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Resumo

Nos ultimos anos, o crescimento do conhecimento acerca dos polimeros
inteligentes tem aberto novas portas na biotecnologia, medicina e engenharia. Estes
polimeros sdo formalmente conhecidos pela sua capacidade de responder, de uma forma
reversivel, a estimulos provocados no meio ambiente. Entre esses estimulos, 0s mais
estudados sdo as mudancas de temperatura e de pH, os quais podem provocar variacdes na
estrutura, caracteristicas da superficie, solubilidade, transicdo sol-gel, entre outras
especificacbes dos polimeros. Na sintese destes polimeros, a técnica de CLRP é a mais
utilizada pois permite obter polimeros e copolimeros com massas moleculares controladas
bem como um baixo indice de polidispersividade, permitindo obter uma resposta fina e
controlada. Quando incluidos em sistemas copoliméricos, este tipo de comportamento dos
polimeros inteligentes desempenha um papel importante nos processos de self-assembly.
Na resposta a uma variacdo do meio, as macromoléculas podem formar nanoestruturas
estaveis e bem definidas. A predeterminacdo destas nanoestruturas com base no desenho
molecular das estruturas moleculares é um passo importante no avanco da modelacdo da
sintese polimérica de modo a obter as estruturas desejadas.

O copolimero de bloco utilizado como caso de estudo foi preparado com segmentos
de um polimero hidrofilico, PEG, e de um polimero que apresenta resposta ao pH, P4VP.
A P4VP é um polielectrdlito fraco com pKa aproximadamente de 4,5. Quando o valor de
pH é superior ao valor do pKa, a P4VP apresenta uma mudanca na sua hidrofilicidade,
passando a ser um segmento hidrofébico.

Pretende-se com este estudo, relacionar a estrutura que os polimeros inteligentes
formam com as suas propriedades fisicas e quimicas quando estimulados ambientalmente,
nomeadamente através da variacdo do pH do meio. Com o objectivo de encontrar um
equilibrio e polaridade adequada para o self-assembly recorreu-se ao copolimero de PEGx-
P4VPy com diferentes comprimentos de cada segmento de polimero. As caracteristicas
fisicas e quimicas e a estrutura destes copolimeros foram seguidas por métodos reoldgicos

e por métodos de DLS, respectivamente.



Verificou-se que a P4VP promove trés comportamentos diferentes quando ocorre
variacdo do pH: viscosidade inicial associada a uma estrutura distendida, devido as
interaccOes das cargas positivas do polimero com a agua; aumento de viscosidade,
associada a formacdo micelar; e viscosidade constante, associada a existéncia estavel das
estruturas micelares. Estes resultados foram verificados com o estudo por DLS, onde se
verificou que, a partir do copolimero mPEG-b-P4VP se podem formar estruturas estaveis e
de pequenas dimensdes, e que o tipo de estruturas formadas depende, ndo s6 das condicdes
do meio como do desenho molecular dos copolimeros (composicéo e peso molecular). Este
aumento da area superficial das cargas expostas as interac¢des com a agua pode relacionar-
se com o0 aumento da viscosidade.

O tipo de nanoestruturas formadas, para um dado copolimero a um dado pH, é
indicada pela determinacdo de variaveis fisicas das dispersdes do copolimero, tais como a
transparéncia, a viscosidade e o volume hidrodindmico. O controlo do tipo de estruturas é
conseguido através do balanco entre o comprimento de bloco de PEG e P4VP e a
concentracdo do copolimero em solucgéo.

Verifica-se que a utilizacdo de copolimeros de bloco com maior equilibrio entre os
segmentos hidrofilicos e hidrofobicos e de menor peso molecular favorece a formacéo de

nanoestruturas micelares esfericas e estaveis por self-assembly ocorre.



Abstract

In recent years, the knowledge about the smart polymers has growth and has open
new doors in biotechnology, medicine and engineering. These polymers are known for
their ability to be triggered in a reversible way to the stimulus caused in the environment.
Among these stimuli, the most studied are the changes in the environmental temperature
and pH, which may cause variations in their structure, surface characteristics, solubility,
sol-gel transition, among other specifications of polymers. In the synthesis of these
polymers, CLRP technique is the most used since it gives polymers and copolymers with
controlled molecular weights and a low polydispersity index, to allow a fine and controlled
trigerring. When these type of polymers is include in copolymeric systems, their
responsive behavior can play a critical role on self-assembly mechanisms. When triggered
by an environmental stimulus, these systems can form stable and well defined
nanostructures. The predetermination of these characteristics on the basis of the
copolymers molecular design is an important step in the advancement of modeling the
polymer synthesis to obtain the desired structures.

The block copolymer used was prepared with hydrophilic polymer segments of
PEG and hydrophobic of P4VP. The P4VP is a weak polyelectrolyte with pKa
approximately 4.5. When this value is exceeded, the P4VP presents a change in their
hydrophilicity.

The aim of this study was to relate the structure of the smart polymers with their
physical and chemical properties when triggered environmentally, namely by varying the
pH. With the aim of finding a proper polarity for the self-assembly processed, we
evaluated the use of PEGx-P4VPy block copolymers with different lengths of each
segment polymer. The physical and chemical structure of these copolymers was followed
by rheological methods and by DLS analysis.

It was found that P4VP presents three different behaviors with the pH variation:
initial viscosity associated to an extended structure due to the interaction of the positive
charges of the polymer with water; increase of viscosity associated to micelle formation

and; constant viscosity, associated with the stability of micellar nanostructure formed.



These results were verified with the DLS study that show the formation of stable and nano
structures. This increase in surface area expose the positive charge to interactions with the
water, associated with the increase in viscosity.

The type of nanostrutures that are formed, for a given copolymer at a specific pH, is
indicated by the determination of physical variables of the copolymers aqueous
dispersions, such as the transparency, the viscosity and the hydrodynamic volume. The
control of the nanostruturation is accomplished by the balance between block length of
PEG and P4VP and the concentration of the P4VP into copolymer solution.

It is noted that the use of block copolymers with greater balance between the
hydrophobic and hydrophilic segments and lower molecular weight promotes the

formation of nanostructures and stable spherical micelle by self-assembly.
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Capitulo 1

1. Introducéo

A evolugdo tecnoldgica da humanidade nos ultimos anos tem levado a ciéncia a
mudar de estratégia quanto a sua investigacdo. Aprender com a natureza é uma das
estratégias novamente adoptadas pelos investigadores na procura de novos processos €
materiais capazes de satisfazer a evolucao.

Na natureza podemos encontrar diversos fendmenos adaptados a necessidade do
ecossistema. A diversidade de materiais compostos por diferentes componentes é um
exemplo disso permitindo obter materiais cujas propriedades sdo combinadas e
dependentes da distribuicdo espacial e dos tamanhos de cada um dos seus constituintes.
Estes materiais sdo tipicamente chamados de compdésitos, mas quando o nivel da mistura
dos componentes se d& a escala nanométrica ou mesmo molecular e sdo incorporados
compostos inorganicos, séo designados de materiais hibridos 2.

Segundo diversos estudos, estes materiais podem apresentar propriedades
mecanicas, opticas, electrénicas e magnéticas melhoradas %. No entanto, a hanotecnologia é
um ramo da ciéncia recente, apresentando ainda muitas lacunas por preencher,
nomeadamente o baixo conhecimento e o desenvolvimento de ferramentas e estratégias
para a compreensdo dos principios envolvidos a esta escala. A actual abordagem empirica
utilizada nos estudos ndo permite prever a estrutura do material.

Actualmente, o recurso a copolimeros de bloco permite a preparacdo de
nanomateriais devido a sua capacidade de self-assembly, ou seja, auto organizacdo em
formas, tamanhos e morfologias controladas permitindo obter uma variedade de
nanoestruturas. No entanto, as metodologias que permitem obter copolimeros de bloco
com estruturas bem controladas, bem como os processos de re-organizagdo por self-
assembly, sdo muito recentes.

Nos ultimos anos o estudo sobre os materiais poliméricos tem sofrido uma grande
revolugdo. Actualmente estes materiais sdo utilizados em toda a inddstria, sendo

empregados principalmente em formulagGes industriais, desde plasticos, tintas, detergentes
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e produtos cosméticos e na industria farmacéutica como transportadores de farmacos.
Necessidades especificas e de alto desempenho nestas aplicagdes levaram a que surgissem
novas combinacdes de segmentos poliméricos, como por exemplo, polimeros organicos
com espécies inorganicas, dando origem a materiais hibridos, ou a combinagdo de
segmentos poliméricos hidrofébicos com hidrofilicos, que podem dar origem a materiais
poliméricos anfifilicos.

O projecto Nanohybrid (financiado pela Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia
PTDC/EQU-EPR/114354/2009) surge com objectivos que pretendem superar as limitacoes
da sintese e predeterminacdo da estrutura do material. A ideia de desenvolver técnicas de
preparacdo de macromoléculas com tamanho, forma e composi¢do com resposta a
estimulos controlados, podera levar a criacdo de novas tecnologias, que representam um
passo importante na ciéncia dos materiais e engenharia. Os principais objectivos deste
projecto sdo a caracterizacdo de nanoparticulas funcionalizadas que respondem a estimulos
e, a compreensdo da quimica supramolecular envolvida que permite predeterminar o
tamanho, composicdo quimica e arquitectura da nanoestrutura formada.

Este trabalho insere-se no plano de trabalhos do projecto Nanohybrid e pretende
contribuir para a compreensdo da relacdo existente entre as caracteristicas fisicas e
quimicas dos copolimeros de blocos com a sua nanoestrutura. Partindo de uma composi¢éo
e massa molecular conhecidas, e através do estudo da variagdo das caracteristicas do meio
envolvente, como a influéncia do pH, concentracdo e da presenca de sais, é possivel
estudar as variacGes provocadas na sua nanoestruturacdo e no comportamento reoldgico
dos copolimeros, tendo por base alguns conceitos como polimeros anfifilicos e inteligentes
e dos seus mecanismos de self-assembly. Este estudo tem como objectivo a criacdo de
ferramentas que permitam relacionar variacGes na estrutura do copolimero com o topo de

nanoestrutuas formadas, quando sujeitos a diferentes condi¢cGes do meio envolvente.

1.1. Polimeros

Um polimero é uma macromolécula de elevada massa molecular, constituido pela
repeticdo de unidades estruturais — os monémeros. Estas unidades ligam-se entre si através
de reac¢bes quimicas formando ligacGes covalentes. Ao numero de repeticdes destas

estruturas individuais que formam o polimero, da-se 0 nome de grau de polimerizagdo 8,



Devido a grande diversidade existente entre os polimeros, existem diferentes niveis
de classificacdo destes. Quanto a sua natureza, os polimeros podem ser naturais ou
sintéticos. Os polimeros naturais, como a celulose, proteinas e borracha natural, sdo
extraidos da Natureza, enquanto os polimeros sintéticos, como o policloreto de vinilo
(PVC), nylon e silicone, sdo produzidos sinteticamente pelo Homem através de reaccGes de
polimerizagéo.

Na constituicdo dos polimeros pode fazer parte um sé tipo de monomero, sendo,
nesse caso, designados por homopolimeros, ou podem existir mais do que um tipo de
mondmero, sendo, nesse caso, designados por copolimeros. Os copolimeros podem
assumir vérias estruturas da cadeia polimérica. Podem assumir uma estrutura alternada,
guando os monomeros estdo dispostos alternadamente; estrutura aleatoria, onde os
monomeros estdo ligados entre si aleatoriamente; estrutura de blocos, em que o0s
monomeros dispdem-se numa ordem sequencial; estrutura de enxerto, onde uma das
cadeias de mondémero é inserida na outra cadeia com o outro monomero, formando

ramificacBes. Estas estruturas estdo exemplificadas na Figura 1 .

3)

-A-B-A-B-A-B-A-B-
b)

-A-A-B-A-B-B-A-B-
c)

-A-A-A-A-B-B-B-B-
d)

E-B-E-EB-
-A-A-A-A-A-A-A-A-
E-B-E-

Figura 1 - Representacdo esquematica de um copolimero: a) Copolimero alternado b) Copolimero aleatério

c) Copolimero de blocos d) Copolimero de enxerto.

Sintese Polimérica

As estruturas poliméricas sdo sintetizadas a partir de reac¢des quimicas entre dois
monomeros. A estas reac¢des chamam-se reaccoes de polimerizacao e podem ser divididas
em dois grandes grupos: polimerizagdo em cadeia e polimerizagdo gradual. Na

polimerizagdo em cadeia, 0s mondmeros sdo adicionados um a um a cadeia polimérica



enquanto na polimerizacdo gradual, os monémeros formam pequenas cadeias que se ligam
umas as outras obtendo no fim, uma cadeia polimérica com massa molecular maior.
Relativamente a polimerizacdo em cadeia, o crescimento da cadeia polimérica pode
ocorrer atraves da ligacao de espécies reactivas a um monomero. Este processo ocorre em
trés principais etapas (iniciacdo, propagacdo e terminagdo): na iniciagdo, o iniciador é
dissociado em dois radicais livres que se irdo associar a uma molécula de mondmero;
relativamente a propagacéo, nesta ocorre a continua adicdo dos radicais de monomero; e
por ultimo, a terminacdo, que pode ocorrer em dois processos, combinacao de dois radicais
de cada cadeia ou por transferéncia de electrdes entre duas cadeias. Quando a espécie

iniciadora é um radical livre, o processo designa-se por polimerizacéo radicalar **°

Iniciacdo
Dissociacao: I — I — 21 «

Associacdo: [ e+ M — M e

Propagacéo
IMe+M— IM, e
IMZ o + M b 1M3 o

Terminacgéo
Combinagdo: IM,,  + IM,, e = IM,
Dismutacdo: IM,,  + IM,, e > IM, + IM,,

O processo de polimerizacdo radicalar viva (CLRP — Controlled/Living Radical
Polymerization) tem por base um mecanismo de crescimento de cadeia semelhante ao
anteriormente descrito. No entanto, num sistema CLRP existe o estabelecimento de um
equilibrio dindmico entre a propagacao de radicais e espécies dormentes, controlado por
um complexo de transicdo, 0 que permite manter baixas concentracdes de radicais e
impedindo que exista uma fase de terminacdo "®. Com este processo consegue-se obter um
crescimento constante e a velocidade regular de todas as cadeias poliméricas, através de
progressdo, activacdo e desactivacdo dos terminais, permitindo obter cadeias com
comprimentos similares. Isto é possivel devido a uma iniciagdo mais rapida que a
propagacao e, a fase de terminacgéo ser negligenciavel. O carécter ‘vivo’ da polimerizagao

4



permite preparar copolimeros de blocos, caso a activa¢do ocorra na presenca de um novo
mondmero. Para além disso, o elevado controlo sobre o processo de crescimento das
cadeias poliméricas, permite que se obtenham materiais poliméricos com indice de
polidispersividade proximo de um e com massa molecular, topologia e composicao
uniformes e pré-determinados *°. O indice de polispersividade permite aferir se as cadeias
possuem o mesmo tamanho: um indice de polidispersividade baixo indica que as cadeias
possuem, quase todas, 0 mesmo tamanho e, um indice de polidispersividade alto indica que
as cadeias possuem tamanhos diferentes. A existéncia de cadeias poliméricas com
tamanhos uniformes € determinante para o self-assembly de copolimeros bloco, j& que é
esta caracteristica que permite que sejam obtidos arranjos nanoestruturados com alto grau
de uniformidade *°.

A massa molecular € uma das principais caracteristicas que influencia as
propriedades fisicas e quimicas de um polimero, razdo pela qual é muito importante
conseguir um elevado controlo durante a polimerizagdo. Durante o self-assembly de
copolimeros de bloco, o tamanho das cadeias poliméricas desempenha um papel
importante, ja que influenciard o tipo de interac¢bes entre 0os segmentos poliméricos e o
meio envolvente. Assim sendo, dado que permite ter grande controlo e precisdo sobre a
massa molecular, a técnica de CLRP foi utilizada na sintese dos polimeros estudados no
decurso deste trabalho, permitindo avaliar o efeito do peso molecular e da composicaodos

copolimeros de bloco no tipo de nanoestruturas formadas por self-assembly.

Propriedades Quimicas

A nanoescala, as propriedades dos materiais ndo sdo as mesmas que a escala
macromolecular, pelo que, muitas vezes, sdo chamados de novos materiais. Ao combinar
este conceito com o de materiais compostos, € possivel criar nanoestruturas funcionais e
aumentar a afinidade com todos os materiais, como por exemplo em, revestimentos de
superficies, adesivos, enchimentos de pléasticos e no aumento da resisténcia a solventes *.

Quimicamente, cada segmento que constitui o copolimero pode também, ter
diferente natureza anfifilica. Um copolimero anfifilico é constituido por um segmento
hidrofilico, solivel em agua, e por um segmento hidrofébico, como exemplificado na

Figura 2 ™.



Segmento Hidrofilico Segmento Hidrofobico

Figura 2 - Representacdo esquematica de um copolimero anfifilico.

Os copolimeros anfifilicos possuem capacidade de self-assembly em estruturas de
modo a manter a estabilidade cinética e termodinamica do sistema. Segundo Whitesides 2,
a capacidade self-assembly das moléculas representa a associacdo espontanea das
moléculas através de ligacBes ndo covalentes, sob condicbes de equilibrio, em estruturas
estaveis e bem definidas.

Em analogia com os tensioactivos, a interaccdo que permite a formacdo destas
estruturas deve-se a competicdo hidrofobica-hidrofilica, no caso de sistemas aquosos
polimero-tensioactivo e, ao balanco entre interaccBes atractivas e repulsivas, no caso de
copolimeros de bloco . E necessario ter em conta que, tal como nos sistemas de
tensioactivos habitualmente utilizados na industria, a formacdo das micelas apenas se
verifica quando a concentracdo do copolimero é suficientemente grande. A essa
concentra¢do chama-se concentracdo micelar critica (CMC). Abaixo desta concentracdo o
copolimero encontra-se com uma estrutura linear e acima da CMC, forma estruturas
micelares. Importa referir que, dada a elevada estabilidade dos sistemas poliméricos,
resultantes dos pesos moleculares utilizados, o valor de CMC é tipicamente muito mais
baixo que o de tensioactivos tradicionais *.

Estes copolimeros formam estruturas em meio aquoso, selectivo para um dos
blocos do copolimero, criando uma driving-force para expulsar os grupos hidrofobicos do
meio. A capacidade de self-assembly resulta de um equilibrio obtido entre as interac¢des
hidrofébicas e hidrofilicas do copolimero, conseguida através do desenho do comprimento
e arquitectura dos constituintes dos copolimeros de bloco. Quanto maior o comprimento da
cadeia do bloco hidrofobico maiores serdo as interac¢des hidrofdbicas, o que resulta numa
diminuic&o do potencial de estabilizacdo do copolimero em meio aquoso **.

Os copolimeros anfifilicos auto-estruturam-se num determinado meio ambiente,
para uma forma e tamanho favoravel e estavel ou em resposta a estimulos externos, com
capacidade de reverter a sua estrutura de forma favoravel a cada condigdo ambiental.

Os copolimeros anfifilicos podem adsorver a superficie ou em interfaces, tal como
nos tensioactivos. A adsorcdo a superficie numa solucdo aquosa (Figura 3 a)), vai orientar

0 grupo hidrofébico para fora da superficie e o grupo hidrofilico para a fase aquosa,



diminuindo a tensdo interfacial entre a superficie e 4gua. Para além de poderem adsorver a
superficie (Figura 3 b)), os copolimeros podem formar estruturas micelares dispostas com
0 grupo hidrofébico orientado para o interior do aglomerado e o grupo hidrofilico para o
exterior, sem actividade superficial, minimizando o contacto entre a parte hidrofobica e o

ambiente aquoso *°.

a) b)

Figura 3 - Representacdo esquematica da micelizacdo de um copolimero anfifilico em &gua.

Propriedades Termodinamicas

O estudo do equilibrio acido-base permite compreender o comportamento que um
polimero pode ter em certas condi¢cdes ambientais.

Como definicdo, o pH é uma medida de potencial de hidrogénio que permite
determinar se uma solucdo é &cida, neutra ou bésica. A equacdo 1.7. mostra o equilibrio
acido-base, fortemente estudado pela equacdo de Handerson — Hasselbalch (Equacédo 1.9.)
16 onde é definida a constante de dissociacdo K,, HA representa o complexo desprotonado,

A e H", as espécies protonadas *'.

HA2 A~ +H* (1.7)
Ka = [AT][HY] 1.8
a= o (1.8.)
A—
pH = pK, + logﬁ (1.9)



Quando a concentragcdo das espécies HA e A" sdo iguais, o pKa é igual ao pH
(Equacdo 1.9.), o0 que se encontra associado, por vezes, a uma transicdo conformacional
reversivel da cadeia polimérica. Isto permite definir uma equacdo em termos de grau de
dissociagdo da macromolécula, o, comparada a equagdo de Handerson — Hasselbalch, em
que o valor de pKa corresponde ao pH a qual a concentracéo de espécies ionizadas é 50%
da concentracéo total ® (Equacdo 1.10).

A equacdo de Handerson — Hasselbalch permite obter a dependéncia do pKa em
funcdo de o. Na titulacdo de uma solucdo contendo um dado material, é possivel retirar a
informacgdo termodindmica relevante quanto a sua interaccdo com o pH do meio

envolvente, recorrendo as equagdes 1.10 e 1.11. *°.

pK, = pH — log% (1.10)
_ _ [H7]
X = A (1.11)

1.2.Polimeros inteligentes

Hoje em dia, a indlstria necessita de materiais capazes de ter fungdes especificas
em condigdes ambientais restritas. Como exemplo dessa necessidade, encontramos 0s
veiculos de libertacdo de farmacos em que, num determinado valor de pH ou temperatura,
€ necessario que a sua estrutura modifique para que o farmaco seja libertado.

Os polimeros inteligentes tém a capacidade de responder a estimulos, de acordo
com 0 meio onde estdo inseridos, através da alteracdo das propriedades fisicas ou
quimicas, por exemplo, mudar a sua conformacéo estrutural, cor ou mesmo solubilidade
em agua. Esses estimulos podem ser mudancas de temperatura, humidade, pH, intensidade
luminosa e campos eléctricos e magnéticos. Estes polimeros tornam-se Unicos ndo s6 por
conseguirem rapidas mudancas macroscopicas como por essas mudancgas de fase serem
reversiveis 2.

Os polimeros inteligentes podem ser classificados de acordo com o estimulo
ambiental. Os estimulos mais estudados e com maior importancia sdo a variacdo do pH e
da temperatura. Estes polimeros sdo conhecidos como polimeros sensiveis ao pH e
polimeros termossensiveis. Estes estimulos ocorrem naturalmente em diversos ambientes.

O corpo humano, é um meio onde muitas destas variagbes ocorrem, sendo este 0 motivo



pelo qual a utilizacdo destes polimeros na area biomédica é de elevada importancia. Por
exemplo, as variacdes de pH podem ser encontradas no aparelho digestivo %!, e vdo desde o
ambiente &cido do estdmago ao ambiente alcalino do intestino; e apresentam variacfes em
tumores ou em diferentes 6rgéos >,

VariagGes andmalas de temperatura corporal, podem ser provocadas pela presenca

de organismos estranhos ao corpo, 0s organismos patogénicos ..

Os polimeros
termossensiveis apresentam uma resposta, ou transi¢dao de fase, quando o ambiente atinge
uma temperatura critica. A solubilidade destes polimeros depende de um equilibrio entre
os grupos hidrofilicos e hidrofébicos presentes na sua estrutura. Quando expostos a
variagOes de temperatura, este balanco pode sofrer um reajustamento, alterando a
solubilidade do polimero Z.

Os polimeros termossensiveis podem ser incorporados em copolimeros de modo a
ajustar a temperatura critica desejada. Este ajuste pode ser feito através do controlo da
massa molecular e do aumento de mondémeros hidrofobicos, para diminuir a LCST ou,
aumento de mondmeros hidrofilicos, para aumentar a LCST.

De acordo com a aplicacdo dos polimeros inteligentes, estes podem ser combinados
de maneira a conseguirem responder a mais do que um estimulo, como por exemplo, a
mudangas de temperatura e pH em simultaneo.

Um dos polimeros que tem vindo a chamar a atencdo nos ultimos anos é o
polidimetilaninoetil metacrilato (PDMAEMA). E um polimero catiénico que consegue
responder tanto a temperatura como ao pH e a variacdo da forca idénica do ambiente. O
PDMAEMA mostra uma resposta a temperatura dependente do pH do meio: quanto maior
o pH menor a LCST ?*. Para valores elevados de pH, o polimero encontra-se desprotonado
proporcionando uma resposta, mudanca de fase, a temperaturas mais baixas. Quando
baixamos o0 pH do meio, 0 inverso acontece sendo necessario temperaturas mais altas para
ocorrer numa mudanca de fase 2. E possivel assim, controlar a LCST pretendida através
do pH do meio envolvente.

Este trabalho foca a classe de polimeros inteligentes anfifilicos onde foram
combinados segmentos, de polietileno glicol (PEG) com poli(4-vinilpiridina) (P4VP), para
0 estudo do comportamento de polimeros inteligentes em resposta ao pH. Esta classe de
polimeros sera abordada a seguir com maior destaque.

O conhecimento da estrutura da cadeia polimérica permite aferir o tipo de resposta
e interacgdes polimero-solvente e polimero-polimero que podemos obter. A variacéo,

reversivel, da sua conformacdo da origem a propriedades diferentes do polimero.
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A combinacdo de dois tipos de mondmeros para obter copolimeros inteligentes,
onde um dos segmentos tem a capacidade de responder a estimulos, é uma das estratégias
adoptadas nos ultimos anos. Esta técnica surge para muitas areas de aplicacdo industrial,

tal como a biomedicina, plasticos, revestimentos ou sistemas electronicos.

Polimeros sensiveis ao pH

Polimeros sensiveis a esta grandeza sofrem uma transicao de fase a um determinado
valor de pH, exibindo uma mudanca do estado de ionizacdo. Possuem na sua estrutura
grupos acidos ou basicos que através da cedéncia ou aceitacdo de protbes, em resposta a
mudanca do pH no ambiente, fazem variar a sua morfologia e conformagao do polimero
21,23, 31-

A variacdo da carga eléctrica (protonacao/desprotonacdo) esta na base desta
transicdo de fase que se reflecte na mudanca de solubilidade do polimero. O pH a que
ocorre esta transi¢cdo de fase depende do pKa do polimero, que por sua vez relaciona-se
com a composicdo e, geralmente com, massa molecular.

Estes polimeros podem ser classificados em dois grandes grupos quanto a natureza
do grupo funcional: polianides e policatides. Os polianides contém na sua estrutura um

elevado nimero de grupos ionizaveis, como o é4cido carboxilico %

. Quando sujeitos a
pH’s elevados, os polimeros adquirem maior solubilidade em agua devido a ionizagdo dos
grupos constituintes, permitindo que a agua penetre na rede polimérica, obrigando a uma
restruturacdo da estrutura. Como exemplo destes polianiGes temos o poliacido acrilico
(PAA) e o poliacido metacrilico (PMAA). Os policatifes tém tipicamente na sua estrutura
grupos amina, que em ambientes &cidos ou abaixo do seu pKa encontram-se carregados
positivamente, permitindo que se solubilizem em agua e, a valores inferiores ao pKa
encontram-se protonados 3%, A existéncia de um atomo de azoto no anel piridina, faz com
que a P4VP também apresente um comportamento policationico.

A transicdo de fases de solubilizado para insolivel ¢é dependente do equilibrio entre
as interaccdes electrostaticas e as interaccdes hidrofdbicas, as quais sdo as principais
responsaveis pela alteracdo das propriedades estruturais e reoldgicas destes polimeros. O
comportamento das fases pode ser ajustado através do balango entre as interaccOes
intermoleculares atractivas e repulsivas, ou da utilizacdo de diferentes interac¢coes
atractivas de comprimentos de segmentos alquilos e cargas ***.

A utilizagdo de polimeros sensiveis ao pH como parte de copolimeros tem vindo a

crescer nos Ultimos anos. Apenas um dos segmentos do copolimero apresenta resposta a

10



modifica¢fes do pH enquanto o outro se mantém inalterado. Isto leva a auto — agregacéo
de estruturas com um microambiente, termodinamicamente estavel, capaz de incorporar
varias substancias, tornando-se alvo principal de estudo para aplicagdes biomédicas. Por
exemplo, quando aplicado este conceito a sistemas de libertagdo controlada de farmacos, o
uso destas estruturas permite proteger o farmaco da rapida degradagdo e eliminacdo do
corpo e, a sua libertacdo no correcto local aumentando a eficiéncia do mesmo.

A P4VP (Figura 4) é um dos polimeros mais utilizados para a sintese de sistemas
poliméricos inteligentes. Os copolimeros de blocos que tém na sua composicdo um
segmento de P4VP tém vindo a ser utilizados formacéo de complexos metélicos para a
preparacdo de nanoparticulas em superficies semicondutores, utilizadas em aparelhos
electrénicos, foténicos e quimicos e plataformas sensiveis ***°. Os segmentos de P4VP
estabelecem interaccGes acido-base com as espécies metalicas através da partilha de

electrbes com o azoto presente no anel piridino.

N

X
P

N

pH < pKa pH > pKa

Figura 4 - Representagdo esquematica de P4VP.

A P4VP apresenta uma resposta a variagcbes do pH do meio. Quando atingido o
valor de pH critico, a P4VP sofre uma mudanca no seu estado de ionizagdo. Essa transi¢éo
critica é observada a valores de pH entre 4,7 e 5 3%, o que corresponde ao valor de pKa da
P4VP. Para valores de pH inferiores ao pKa, a P4VP encontra-se protonada, devido ao
grupo piridina presente na sua estrutura. A repulsdo electrostatica entre as cargas positivas
da P4VP proporciona uma organizagéo linear da estrutura. As interacgdes intramoleculares
diminuem e as interac¢des polimero-solvente aumentam, observando-se uma solubilizacdo
do copolimero. Para valores de pH superiores ao pKa, a P4VP torna-se desprotonada

quebrando as ligacdes com o solvente resultando num aumento de hidrofobicidade.
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Neste trabalho foram usados copolimeros de blocos anfifilicos, em que o segmento
PEG representa a componente hidrofilica, ndo apresentando resposta a varia¢cdes do
ambiente envolvente e, o0 segmento P4VP representa a componente hidrofilica/hidrofébica
em resposta a variagdes de pH no meio ambiente. Uma vez que o PEG continua hidrofilico
e a P4VP se torna hidrofébica, estes segmentos tém a tendéncia de se associar em

estruturas micelares de modo a criar microambientes hidrofébicos e estaveis.
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Capitulo 2

2. Metodologia Experimental

Ao longo deste trabalho diversos materiais foram utilizados com diferentes
objectivos. Os copolimeros sdo o objecto em estudo e, 0s sais permitiram o estudo da
influéncia da forca idnica e do pH sobre estes copolimeros. Neste capitulo, vdo ser
apresentados os diferentes materiais e técnicas de reologia e de Dispersdo Dinamica da Luz
(DLS) utilizadas.

2.1.Materiais
2.1.1. Compostos utilizados na sintese dos copolimeros de bloco

Neste trabalho foram usados trés copolimeros de blocos sensiveis ao pH,
sintetizados no Departamento de Engenharia Quimica da Universidade de Coimbra,
através de polimerizacéo radicalar viva.

Para a sua sintese foi usado polietileno glicol metil éter (MPEG) (mPEG113:
Mw=5000 Da, e mPEG45: Mw=2500 Da; Sigma-Aldrich) seco por destilacdo azeotrdpica
em tolueno, cloreto de 2-cloropropionil (CPC) (97%; Sigma-Aldrich), CuCl2 (+99%+extra
puro, anidro; Acros), fio de Cu(0) (99%, Acros) previamente activado com &cido nitrico,
lavado com acetona e seco. Isopropanol (IPA) (99.97%; Fisher Chemical), etanol (96%;
Panreac), éter etilico (>99.8%; Sigma-Aldrich), metanol (>99.85%; JMGS), cloroférmio
(99.99%; Fisher Chemical), dimetilformamida (DMF) (+99.8%, Sigma- Aldrich),
cloroféormio deuterado (CDCI3) (+1% tetrametilsilano (TMS); Euriso-top). 4-vinilpiridina
(4VP) (96%; Fluka), trietilamina (TEA) (96%; Sigma-Aldrich) e o diclorometano (DCM)
(+99.6%; Fisher Scientific) foram destilados antes de serem wusados. 4-
Dimetilaminopiridina  (DMAP) (99%; ACROS) foi recristalizada e tris(2-
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dimetilaminoetil)amina (Me6TREN) foi sintetizado tendo em conta procedimentos
descritos na literatura .

Inicialmente foi usado PEG4s-P4VP24, com uma razdo de comprimento dos
segmentos poliméricos de 5,36 e posteriormente, PEG;13-P4VP1,4 com razdo de 1,10 e
PEG45-P4VPs9 com razdo de 1,31. A variacdo do comprimento de cada bloco, permitiu
identificar a influéncia deste parametro no tipo de estruturas formadas e no desempenho
reoldgico dos copolimeros.

Para as variacOes de pH das solu¢cdes foram usados acido cloridrico diluido (HCI) e
hidréxido de sédio (NaOH) a 5%, como &cido e base, respectivamente, atraves da adicao
de pequenos volumes até obter o valor pretendido.

Figura 5 - Representa¢do esquematica dos copolimeros de blocos utilizados, PEGm-P4VPn.

2.1.2. Sais

Nos ensaios de forca ionica foram utilizados dois tipos de sais: monovalentes e
divalentes. O sal monovalente utilizado foi o NaCl com 99,5% de pureza da Panreac e, 0

MgCl, como sal divalente da Sigma Aldrich.

2.2.Métodos de preparacdo das amostras

Em todas as técnicas usadas, na preparacao das solucdes, estas sdo sempre agitadas
ate se verificar a disperséo total do copolimero.

Para os testes reoldgicos, foram preparadas solugdes aquosas com concentracdes de
0,2% (p/p), 2% (p/p), 5% (p/p)e 10% (p/p) de copolimero. As solucdes preparadas apenas
contém o copolimero e a agua destilada. A dissolugdo do polimero é conseguida a pH
inferiores ao pKa, sendo posteriormente, ajustado o pH com pequenas adi¢cdes de HCI ou
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NaOH, conforme os valores pretendidos. A estabilidade das solucdes foi determinada ap6s
uma centrifugacdo de 3500 rpm, durante 10 min. Foi usada a centrifugadora IEC Centra —
3C da International Equipment Company.

No estudo da forca idnica, para cada sal usado, as solugbes preparadas continham
2% (p/p) de copolimero e 3% (p/p) de sal e, na determinagdo de CMC, foram utilizadas
concentracdes de e, 2x10™% (p/p) a 0,2% (p/p) na preparacio das amostras.

Nos testes DLS amostras de 0,2% (p/p) e 2% (p/p) foram preparadas. As solucbes
com pH entre 1 e 4 foram filtradas com filtros PET de 0,45 pum e com pH por volta de 4,
com filtros de fibra de vidro de 1 um. As solug¢des de 2% (p/p) com pH a acima de 4
apresentavam alguma opacidade pelo que ndo serdo apresentadas.

Para os ensaios de titulacdo, as solucBes aquosas foram preparadas com
concentracdo de 2% (p/p). A dissolucdo do polimero foi realizada através da adicdo
sucessiva de 100 pL de acido diluido até observacdo da dissolucdo completa. Na
preparacdo da amostra sem copolimero, usada como referéncia, & 4gua destilada juntou-se

a mesma quantidade de acido diluido usado para dissolver o polimero.

2.3.Técnicas

2.3.1. Sintese dos copolimeros de blocos

Nesta seccdo apenas serd descrito a sintese para um dos copolimeros a titulo de

exemplo, sendo que os restantes foram preparados do mesmo modo.

Sintese de cloreto polietileno glicol monometil éter (MPEGXx-CI)

O mPEG113-Cl (Figura 6) foi preparado adaptando um procedimento da literatura *.
DMAP (0.916 g, 7.5 mmol) e TEA (0.7 mL, 5 mmol) foram dissolvidos em DCM (20 mL),
num baldo de fundo redondo. Apo6s adicionar-se uma solucdo de mPEG;33 (10.0 g, 5.0
mmol) e DCM (30 mL) adicionou-se gota a gota, sob azoto, uma solugéo de CPC (1.21
mL, 12.5 mmol) em DCM (20 mL) em banho de gelo (0°C), formando uma disperséao
amarela. A temperatura foi posteriormente aumentada para 25 °C e a reac¢ao prosseguiu
por 18h sob agitacdo magnética. A dispersdo obtida foi filtrada, concentrada no evaporador
rotativo e o produto foi obtido por precipitacdo em éter etilico. Apos recristalizacdo em

etanol durante a noite o macroiniciador foi filtrado e seco em vacuo a 40°C. Este
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procedimento foi também utilizado para a sintese de mPEGs-Cl e as estruturas dos
macroiniciadores foram confirmados por 'H RMN em CDCls.

0 0
o /K KCHE TEA/DMAP o /J\ ;"’CH \
HyC on O LH » H;C o CH
| CH,Cl, I
cl 13 a

113

Figura 6 - Reaccdo de sintese de mPEG113-Cl.

Sintese de copolimero de bloco de MPEG113-b-P4VP124

O copolimero de bloco mPEG;13-b-P4VP,, foi preparado por polimerizacao
radicalar por transferéncia de atomo (ATRP), usando um sistema catalitico de Cu(0) e
[CuCl,]/[Me6TREN]=1/1 j4 reportado na literatura *. mPEG1:3-Cl (0.472 g, 0.09 mmol),
CuCl; (12.47 mg, 0.09 mmol), Me6TREN (21.36 mg, 0.09 mmol) e IPA (3.11 mL) foram
adicionados a um reactor Schlenk que foi imediatamente congelado em azoto liquido. Fio
de Cu(0) foi adicionado e o sistema foi desoxigenado com quatro ciclos de
descongelamento-congelamento sob vécuo e purga de azoto. 4VP (3.0 mL, 28 mmol), foi
adicionada ao sistema sob azoto, e a mistura reaccional foi imediatamente congelada e
sujeita a dois novos ciclos de descongelamento-congelamento sob vacuo e purga de azoto.
O reactor foi colocado num banho de 6leo pré aquecido a 50°C sob agitacdo magnética.
Apbs 90 min, foi retirada uma amostra de reaccdo para determinar a conversdo por *H
RMN em CDClI; e o copolimero de bloco foi precipitado em éter etilico frio, dissolvido em
cloroférmio e passado em colunas de alumina para remover o catalisador. A solucédo foi
concentrada pela evaporacdo do solvente e o produto precipitado em éter etilico e filtrado.
Para remover maior quantidade de catalisador o mPEG;13-b-P4VP foi dissolvido em
metanol e dialisado durante 12h (massa molecular cut-off (MWCO) = 3500 Da). O produto
final foi novamente precipitado em éter etilico, filtrado e seco durante 48 h em vacuo a
40°C. Os restantes copolimeros foram sintetizados através do mesmo procedimento, mas
variando a composicdo do meio reaccional, de forma a serem obtidos copolimeros com

diferentes composic¢Ges e massas moleculares.
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Figura 7 - Sintese do copolimero de bloco PEG;13-P4VPy,

Na tabela 1, encontra-se em resumo as caracteristicas dos varios copolimeros. A
composigdo, a massa molecular e a polidispersividade das amostras foram determinadas
por 'H RMN (Anexo A) e por GPC (Anexo B).

Tabela 1 - Caracterizacdo dos copolimeros de bloco

Copolimero MnmPEG MnP4VP MnTotal Mw/Mn CUres
(g/mol) (g/mol) (g/mol) (% p/p)
MPEGy5-b-P4VPsg 2000 6 203 8 203 1,224 0,64
MPEGys5-b-P4VP;14 2000 25 337 27 337 1,152 0,36
MPEG113-b-P4VP124 5000 13 062 18 062 1,274 0,57
2.3.2. Reologia

A reologia é a ciéncia que estuda as propriedades fisicas e quimicas do escoamento
e deformacdo da matéria, quando submetida a tensfes. O comportamento do material em
resposta a uma forca vai depender do seu estado fisico, podendo este se encontrar no
estado solido, liquido ou gasoso. A deformacdo dos materiais solidos, reversivel, esta
relacionada com as leis da elasticidade propostas por Hooke e os fluidos (liquidos ou
gases), irreversivel, pelas leis da viscosidade proposta por Newton “.

Os estudos reoldgicos permitem caracterizar as propriedades elasticas e viscosas
dos sistemas em estudo. Muitos dos sistemas de interesse tém comportamentos
intermédios: possuem propriedades elasticas e viscosas. Os polimeros sdo sistemas
complexos e caracterizam-se pelas suas propriedades intermeédias, viscoelasticas, e como
tal, a resposta a este comportamento varia consoante as condi¢fes a que sao submetidos

bem como com as propriedades do polimero, como a concentra¢do e massa molecular.
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A viscoelasticidade de um material pode ser estudada através de testes rotacionais e
oscilatorios. Os testes rotacionais permitem estudar a componente viscosa destes materiais.
A viscosidade é a propriedade que reflecte o comportamento do sistema, através da
medicdo da resisténcia contra a deformacéo aplicada. O modelo de Newton, para fluidos
Newtonianos, permite obter uma relagdo entre e tensdo aplicada e a taxa de deformacéo.
Nos fluidos Newtonianos, a velocidade de deformacdo é proporcional a tensao aplicada, e
a constante de proporcionalidade € a viscosidade (Equacdo 2.1.). Este modelo pode ser
explicado através de um fluido entre duas placas paralelas de area A, separadas por uma

distancia h, como exemplificado na Figura 8 **,

T=1nYy (2.1.)
F A 'ﬁ“
— | ———
=" Perfil de velocidades
h L y
_Pr | | T_h_l"i

Figura 8 - Representacdo esquematica de perfil de velocidades entre dois pratos paralelos.

Quando uma forca ¢ aplicada a uma placa moével (placa superior), a parte do fluido
em contacto com essa placa adquire uma velocidade u, enquanto que a parte do fluido em
contacto com a placa fixa (placa inferior) se mantém imdvel, resultando num gradiente de
velocidades linear (y). Este gradiente provém das forgas de coesdo do fluido com a placa
maovel com sentido inverso a forga aplicada, chamadas tensdo de corte (7).

Para os fluidos Newtonianos, a viscosidade mantém-se constante com o0 aumento da
velocidade de corte. Nos fluidos ndo-Newtonianos, a velocidade de deformacéo e a tensédo
de corte néo s&o proporcionais (Figura 9 (a)) **. Devido & elevada massa molecular que 0s
polimeros normalmente tém, sdo necessarias elevadas tensdes de corte para quebrar as
ligaghes existentes na estrutura. O comportamento geral destes fluidos passa pela

diminuicdo da viscosidade com a tensdo aplicada (Figura 9 (b)) 82,
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Figura 9 - Comportamento reolégico de a) um fluido ndo Newtoniano e b) um polimero anfifilico em

solucéo.

Foram realizados dois tipos de testes rotacionais: viscosidade vs. tensdo de corte
(0,2 Pa a 20 Pa) a temperatura constante de 25°C e; viscosidade vs. temperatura (15°C a
100°C) com uma tenséo de corte constante de 1 Pa.

Os testes oscilatdrios t€ém por base a medi¢ao do mddulo elastico (G’) e do modulo
viscoso (G’’) que permitem estudar a estrutura do material quando sujeito a uma
deformacdo #.Quando o sistema tem um comportamento de um liquido, apresenta G’
superior a G’ e a viscosidade é independente da frequéncia de oscilagdo. Quando o sistema
se comporta como um gel, G’ ¢ superior a G’ e a viscosidade depende da frequéncia
oscilatoria, aumentando. Os testes oscilatorios foram realizados com duas variaveis: G’/G”’
vs. tensdo de corte (0,1 Pa a 100 Pa) com uma frequéncia de 0,1 Hz ¢, G’/G” vs.
frequéncia (10 Hz a 0,005 Hz) com uma tensdo de corte escolhida de modo a que as
funcBes viscoelasticas ndo dependam do valor da tensdo de corte, ou seja, se mantenham
lineares.

O estudo reolégico foi realizado no reémetro Thermo Scientific HAAKE MARS I
(Figura 10), com um sistema de medida de cone e prato (didmetro: 35 mm; angulo: 1°),

como mostra a Figura 11 “°e, um sistema de Peltier para controlo da temperatura.
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Figura 10 - Redmetro Thermo Scientific HAAKE MARS 11 e sistema Peltier.

prato

Figura 11 - Sistema de prato e cone. ® angulo entre o cone e o prato e r raio do prato e do cone.

2.3.3. Disperséo Dinamica da Luz (DLS)

A DLS é uma técnica de caracterizacdo de moléculas, particulas, ou emulsGes
dispersas ou dissolvidas num liquido. A caracterizacdo das particulas passa pela
determinacéo de parametros, como o tamanho, em regides do submicron ***3,

Esta técnica assenta no principio de movimentacdo Browniano das particulas em
suspensdo. A DLS mede a velocidade deste movimento aleatorio, causado pelo choque das
particulas com as moléculas de solvente, conhecido como o Coeficiente de Difusdo
Translacional, D “®.0 tamanho da particula é determinado através da relacdo deste
principio com o pressuposto de que o didmetro obtido é de uma esfera que tem o0 mesmo
coeficiente translacional, didmetro hidrodinamico **. Essa relacdo é expressa segundo a
relacdo de Stokes-Einstein (Equacdo 2.2.) 3 Através desta equacdo é possivel determinar

gue quanto maior a particula menor sera a sua velocidade de movimentacéo.
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KT
d= - (2.2)

Sendo d o didmetro hidrodinamico, D o coeficiente de difuséo translacional, k a
constante de Boltzmann, T a temperatura absoluta em graus kelvin e, n a viscosidade.

Quando uma particula em movimento Browniano € iluminada por um feixe de luz,
causa variacdes do comprimento de onda do feixe disperso, dependendo do tamanho e das
interaccBes moleculares das particulas *°. A variacdo da frequéncia, da distribuicdo angular
e da intensidade do feixe séo detectadas por um fotodetector, a um angulo conhecido.

Para a técnica de caracterizacdo estrutural dos copolimeros recorreu-se ao
equipamento Zetasizer Nano ZS (Figura 12) da Malvern Instruments, de alta sensibilidade
e medicdo na gama de tamanhos de 0,3 nm a 10 pm. Este equipamento permite a detecgdo
e medicdo de agregados e do tamanho e peso das moléculas através de Dynamic e Static

Light Scattering, respectivamente *.

Figura 12 - Equipamento Zetasizer Nano ZS.

2.3.4. Titulagédo

A titulacdo é um método quimico analitico que permite avaliar o equilibrio &cido-
base de uma solucdo, através do estudo da variagdo do pH. Este equilibrio pode ser
estudado através da curva de titulacdo. Nas figuras 13 e 14, estdo representadas as curvas
de titulacdo de um é&cido fraco com uma base forte e de uma base fraca com um acido

forte, respectivamente “.
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Pela Figura 13, vemos que no inicio da titulagéo, a solucdo se encontra com elevada
concentragdo de espécies ionizadas, [A]. A medida que a base é adicionada, espécies ndo
ionizadas, [HA], sdo formadas em quantidade equivalente as espécies ionizadas removidas.
Quando a quantidade de base adicionada corresponde a quantidade de espécies ionizadas
inicialmente na solugdo, obtemos um sal a partir de um &cido fraco *°. O inverso acontece
para uma solucéo inicialmente alcalina, como mostra a Figura 14.

Vemos que para uma certa concentracdo de base adicionada, a dado ponto existe
uma variacgdo brusca do pH. Este ponto é definido como o ponto de equivaléncia, onde a A
concentracdo do titulante € igual a concentracdo do titulado, de acordo com a
estequiometria da reaccdo de titulagcdo. O valor de pH a qual ocorre esta mudanca brusca
corresponde ao ponto de equivaléncia da solucdo que pode ser superior, inferior ou igual a
7 dependendo do tipo de titulacdo. No caso da titulagio de um polimero variacdo
repetentina do valor de pH a uma dada quantidade de base adicionada esta associada a uma

variagdo do estado de ionizacdo da cadeira polimérica *'.

pH —

< — — — Ponto de equivaléncia

Cuantidade de base
adicionada

Figura 13 - Titulagdo de um acido fraco com uma base forte.

22



pH

|

|

l

| L
|« ——- Ponto de equivaldneia
1

1

Quantidade de acido
adicionado

Figura 14 - Titulagdo de uma base fraca com um &cido forte.

Neste trabalho, a determinacdo do pKa das solucdes poliméricas foi realizada
recorrendo ao método de titulacdo, através de um medidor de pH inoLab Level 1 (Figura
15 (a)) e a uma placa de agitacdo magnética Heidolph MR 3001 (Figura 15 (b)). Para esta
metodologia de determinacdo do pKa, a titulagdo decorreu com adi¢Ges de 2 em 2 minutos
de 100 pL de 0.1 M de NaOH.

Figura 15 - Representacdo esquematica do (a) medidor de pH inoLab Level 1 e (b) placa de agitacdo
magnética Heidolph MR 3001.
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2.3.5. Determinagdo do CMC — Método Anel Du Nouy

No interior de um liquido, as moléculas estdo sujeitas a forcas intermoleculares das
moléculas circulantes o que resulta num equilibrio de forcas. Na superficie, 0 nimero de
moléculas é mais reduzido, o que leva a um desequilibrio na resultante das forcas
intermoleculares. Isto resulta numa orientacdo molecular de modo a conseguir uma menor
superficie possivel (Figura 16) “®. A tensdo superficial y, ¢ uma medida da energia de
coesdo presente numa interface, explicada pelo trabalho necessario para aumentar a

superficie do liquido numa unidade de &rea (Equacdo 2.3.).

dW = y dA (2.3)

Air

Interface

Figura 16 - Representacdo esquematicas das forgas intermoleculares presentes num liquido.

Quando uma substancia anfifilica é dissolvida em &gua, a interac¢do entre as
moléculas da agua e da substancia, produz uma variacdo na tensao superficial, dependente
da concentracdo da substancia. Quando esta aumenta, a tensdo superficial diminui. Vimos
anteriormente, que estas substancias, normalmente tensioactivos, acumulam-se na
superficie a agua formando um filme monomolecular e quando atinge uma determinada
concentracdo (CMC), ndo aceita mais moléculas na superficie *°. Ao ultrapassar a CMC, a
tensdo superficial mantém-se constante. Assim, é possivel determinar a CMC através do
estudo da variagdo da tensdo superficial do liquido. No caso dos copolimeros 0 CMC
corresponde a0 momento em que o polimero estd totalmente dissolvido (na forma de

unimeros) para o estado micelar *.
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O método Anel Du Nouy é um dos muitos métodos que permite a determinacgdo da
tensdo superficial de um liquido. Este método consiste na interacgdo de um anel de platina
com a superficie do liquido, onde é medida a forca necessaria, F, para separar o anel da

interface. Assim, é possivel calcular a tensdo de superficie através da equagéo 2.4 >°°*.

y=— (2.4

Na figura seguinte (Figura 17) encontra-se representado o funcionamento do
método *®. O anel é submerso abaixo da interface e, de seguida, é levantado suavemente. A
medida que sobe, o anel arrasta consigo o menisco do liquido até este se soltar, voltando a
posicdo original. A forca maxima é obtida quando a anel j& se encontra fora da superficie

do liquido e arrasta consigo o menisco até um certo ponto.

Figura 17 - Representacdo esquematica do metodo do anel Du Nuey.

A determinacdo da CMC, neste trabalho, foi determinada recorrendo ao tensiémetro
TD1 da LAUDA (Figura 18). Este tensiometro permite uma gama de medi¢do de tenséo
superficial e de superficie estatica dos 2 a 100 mN/m através dos métodos do anel Du Nuey
e do método de prato Wilhelmy. Tanto o anel como o prato s&o feitos de platina-iridio *2.

Usaram-se soluges de 2x10™% (p/p) a 0,2% (p/p), a pH superiores a 3. No entanto,
considerando os baixos valores de CMC dos copolimeros, esta técnica ndo permitiu a sua

determinacéo.
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Os copolimeros de bloco tém vindo a ser estudados com o principal objectivo de
preencher e portanto, substituir, 0s tensioactivos convencionais. Isto deve-se ao facto de os
copolimeros apresentarem um comportamento muito mais estavel em solucgdes aquosas que
os tensioactivos. Esta é uma das razdes porque ndo foi possivel determinar a CMC do
copolimero em estudo com as concentracBes estudadas. A enorme estabilidade do
copolimero permite-lhe formar estruturas micelares mesmo em concentragbes muito
pequenas. A CMC para os tensioactivos depende do numero de carbonos presente na
cadeia, no entanto apresenta uma ordem de valores de 10* M enquanto os copolimeros

apresentam valores na ordem de 107 M.

Figura 18 - Tensiometro TD1 LAUDA.
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3. Resultados e Discussao

Neste trabalho pretende-se compreender a relacdo existente entre a estrutura e o
comportamento reoldgico de um copolimero de blocos PEG,-P4VP, em solugdo aquosa,
em resposta a variacOes de pH.

E sabido que a P4VP apresenta caracteristicas hidrofilicas ou hidrofobicas
conforme o pH do meio em que se encontra inserida. Enquanto exibe um comportamento
hidrofilico para pH a baixo do seu pKa, mostra um comportamento hidrofébico para pH a
cima do pKa. Visualmente foi possivel verificar este comportamento, observando um
aumento de opacidade com o aumento do pH. Na realidade estudos confirmam que a P4VP
quando combinada com um segmento puramente hidrofilico num copolimero de bloco,
forma estruturas micelares quando inserida em solucdes de valores de pH igual ou superior
ao seu pKa *** Recorreu-se ao estudo do comportamento reoldgico com o objectivo de
perceber como € que o aumento da hidrofobicidade da cadeia influencia a viscosidade e a
viscoelasticidade da solucéo, através de testes rotacionais e oscilatorios, respectivamente.

Posteriormente, promoveu-se um estudo que visava verificar o tamanho da
estrutura a diferentes valores de pH. Este estudo realizado através da técnica DLS, permite
comparar a conformacdo que a P4VP toma com os resultados obtidos pela técnica
reolégica. Com vista a entender melhor o fendmeno por detrds da mudanca de
conformacéo foram usados diversos copolimeros com diferentes comprimentos de P4VP e
diferentes razGes molares de segmentos poliméricos. O uso do PEG no copolimero tem
como objectivo estabilizar a P4VP a cima do seu pKa (quando se torna hidrofébica)
impedindo a sua precipitacéo.

Estudos de titulacdo foram realizados com o objectivo de verificar a influéncia do
comprimento do segmento de P4VP e da massa molecular no valor de pKa do copolimero
de blocos e com o intuito de explicar os fendmenos observados pela transicdo de fase

ocorrida.
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3.1.Determinacéo do pKa

Com o objectivo de uma melhor compreensédo dos resultados obtidos pelos estudos
reologicos e de DLS efectuados, a determinacdo do pKa dos copolimeros de blocos em
estudo foi verificada. Como valor de referéncia para este estudo, usdmos o valor do pKa do
homopolimero da P4VP (~4,5). Nesta seccdo encontram-se descritos todos 0s passos
usados na determinacao do pKa, pelos dados experimentais obtidos pela curva de titulacao.
Os valores de pKa foram determinados para 0s copolimeros PEGgs-P4VPsg € PEGys-
P4V Pq;.

Como referido anteriormente, as curvas de titulacdo foram obtidas através da adicao
sucessiva de 100 pL de 0,1 M NaOH dois em dois minutos. Uma vez que estes
copolimeros apenas sdo solGveis em ambientes acidos, foi necessario adicionar
previamente uma quantidade de &cido diluido. Para que a neutralizacdo do A&cido
adicionado ndo interferisse nos valores obtidos, foi titulada um ensaio branco com a
mesma quantidade de acido adicionado aos copolimeros.

Na Figura 19 encontra-se representada as curvas de titulagdo de dois dos
copolimeros estudados. Verifica-se que o comportamento dos dois copolimeros apresenta
uma resposta ao pH na mesma ordem de grandeza. E visivel que durante a titulagio ocorre
um salto no valor de pH indicando que a quantidade de base utilizada foi utilizada para a
total desprotonacdo da P4VP. Antes do salto do valor de pH, verifica-se que o pH da
solugdo mantem-se aproximadamente constante, existindo um efeito tampé&o da solugéo.

Comparativamente as curvas de titulacdo de PGLx-P4VPy obtidas por Mendrek®?,
vemos que as curvas sdo muito semelhantes, o que seria de esperar ja que o PGL é um
segmento polimérico hidrofilico a semelhanca do PEG. O salto no valor do pH ocorre para
valores perto de 4,7, ligeiramente superior ao valor do pKa da P4VP. Mendrek mostrou
que as curvas de titulacdo obtidas com copolimeros de P4VP apresentam comportamentos
préximos do homopolimero P4VP, onde o valor de pKa dos copolimeros calculado é
semelhante ao valor do homopolimero da P4VP, pKa igual a 4,5. Uma vez que as curvas
obtidas neste trabalho sdo semelhantes as obtidas por Mendrek, o valor de pKa utilizado
neste trabalho teve como referéncia o valor de 4,7.
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Figura 19 - Representacdo do pH em funcéo do volume de base adicionada.

3.2.Estudos Reoldgicos

3.2.1. Influéncia do pH

Comecou-se por estudar a opacidade e o0 comportamento reoldgico dos copolimeros
quando sujeitos a variagfes do pH na solugdo. Este estudo teve como base testes
rotacionais em funcdo da tensdo aplicada, a 25°C. Para o tratamento dos dados a seguir
referidos, foi escolhida uma tensdo de 10 Pa. Foram usadas solucBes aquosas de
copolimero a 0,2% (p/p) e 2% (p/p) a diferentes pH.

Pela observacdo das figuras 20 e 21, verifica-se que para valores de pH baixos, as
solugBes apresentam maior transparéncia. A medida que uma solugio alcalina €
adicionada, estas tornam-se mais opacas. Este fendmeno esta associado a transicdes de
fase, 0 que acontece quando parte da solucdo polimérica se torna hidrofobica. A essa
transicdo de fase estd associada a formacdo de agregados que dispersam a luz, tornando a
solugdo menos transparente. As solugdes a 0,2% (p/p) apresentam maior transparéncia para
valores de pH perto do valor de pKa comparativamente ao que acontece a solucéo a 2%
(p/p). Verifica-se que para baixas concentracdes a formacdo de grandes agregados ocorre a
pH mais elevados do que a concentragfes mais altas. Este comportamento pode ser
explicado pela influéncia da adicéo de carga idnica quando s&o atingidos pHs mais altos. O
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aumento da carga idnica podera ter o efeito de destabilizar as estruturas formadas por self-
assembly.

Os agregados resultantes do aumento do pH podem formar estruturas estaveis em
solucdo, ou estrutura instaveis, levando a sua precipitacdo. Com o intuito de verificar a
estabilidade dos agregados formados, as solugdes foram submetidas ao mesmo processo de
centrifugagdo. Com este tratamento, verificou-se a ocorréncia de algum precipitado em
algumas situac@es: no PEG4s-PVPsg a pH 7,32 e 10,57 para 0,2% (p/p); no PEG113-PVP124
a pH 6,38 e 10,67 e, 4,43, 6,73 e 9,79 para 0,2% (p/p) e 2% (p/p), respectivamente e; no
PEG4s-PVP2; a pH 7,32 e 10,57 e, 4,50, 5,70 e 10,10 para 0,2% (p/p) e 2% (p/p),
respectivamente. Porém, em alguns casos, uma fraccdo significativa da amostra pode
continuar micelizada a estes valores de pH e concentracfes. Por exemplo, no PEGys-
P4VPs9 a 0,2% (p/p) ndo se verifica uma mudanca na opacidade da solucdo apesar de se
observar uma quantidade muito pequena de precipitado, mas quando a solugéo se encontra
a 2% (p/p) e para pH 10,76, o copolimero precipita na sua totalidade resultando numa
solucdo limpida. O mesmo fendmeno ocorre para PEG113-PVP124 a 0,2% (p/p) € PEGys-
PVP,41 a 0,2% e 2% (p/p), indicando que as estruturas formadas sdo instaveis em solugéo
para pH mais proximos do valor de pKa da P4VP. Para os copolimeros de menor peso
molecular, a concentragdes baixas, observa-se que a quase totalidade da amostra mantém-
se em suspensdo, indicando que o self-assembly pode permitir a estabilizacdo da amostra.
A quantidade de precipitado formado pode ser por isso indicativa do grau de estabilidade

das particulas formadas.
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Figura 20 - Influéncia do pH na solugdo aquosa de PEGx-P4VPy a 0,2% (p/p) a 25°C, sem e com tratamento
centrifugo.
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Figura 21 - Influéncia do pH na solugdo aquosa de PEGx-P4VPy a 2% (p/p) a 25°C, sem e com tratamento
centrifugo.

Quando analisamos a viscosidade destas solugfes, tanto para uma concentracdo de
0,2% (p/p) como para 2% (p/p), é possivel distinguir trés momentos: viscosidade inicial da
solucéo, aumento da viscosidade da solucédo e, diminuigdo da viscosidade da solucdo. Para
concentracdo de 0,2% (p/p), Figura 22, estes momentos ndo sao tao perceptiveis como para
concentracédo de 2% (p/p) (Figura 23). Os resultados podem ainda identificar que o valor da

viscosidade é tanto maior quanto maior o peso molecular do copolimero.
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Figura 22 - Viscosidade da solucdo polimérica a 0,2% (p/p) em fun¢do do pH a 25°C e 10 Pa.
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Figura 23 - Viscosidade da solucdo polimérica a 2% (p/p) em funcdo do pH a 25°C e 10 Pa.

Para concentracdes baixas, € visivel que a viscosidade se mantém constante para
valores de pH préximos de 3. Isto significa que ndo ha alteracbes estruturais e que 0s
copolimeros se mantém lineares. A partir deste valor, é visivel um ligeiro aumento na
viscosidade das solugdes o que pode indicar a formagdo de estruturas micelares. No
copolimero de maior peso molecular a variacdo da viscosidade é ligeiramente maior que
nos restantes copolimeros indicando que a formagdo das estruturas micelares apresenta
maior instabilidade. Verifica-se que depois de ultrapassado este valor, para um pH préximo
de 4, a viscosidade mantém-se aproximadamente constante, indicando que ndo existe

alteracdo da conformacdo da estrutura do copolimero, mantendo-se uma estrutura micelar.
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Quando passamos para concentracdes elevadas, a mudanca de conformacdo ja é mais
instavel, visivel pela grande variagdo da viscosidade para valores proximos de 3. Depois de
ultrapassado este valor verifica-se que os copolimeros de menor peso molecular
conseguem manter constante a viscosidade a medida que o pH aumenta. Os copolimeros
PEG45-P4VPsy e PEG;13-P4VP14 tém a mesma razdo PEG/P4AVP mas apresentam
comportamentos diferentes a concentragdes altas. No entanto ambos os comportamentos
revelam que a conformacao resultante do aumento de pH, € estavel, o que pode indicar a
formacéo de estruturas diferentes mas estaveis. Isto leva a crer que o peso molecular dos
copolimeros tem uma grande influéncia no seu comportamento e tipo de estruturas
formadas.

A carga dos copolimeros carregados € modificada para valores perto do pKa da
P4AVP. A pH inferiores ao pKa, a P4VP encontra-se protonada promovendo interac¢oes
com agua, dissolvendo-se. A medida que os valores de pH sobem, a P4VP muda de
polaridade, resultando num aumento da viscosidade. Este aumento sugere que alguma
modificacdo na estrutura do copolimero ocorreu: uma transicdo de uma estrutura linear
para uma conformacao micelar do copolimero de bloco. As interac¢des entre o copolimero
e a agua tornam-se mais evidentes, 0 que pode estar associado a um aumento da éarea da
superficie polimérica, indicativo de estruturas esféricas.

Na comparacdo dos resultados obtidos da opacidade e do comportamento reolégico,
verifica-se uma concordancia de observacdes. A pH baixos, a viscosidade da solucéo €
maior, uma vez que as interaccOes copolimero — &agua sdo favoraveis permitindo a
dissolugdo do polimero, o que se reflecte na transparéncia das solugdes estudadas. A
medida que o pH se aproxima do valor de 4, a viscosidade aumenta, associada a formacao
de estruturas. No copolimero de maior peso molecular, as variacBes de viscosidade sdo
mais bruscas o que indica que o self-assembly ndo consegue estabilizar o copolimero o que
se reflecte nos precipitados verificados nos resultados da centrifugacéo.

Na literatura o valor do pKa do homopolimero P4VP é 4,5. Para valores de pH
superior ao pKa da P4VP, esta encontra-se hidrofobica em solugdo. Segundo as figuras 22
e 23, a transicdo de fases (solGvel para dispersa), pode comecar a ocorrer a valores
inferiores de pH relativamente ao homopolimero. Este facto pode estar relacionado com o
inicio da desprotonacéo da P4VP que vai gerando unidades de repeticdo hidrofobica e que
por isso levam a uma solubilidade inferior em &gua (inicio do processo de micelizagdo)

Com o objectivo de perceber a influéncia da presenca de PEG no copolimero de

blocos na alteragdo do valor do pKa, recorreu-se a titulacdo apresentada anteriormente para
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identificar o valor do pKa do copolimero. Os valores de pKa determinados estdo de acordo
com o comportamento reoldgico observado. Para o copolimero em estudo, o valor de pH a
que a concentracdo de P4VP protonada € igual a concentracdo de P4VP desprotonada é em
torno de 4,7. Isto pode ser explicado pelo facto do PEG conseguir uma estabilizacdo da
P4VP apesar de a PAVP passar para o estado hidrofobico. A quantidade de PEG utilizada
em cada segmento torna-se numa caracteristica importante a analisar na estabilidade de
possiveis estruturas formadas com a ocorréncia de transicao de fase.

Esta analise permite verificar a dependéncia da viscosidade do copolimero em
relacdo variaces no pH do meio envolvente: a viscosidade da solucéo polimérica aumenta
para valores perto do pKa do copolimero e diminui assim que este valor € ultrapassado. Ao

aumento de viscosidade pode estar associado um inicio de micelizagéo.

3.2.2. Influéncia da Concentracao

O comportamento da viscosidade anteriormente referido, depende igualmente da
concentracdo do copolimero presente na solucdo. Nas figuras de 24 a 26 encontram-se
representadas a influéncia da concentracéo na viscosidade dos copolimeros PEG45-P4VPsg,
PEG113-P4VP124 € PEG45-P4VP,41, respectivamente, a um pH aproximadamente 3.

Verificam-se maiores valores de viscosidades para concentracfes mais elevadas de
polimero. Com o aumento da concentracdo de polimero na solucdo, o nimero de entidades
que oferece resisténcia ao fluxo é maior, levando ao aumento da viscosidade.

Analisando os trés copolimeros, verifica-se que a variacdo dos valores da
viscosidade, ndo é a mesma entre os polimeros. A adi¢éo de grupos carregados de P4VP ¢
diferente para os trés copolimeros pelo que, o aumento da viscosidade verificada no
copolimero PEGys-P4VPsg € menor do que nos restantes copolimeros. Quando comparado
com o copolimero PEG113-P4VP1,4, @ menor viscosidade do PEGys-P4VPsy deverd ser
consequéncia do seu mais baixo peso molecular, ja que a concentracdo de grupos piridina é
sensivelente a mesma. Para 0 PEG4s-P4VP,y4;, a adicdo de grupos carregados ocorre em
maior quantidade, levando a um aumento significativo da viscosidade. A medida que a
concentracdo de polimero € maior, observa-se um aumento da opacidade da solugéo, bem
como uma menor variagao da viscosidade. Vimos que a opacidade, esta relacionada com a
formacéo de agregados. Uma vez que, o pH das solugdes se encontra abaixo do valor do
pKa, esta agregacdo da P4VP pode ndo ser esperada. No entanto, isto € verificado para

concentracdes iguais e superiores a 5% (p/p). Este fenomeno pode dever-se ao facto das
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interaccOes entre o polimero e a 4gua se encontrarem saturadas levando a instabilidade dos
grupos carregados. Para concentragdes muito elevadas, a componente das forgas de
atraccdo entre moléculas no aumento da viscosidade, torna-se mais evidente, com
consequente agregacdo da instavel P4VP e maior opacidade da solugdo. Uma vez que este
copolimero, apresenta um bloco de P4VP muito maior que o bloco de PEG, este ndo é
suficiente para a estabilizar a P4VP mesmo para valores de pH baixos.

0,01

Viscosidadde (Pas)

0,001 +—
0,2 2
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Figura 24 - Viscosidade da solu¢do aquosa PEG4s-P4VPsg em funcéo da concentragdo a 25°C.
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Figura 25 - Viscosidade da solucdo aquosa PEG;13-P4VP1,, em funcéo da concentragdo a 25°C.
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Figura 26 - Viscosidade da solugdo aquosa PEG45-P4VP,4, em fungéo da concentracgéo a 25°C.

3.2.3. Influéncia da Forca lonica

Os estudos da influéncia da forga ionica na viscosidade dos copolimeros foram
realizados com dois tipos de sal: NaCl e MgCl,, apenas para o copolimero PEG4s-P4VP24;
e apenas na zona onde este se apresenta estavel (pH < 4).

Comegou-se por estudar a influéncia do sal monovalente, na solugédo de PEGgs-
PAVPy4 a pH 3,3 e a 25 °C. Pela Figura 27, nota-se uma diminuicdo da viscosidade do
copolimero na presenca de NaCl. O PEG torna-se desidratado na presenca de sal,
apresentando um comportamento menos hidrofilico. Para além disso, o sal na solucdo
interage com as cargas da P4VP, reduzindo a repulsdo electrostética entre as cargas e
consequentemente a viscosidade. Com o PEG menos hidrofilico, a estabilidade conferida a
PAVP anula-se, permitindo menos repulsdo da P4VP, ocorrendo uma significativa
diminuicdo da viscosidade. A reducdo da solvatacdo do PEG com o aumento da
concentracdo da NaCl, permitira explicar a tendéncia para 0 aumento da aglomeracédo com
0 aumento do pH.

No estudo com o sal divalente, usou-se a mesma solucdo de copolimero a um pH
inferior, pH acido (1,4), e a 25 °C (Figura 28). A este pH verifica-se um ligeiro aumento da
viscosidade na presenca de um sal divalente, contrariamente ao verificado anteriormente. E
esperado que a viscosidade das solucdes estudadas diminua com adigéo de sal tal como se
verificou no estudo do sal monovalente. No entanto, nos resultados obtidos para o sal

divalente isso ndo acontece o que leva a pensar que um outro fendmeno podera estar a
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compensar a diminuicdo da viscosidade provocada pela desidratagdo do PEG e da

solvatagdo da P4VP. Segundo estudos **°’

, estas diferengas comportamentais entre os dois
tipos de sal, devem-se a capacidade dos catides divalentes formarem pontes
intermoleculares com substancias ndo ionicas. Este pressuposto podera explicar o ligeiro

aumento da viscosidade provocado pela presenca do MgCl..
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Figura 27 - Influéncia do sal monovalente na viscosidade da solugio PEG45-P4VP,,; a 25°C.
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Figura 28 - Influéncia do sal divalente na viscosidade da solu¢cdo PEG,5-P4VPy,; a 25°C.
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3.3.Relacdo entre comportamento reoldgico e distribuicdo de tamanhos de

particulas

Através de DLS é possivel estudar as modificacdes estruturais dos copolimeros que,
eventualmente, ocorreram em respostas as variacdes das condigdes ambientais em que se
encontram inseridos. Para este estudo recorreu-se 0,2% (p/p) de solucdo de cada
copolimero. Neste estudo todas as solugdes testadas foram filtradas previamente. Os
resultados serdo apresentados em duas formas: para pH inferiores a 4 os dados serdo
apresentados em funcdo do volume e; para pH superiores a 4 os dados serdo apresentados
em funcdo da intensidade, j& que sd@o os que melhor representam o tamanho real da
particula “>*3. Na tabela seguinte encontram-se resumidas os valores estimados do

diametro hidrodinamico das particulas representadas nas figuras 29 a 34.

Tabela 2 - Distribui¢do de tamanhos obtidos para os copolimeros em estudo

Concentracgdo d(hm) d(nm) d(nm) d(mnm) d(nm)

Copolimero (% (p/p)) pH=1 pH=3 pH=4 pH=6 pH=I10
PEG45-P4VPsg 0,2 9,522 9,166 49,45 1449 168,7
PEG113-P4VP124 0,2 14,57 12,10 50,69 100,2 160,4
PEG45-P4VP24 0,2 8,791 487,2 279,2 276,2 259,1

Sabe-se que a pH baixos os copolimeros apresentam uma estrutura rigida devido as
repulsdes das cargas positivas. A medida que aumentamos o pH, a P4VP torna-se
desprotonada, e portanto mais insolGvel, resultando em estruturas micelares estaveis ou
aglomerados, dependendo do grau de ionizacao.

Analisando os resultados obtidos para a distribuicdo de tamanho de particulas,
verificamos que no primeiro copolimero (Figura 29 e 30), a variacdo do diametro
hidrodindmico ndo é significativa o que resulta numa viscosidade constante para valores de
pH baixos, tal como a verificada. Este aumento, pode estar relacionado com a pouca
sensibilidade do equipamento, uma vez que para este valor o copolimero mantém-se
dissolvido na solucdo. Quando é ultrapassado o valor de pKa para os copolimeros (~4), sao
formadas estruturas de maiores dimensdes e diversas dimensdes 0 que sugere que o grau de
polaridade da P4VP é muito baixo, resultando em aglomerados na ordem dos 100 nm de

didmetro hidrodinamico.
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O mesmo estudo foi realizado para os copolimeros de maior peso molecular. E
visivel que para o copolimero com a mesma percentagem de carga que o anterior, a gama
de didmetros das estruturas formadas € sensivelmente a mesma. Na verificacdo da
existéncia de precipitado apds centrifugacao, na solucdo de PEG113-P4VP124, (Figura 31 e
32) a pH por volta de 4, eram visiveis flocos de polimero que se mantinham suspensos na
solucdo e ndo precipitavam. Este fendmeno pode indicar a formacgdo de aglomerados de
maiores dimensdes. Isto & suportado pelos estudos reoldgicos, onde se observa um
aumento da viscosidade para valores de pH préximos de 4, sugerindo que houve uma
mudanca conformacional das cadeias. Como referido, esta mudanga pode estar associada a
formacgéo de micelas.

O PEG4s-P4VP,4, (Figura 33 e 34) apresenta estruturas de maiores dimensdes
quando o pH é elevado. Para além do tamanho deste copolimero ser maior, o tamanho do
segmento hidrofilico existente na cadeia polimérica também ndo é suficiente para colmatar
a instabilidade provocada pelo enorme segmento hidrofébico da P4VP, dando origem a
aglomerados de elevadas dimensdes. Assim sendo, apesar de ser medidos tamanhos de
particulas perto de 200nm, é de esperar que esses correspondam a esta dos intermédios
instaveis. O valor de particula obtido pelo equipamento para pH perto de 4, nédo
corresponde ao valor real, consequéncia de uma muito baixa estabilidade do copolimero,
ndo esta nem na forma de unimero nem de micela.

O comportamento reoldgico observado indica uma mudanca conformacional para
valores de pH perto de 4, o que corresponde ao valor préximo de pKa calculado para os
copolimeros. Isto é suportado pelo estudo DLS apresentado. Comparando entre os trés
copolimeros estudados, verifica-se que os dois copolimeros com menor peso molecular,

apresentam estruturas mais estaveis.
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Figura 29 - Distribuicdo de tamanhos do PEG45-P4VPsg a 0,2 % (p/p) a diferentes pH.
~pH 1,34 pH 3,19 - pH 4,24.

40



15

= qg
o
g
2 5
5
0 |
0.1 1 10 100 1000 10000
Tamanho {d.nm)
Figura 30 - Distribuicdo de tamanhos do PEG4s-P4VPsq a 0,2 % (p/p) a diferentes pH.
—pH 4,24 - pH 7,32 - pH 10,57.
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Figura 31 - Distribuigdo de tamanhos do PEG;13-P4VP1,4 a2 0,2 % (p/p) a diferentes pH.
—pH 1,32 - pH 3,30 - pH 4,83.
20 —
% 15
k=] i
g, R —
|l /AN
i AVIAN
0
0.1 1 10 100 1000 10000 100000

Tamanho (d.nm)

Figura 32 - Distribui¢do de tamanhos do PEG;13-P4VP,4 a 0,2 % (p/p) a diferentes pH.
—pH 4,83 - pH 6,35 - pH 10,67.
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Figura 33 - Distribuicdo de tamanhos do PEG4s-P4VP,4; a 0,2 % (p/p) a diferentes pH.
—pH 1,27 - pH 3,02 - pH 4,94.
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Figura 34 - Distribuicdo de tamanhos do PEG4s-P4VP,4; a 0,2 % (p/p) a diferentes pH.
—pH 4,94 - pH 6,62 — pH 10,76.

3.4.Estudos Viscoelasticos

Os estudos oscilatorios tém por base a medicdo do modulo elastico (G’) e do
moédulo viscoso (G’’) de uma solucdo. Permitem estudar a estrutura do material quando
sujeito a uma deformacéo e verificar o tipo de comportamento obtido. Quando G’’ superior
a G’, a solugdo tem um comportamento de um liquido e, quando G’ ¢ superior a G”’, a
solucdo apresenta um comportamento de um gel. Para este estudo recorreu-se as solucdes a
0,2% (p/p) e 2% (p/p) dos trés copolimeros estudados, durante a mudanca estrutural
observada (pH entre 1 e 3,5).

Analisando a figura 35 verifica-se que as solugdes apresentam G’’ superior a G’
independentemente do copolimero utilizado. Quando olhamos para os valores obtidos a
diferentes valores de pH, os modulos viscosos mantém-se aproximadamente semelhantes

quando o pH ¢é alterado, indicando que a tensdo e a frequéncia de oscilacdo a que 0s
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copolimeros sdo submetidos ndo alteram o seu comportamento. A mesma analise foi
realizada para os restantes copolimeros (Anexo C). Posto isto, 0s copolimeros apresentam
propriedades de um liquido. Este comportamento é explicado pela sua solubilidade nesta

gama de pHs, encontrando-se na forma de unimeros.

a) b)

0,01 100 /
0 /
0,001 1
£ £ 01
“ o000 et 0,01
£ £ i
: : 0,001
o : o ,//V
0,00001 ¥ = L341(G] 0,0001 —t—pH_1,34 (G
=f=pH_1,34(G") =f—pH_1,34(G")
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2,56E-01 3,01E-01 1,86E+00 1,07E+01 6,E-02 4E-01 3,E+00 1,E+01

Tensdo (Pa) f(Hz)
Figura 35 — Mdédulo elastico (G’, 0) e viscoso (G”’, 0) em fungdo da a) tensdo aplicada e b) frequéncia, para
a solucdo de 0,2% (p/p) PEG5-P4VPs,.

3.5.Determinacdo da Morfologia do Tipo de Estruturas Formadas

O self-assembly de copolimeros de blocos pode resultar em estruturas micelares
com diversas formas. Sabe-se que para polimeros com comportamento semelhante a
fluidos Newtonianos, a viscosidade mantém-se constante para qualquer tensdo de
cisalhamento aplicada. Quando a viscosidade, representada pelo declive da figura 36, ndo é
constante, estamos perante fluidos com comportamento ndo Newtoniano. Este tipo de
comportamento é muitas vezes utilizado para indicar o tipo de estruturacdo dos materiais
poliméricos em solucdo: estruturas micelares esféricas sdao formadas quando o fluido
apresenta propriedades Newtonianas; estruturas micelares ndo esféricas para fluidos com

propriedades ndo Newtonianas.
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Figura 36 - Caracterizacgdo dos fluidos em fun¢do datey.

Antes de proceder a analise da estrutura micelar formada é necessario ter em conta
que a pH baixos o copolimero se encontra na sua forma distendida. A mudanca
conformacional dos copolimeros em resposta a mudanca do pH, foi verificada para valores
de pH proximos de 4, pelo que a analise vai incidir na observacdo do comportamento do
fluido para esta gama de valores.

Comecando a andlise da estrutura do copolimero em solucdo pelo polimero de
menor massa molecular, PEG4s-P4VPsy, verificamos que, segundo a Figura 37, para
valores de pH préximos 4, a viscosidade tem um comportamento constante, o que indica
que a estrutura formada self-assembly potencialmente uma estrutura esférica. A pH
superiores, verifica-se que a viscosidade apresenta algumas oscilagdes ainda que dentro da
mesma ordem de grandeza de valores de viscosidade, pelo que, podemos dizer que sdo
formadas estruturas esféricas estaveis. Estes resultados parecem indicar que para valores
préximos do pKa da P4VP (altura em que a P4VP se encontra parcialmente protonada) o
tipo de interacgbes existentes entre as cadeias levera a que se criem uma estruturacéo
transitoria ndo esférica. Este tipo de nanoestruturacdo parece ser potenciada para
concentragbes mais altas. A medida que o pH aumenta, o comportamento do copolimero
assemelha-se ao de um fluido Newtoniano, o que nos permite aferir uma estrutura esférica.
A analise do tipo de estrutura dos restantes copolimeros foi realizada do mesmo modo,
sendo que a sua representacdo grafica do perfil de viscosidade em funcéo da tenséo de
corte pode ser encontrada no Anexo D. Verifica-se que para todos os copolimeros, na gama
de valores de pH préximos do pKa da P4VP, o copolimero apresenta um comportamento

ndo Newtoniano. Este comportamento poderd ser explicado pela instabilidade das
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estruturas formadas por self-assembly, ja que a P4VP encontra-se apenas parcialmente

protonada.
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Figura 37 - Viscosidade em funcéo da tensdo para 0,2% (p/p) PEGs-P4VPs.
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Figura 38 - Viscosidade em funcéo da tenséo para 2% (p/p) PEG45-P4VPsg.

Na Tabela 3 encontra-se em resumo as estruturas formadas para cada copolimero
com base na mesma analise efectuada para o primeiro copolimero. Verifica-se que para
valores de pH perto do valor do pKa da P4VP sdo formadas estruturas ndo esféricas
associadas a instabilidade da zona de transicdo estrutural. No entanto, quando 0 peso

molecular e a concentracdo sdo baixas € possivel obter estruturas micelares esféricas. O
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copolimero com maior segmento de P4VP ndo consegue formar estruturas esféricas,
formando aglomerados, devido a elevada instabilidade da componente hidrofobica. Estas
observacdes sdo corroboradas pelos resultados reoldgicos obtidos. A pH perto de 4 existe
uma variacdo de viscosidade associada a transicdo de fase, onde se observa uma menor
estabilidade dos copolimeros resultando em estruturas ndo esféricas. Quando este valor de
pH é ultrapassado, a transicdo de fase termina, passando de uma estrutura linear para uma
estrutura micelar esférica, correspondendo a viscosidade constante verificada para estes

valores de pH.

Tabela 3 — Estruturas estimadas para os copolimeros em estudo

Concentracao  Estrutura Estrutura  Estrutura

Copolimero
(% (p/p)) pH=4 pH =<6 pH~= 10
0,2 Esférica Esférica Esférica
PEG45-P4VPsg , . , . , .
2 Né&o Esférica Esférica Esférica
0,2 Né&o Esférica Esférica Esférica
PEG113-P4VP124 N .. . .
2 Né&o Esférica Esférica Esférica
0,2 N&o Esférica Aglomerado Aglomerado
PEG45-PA4VP24, . L.
2 N&o Esférica Aglomerado Aglomerado
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Capitulo 3

4. Conclusao

Este projecto abordou o estudo de polimeros inteligentes que respondem a
variacdes de pH no meio em que se encontram inseridos. Com perspectiva de melhor
entender as mudancas fisicas e quimicas que estes polimeros apresentam, pretendeu-se
relacionar o comportamento reoldgico com as estruturas formadas pelo polimero.

Para este estudo recorreu-se a um copolimero de dois bloco formado por um
segmento hidrofilico e um segmento que responde a estimulos externos. A P4VP é um
polielectrélito que responde a variacdes de pH através a mudanca da sua hidrofilicidade. E
conhecido que a P4VP apresenta um pKa por volta de valores de 4,5 e, quando este valor €
ultrapassado, torna-se hidrofébica, precipitando. Quando combinada com um segmento
hidrofilico, tal como o PEG, num copolimero de bloco, pode dar origem a um copolimero
anfifilico (acima do seu pKa), e soltvel a pH &cido. Para avaliar o comportamentes destes
copolimeros em solucgdes aquosas, foram preparados copolimeros de bloco PEG-P4VP,
com diferentes razdes de comprimento de segmentos e diferentes massas moleculares. Este
tipo de resposta da P4VP foi verificada através de estudos de dispersdo de luz e de
reologia. Estes parametros moleculares foram relacionados com o tipo de estruturas
formadas por self-assembly e o seu desempenho reoldgico.

Verificou-se que estes copolimeros apresentam diferentes comportamentos
reoldgicos para diferentes valores de pH. A pH inferiores ao seu pKa, a P4VP encontra-se
na sua forma totalmente protonada e as interaccBes entre o polimero e a agua sao
favoraveis, conferindo viscosidade a solucdo aquosa. Para esta gama de valores de pH, o
copolimero apresenta propriedades hidrofilicas tendo uma estrutura linear. Para valores
proximos do pKa da P4VP, a viscosidade da solu¢do aumenta indicando um aumento das
interacgdes polimero — polimero, criado pela contraccdo da P4VP, devido a sua progressiva
desprotonacdo. O PEG direcciona a P4VP a formar nano ambientes hidrofobicos para se
manter estabilizada em solucdo. Aqui, o PEG apresenta um papel importante na formacéo

de nanoestruturas micelares, comprovadas pelos estudos DLS. Para valores superiores ao
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pKa da P4VP, a P4VP torna-se cada vez mais hidrofobica, e a presenga do PEG deixa de
ter influéncia, podendo resultar em precipitados de copolimero, dependendo da
composicdo e massa molecular. E possivel concluir que estes copolimeros conseguem
mudar a conformacéo da sua estrutura e consequente comportamento reologico.

Através dos estudos de determinacdo de tamanho de particula e de reologia
permitiram identificar que nanoestruturas micelares estaveis sdo favorecidas quando sdo
utilizados copolimeros de bloco com maiores razdes molares PEG/P4VP e para pesos
moleculares menores. O adequado equilibrio entre as cargas positivas de P4VP e o
comprimento de PEG é muito importante no self-assembly das estruturas e na sua
estabilizacdo em solugdo. Sendo estes os principais factores que afectam a relagdo
estudada, a concentracdo de copolimero e a presenca de sais na solucdo deve também ser
tido em conta, pois permite formar estruturas micelares diferentes.

Foi possivel que através do ajuste da composicdo e do peso molecular do
copolimero podem ser obtidas estruturas diferentes, desde estruturas com alto grau de
instabilidade, caso ndo exista um correcto balango entre os segmentos hidrofilicos e
hidrofobicos, estruturas de transicdo ndo esféricas, mas estaveis, que podem ocorrer para
diferentes graus de ionizagcdo da P4VP, estruturas micelares de diferentes dimensfes e

estaveis numa vasta gama de pH.

5. Perspectivas Futuras

Numa perspectiva de utilizacdo destes materiais em aplicagcbes convencionais, tal
como a aplicacdo em formulagBes de revestimento e tintas, deverd ser explorado o
comportamentos dos copolimeros a diferentes gamas de valores de pH, com especial foco
em pHs mais alcalinos (8-10). A capacidade de se nano-estruturarem por self-assembly
nessa gama de pH, quando sozinhos ou na presenca de outros componentes da formulacao,
devera ser relacionada com a sua estrutura molecular (peso molecular, composicfes e
arquitectura) e com as condi¢es do meio envolvente (pH, temperatura, sais, concentragéo,
composicdo). Adicionalmente, tendo-se verificado que a presengca de um segmento
hidrofilico pode influenciar pardmetros fisicos da P4VP, tal como o seu valor de pKa,
devera ser explorada a influéncia do componente hidrofilico neste tipo de parametros e

relacionada com o tipo de estruturagdo em meio aquoso.
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Anexo A: Espectro de RMN
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Anexo B: Caracterizagdo GPC
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Figura B1 - Cromatograma de GPC: Sinal de detector normalizado em funcéo do volume de retengéo.
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Anexo C: Estudos Viscoelasticos
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Anexo D:

Morfologia do Tipo de Estruturas Formadas
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Figura D1 - Viscosidade em funcéo da tensdo para 0,2% (p/p) PEG113-P4VP1,,.
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