Espectros de H NMR dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes obtidos pela reacao
de Ugi.
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Os picos em 5,2 e 1,6 ppm séo caracteristicos dos hidrogénios do CH e
CHs3 do PLA, respectivamente, e aparecem nos espectros de H NMR do PLA-
COH 100/2 e 100/10. Ja o pico em 3,7 ppm é referente ao CH, do PEG, tendo
também aparecido nos espectros de H NMR das amostras de PEG-COOH.

Pelas anéalises de H NMR dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes
obtidos pela reacdo de Ugi, é possivel observar a presenca dos picos de
ambos os polimeros formadores dos copolimeros. Dessa forma, esses
espectros sugerem que ocorreu a ligacdo entre os polimeros funcionalizados
de PLA e PEG ap0s a reacao de Ugi.

No copolimero Ugi 1, sintetizado a partir do PLA e do PEG de maiores

massas molares, foi possivel observar o pico de ambos os polimeros, mas o de
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PEG apresentou intensidade baixa. No copolimero Ugi 2, preparado a partir do
mesmo PLA, mas com PEG menor, o pico referente ao PEG praticamente nao
apareceu, sendo possivel ver apenas tracos. Nos copolimeros Ugi 3 e Ugi 4,
feitas com PLA de menor massa molar, foi possivel identificar uma maior
intensidade do pico referente ao PEG, principalmente na Ugi 4, em que foi
utilizado o PEG de maior massa molar.

A equacgéao abaixo foi utilizada para determinar a razdo molar PLA/PEG
nos copolimeros em funcéo da area dos sinais de CH3; e CH; dos espectros de
H NMR (LIMA e ANDRADE, 2012). Os resultados sdo apresentados na Tabela
17.

ICH3
LA —3° I
2= 3 1333 %2
EG _ICHZ CH2
4

Tabela 17 Raz&o PLA/PEG nos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes.

Amostra PLA-COH PEG-COOH lcHa lcho Razdo
(Mn) (Mn) (1,6 ppm) (3,7 ppm) PLA/PEG
Ugi 1 18.900 8.600 3,08 0,10 41,07
Ugi 2 18.900 3.100 3,47 - -
Ugi 3 7.300 3.100 3,07 0,69 5,93
Ugi 4 7.300 8.600 3,10 1,51 2,74

A partir da tabela é possivel verificar que a amostra com maior
proporcdo de PEG é a Ugi 4, enquanto que a que tem menor proporcao € a Ugi

2, a qual o teor de PEG foi tdo baixo, que nao foi possivel medir a area do pico.

5.3.7 Caracterizacao das micelas

Os copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes sintetizados neste trabalho
foram utilizados na tentativa de preparar nanoparticulas fluorescentes a partir
de micelas. Considerando que esses copolimeros em bloco possuem
segmentos hidrofébicos de PLA e hidrofilicos de PEG, poderia se esperar que

por solubilizagdo dos materiais em agua, pudesse ser obtidas micelas. Assim,
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os copolimeros foram dispersos em agua (0,5 mg/mL) e agitados a 20.000 rpm
por 10 minutos, sendo em seguida analisados em analisador de tamanho de
particula por dispersao de luz dindmica (DLS).

A Tabela 18 mostra os diametros médios de particulas preparadas com

0s copolimeros em agua, obtidos por DLS.

Tabela 18 Diametro médio de particulas dos copolimeros PLA-b-PEG obtidos por DLS.

PLA-COH PEG-COOH Diametro médio

Amostra (M) (M) (nm)
Ugi 1 18.900 8.600 3199
Ugi 2 18.900 3.100 1990
Ugi 3 7.300 3.100 1281
Ugi 4 7.300 8.600 802

Os resultados mostram que como resultado da solubilizacdo dos
copolimeros PLA-b-PEG, obtem-se particulas que apresentam tamanho médio
muito grande, acima das dimensdes nanométricas e, portanto, ndo podem ser
consideradas micelas. As particulas obtidas a partir dos copolimeros feitos com
o PLA de maior massa molar apresentaram 0s maiores tamanhos, como

esperado.

5.3.8 Caracterizacao de microesferas fluorescentes

Visando dar aplicabilidade aos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes
sintetizados, esses copolimeros foram utilizados na preparacdo de
microparticulas (microesferas) fluorescentes. Para tal, foi utilizado o método de
emulsificacdo-evaporacgéo de solvente (ICART et al., 2016).

Assim, microesferas foram preparadas a partir dos copolimeros
fluorescentes e caracterizadas quanto a sua morfologia, por microscopia

eletrbnica de varredura (SEM) e quanto a seu tamanho médio de particulas.
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5.3.8.1 Morfologia das microesferas fluorescentes por SEM

As imagens da microscopia eletrbnica de varredura das particulas
preparadas com os quatro copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes sé&o

mostradas na Figura 45.

Figura 45 Imagens de SEM das particulas feitas pelos copolimeros A) Ugi 1; B) Ugi 2; C) Ugi 3;
D) Ugi 4 com amplia¢des de 1000 e 3000x.
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A partir das imagens obtidas por SEM, é possivel observar que todos

os copolimeros foram capazes de formar particulas esféricas, mas com
distribuicdo de tamanho ndo homogéneo. A Tabela 19 apresenta os valores de
diametro médio de particulas das microesferas formadas pelos quatro

copolimeros.

Tabela 19 Diametro médio das particulas.

Média (um) Desvio padrao (um)

Ugi 1 12,3 5,44
Ugi 2 4,9 1,67
Ugi 3 3,9 1,30

Ugi 4 10,2 3,03
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Analisando as imagens de SEM e a tabela, € possivel observar que as
particulas feitas com os copolimeros Ugi 1 e Ugi 4 foram as que apresentaram
maior tamanho e superficie com topografia irregular. Ambos os copolimeros
foram feitos com o PEG de maior massa molar, ou seja, tem maior razdo de
PEG na cadeia, que tem a capacidade de formar pequenos poros na superficie
das particulas (JIANG e SCHWENDEMAN, 2001). As particulas feitas com os
copolimeros Ugi 2 e Ugi 3 apresentaram superficies com topografias mais
regulares. O copolimero Ugi 2, foi o que formou particulas mais homogéneas,
lisas e com menor agregacao entre elas, ja que sua cadeia é praticamente toda
feita apenas de PLA (MHLANGA et al., 2015).

6 CONCLUSOES

O sistema iniciador formado por Sn(Oct), e salicilaldeido é efetivo na
polimerizacdo de L-lactideo, sendo possivel controlar o valor de massa molar
do PLA obtido a partir das razées La/Sn e SA/Sn. Menores valores de massa
molar s&o obtidos em baixa razdo La/Sn e alta razdo SA/Sn. Nesta
Dissertacao, o menor valor de M, (M,= 7.300 g/mol) foi obtido na polimeriza¢éo
realizada nas razdes La/Sn= 100 e SA/Sn= 10.

E possivel a introducdo de grupos aldeidos terminais em PLA
utilizando-se salicilaldeido como co-iniciador da reacdo de ROP, e a
concentracado desses grupos terminais € dependente das condigdes reacionais,
sendo maior quando maior quantidade do sistema de iniciagcéo € utilizada.

A introducdo de grupos &cido carboxilico terminais em PEG € possivel
pela reacdo de anidrido succinico com o grupo terminal hidroxila do PEG,
funcionalizacdo que pode ser confirmada por FTIR, H NMR e espectroscopia
no UV-Vis. Além disso, as duas perdas de massa observadas pelo TGA nos
polimeros modificados também indica o sucesso da reagédo. A funcionalizacéo
do PEG diminuiu a cristalinidade do polimero e sua T,, como visto por DSC.

A obtencdo de copolimeros em bloco PLA-b-PEG foi realizada com

sucesso pela reacdo de Ugi. As analises de FTIR e H NMR mostraram 0s picos
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caracteristicos de ambos os polimeros, e o0 TGA também indicou a degradacéo
dos dois materiais. A massa molar dos polimeros iniciais influencia na
caracteristica dos copolimeros finais. A espectroscopia de UV-Vis mostrou que
a incorporacao da fluoresceina foi feita com sucesso pela observacéao da banda
caracteristica entre 400 e 500 nm.

A utilizagcdo dos copolimeros para obtencdo das micelas néo foi
possivel pela técnica utilizada, ja que o material resultante apresentou tamanho
muito grande, sendo acima das dimensdes nanométricas.

Pela analise de SEM foi possivel confirmar a obtencdo de microesferas
com os quatro copolimeros sintetizados, apesar de apresentarem distribuicdo
de tamanho ndo homogénea. A propor¢cdo de PLA e PEG no copolimero € um
fator importante nas caracteristicas das particulas formadas.

Dessa forma, os resultados observados confirmam a funcionalizacdo
de ambos os polimeros com os grupamentos desejados, e mostram que a
reacdo de Ugi € um método eficaz para a obtencdo de copolimeros em bloco
fluorescentes. A obtencdo das microparticulas pode ser importante para uma
possivel aplicacdo em encapsulamento de farmacos, e a presenca da
fluoresceina torna o material ainda mais importante dentro da area de

tratamento de cancer.

7 SUGESTOES

1. Utilizar outro componente isocianeto na reacdo de Ugi, de forma a
incorporar um target ao material. Os targets sdo grupos importantes para
destinacdo do conjugado as células tumorais em futuras aplicacbes na
area de tratamento de cancer.

2. Obter nanoparticulas a partir dos copolimeros PLA-b-PEG fluorescentes

feitos pela reacédo de Ugi contendo um farmaco anticancer encapsulado.

3. Testar a liberagédo do farmaco e a fluorescéncia das nanoparticulas para

avaliar a aplicabilidade do material.
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APENDICE A — CURVA DE CALIBRACAO PARA ANALISE DE UV-VIS

Figura 46 Curva de calibracéo do salicilaldeido
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APENDICE B — ESPECTROS DE H NMR DOS COPOLIMEROS PLA-B-PEG
OBTIDOS PELA REACAO DE UGI

Figura 47 Espectro de H NMR do copolimero Ugi 1 obtido pela reacdo de Ugi.
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Figura 48 Espectro de H NMR do copolimero Ugi 2 obtido pela reacdo de Ugi.
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Figura 49 Espectro de H NMR do copolimero Ugi 3 obtido pela reacéo de Ugi
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Figura 50 Espectro de H NMR do copolimero Ugi 4 obtido pela reagdo de Ugi
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APENDICE C — CURVAS DE DSC DAS AMOSTRAS DE PLA, PEG E SUAS
FUNCIONALIZACOES

Figura 51 Curvas de DSC do primeiro aquecimento das amostras de PLA e PLA-COH.

Figura 52 Curvas de DSC do segundo aquecimento das amostras de PLA e PLA-COH.

—PLA
—— PLA-COH 2500/10
—— PLA-COH 100/2

1| ——PLA-COH 300/2

—— PLA-COH 1000/2
—— PLA-COH 2500/2

1| —— PLA-COH 100/10

Fluxo de calor (mW)

T T
0 50

—PLA

—— PLA-COH 2500/10
—— PLA-COH 100/2
—— PLA-COH 300/2
—— PLA-COH 1000/2

71| — PLA-COH 2500/2

—— PLA-COH 100/10

T
100
Temperatura (°C)

Fluxo de calor (mW)

R
-
R
" 2l
(') 5I0 1 (I)O 1 éO

Temperatura (°C)

1
200



Figura 53 Curvas de DSC do resfriamento das amostras de PLA e PLA-COH.
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Figura 54 Curvas de DSC do primeiro aquecimento das amostras de PEG e PEG-COOH.
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Figura 55 Curvas de DSC do segundo aquecimento das amostras de PEG e PEG-COOH.
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Figura 56 Curvas de DSC do resfriamento das amostras de PEG e PEG-COOH.
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