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Resumo

Materiais modificados baseados em biopolimeros, e capazes de responder a
estimulos internos ou externos representam actualmente uma das areas da ciéncia dos
materiais mais emergentes, e com potencial para serem exploradas comercialmente em
termos de aplicagdes. Paralelamente aos desafios no desenvolvimento destes sistemas,
existem oportunidades de sintese e design de sistemas polimeéricos com capacidade de
estimulo-resposta, onde a Natureza tem servido de inspiracdo na criacdo destes
sistemas. O quitosano (CTS) é um dos biopolimeros de base mais utilizados com tais
objectivos, devido as suas caracteristicas e potencialidades ja bem definidas. A presenca
de grupos OH e NH,, confere-lhe uma reactividade que permite mudancas estruturais,
na tentativa de melhorar propriedades quimicas, fisicas e termomecanicas, que definem
a aplicabilidade do novo material sintetizado.

Este trabalho visou precisamente a modificacdo estrutural de um
biopolielectrélito, dotando-o de uma carga permanente e independente do pH, através
da introducdo na sua estrutura de um catido reactivo de um IL, o imidazdlio. Esta
modificacdo foi feita num processo sequencial que envolveu duas etapas: numa primeira
parte pretendia-se o grafting do CTS com GMA pelos grupos hidroxil, deixando livres
0S grupos amina para que o material tivesse sensibilidade ao pH; numa segunda fase
pretendeu-se fixar o IL através de uma ligacdo forte as matrizes poliméricas, impedindo
assim a sua lixiviacdo. A metacrilacdo visou dotar o polimero modificado de um centro
reactivo insaturado que posteriormente seria utilizado para ligar covalentemente um IL
vinilico, com catido imidazdlio. A metacrilacdo foi feita de acordo com um método
descrito na literatura, e confirmada por FTIR-ATR-KBr e *H-RMN.

O estudo comparativo do efeito do IL na estrutura resultante e nas propriedades
dos filmes obtidos foi feito variando a quantidade adicionada de IL (30% e 60% em
fraccdo massica) com e sem a adicdo de um agente reticulante. Os filmes produzidos
por evaporacdo do solvente foram caracterizados em termos de swelling em meio
aquoso (a diferentes pH e forca idnica), propriedades térmicas (TGA e DSC), e
potencial de sor¢do de farmacos, neste caso usando um farmaco modelo, o acido
acetilsalicilico (ASA). Pretendeu-se avaliar se a carga permanente introduzida no
material com o catifo imidazolio, € um factor contributivo para além dos grupos NH3"

(apenas em meio acido) na sorcao de &cido acetilsalicilico em meios com diferente pH.
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Os resultados demonstraram que o IL induz uma hidrofilicidade directamente
proporcional a sua proporcdo relativa nos filmes obtidos. Verificou-se que o IL
influenciou significativamente a capacidade de sorcdo de ASA em relacdo ao CTS, e
que este processo € altamente dependente do pH e da forca idnica do meio. De modo

geral o sistema desenvolvido neste trabalho apresenta potencial como bio-adsorvente.
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Abstract

Synthetic materials based on biopolymers and able to respond to internal or
external stimuli currently represent one of the most emerging areas of materials science,
and less commercially exploited in terms of applications. Alongside the challenges in
developing these systems, there are opportunities for synthesis and design of polymeric
systems capable of stimulus-response, where Nature has inspired the creation of these
systems. Chitosan is one of the most used biopolymers with such objective, since his
characteristics and potential are already well established. The presence of NH, and OH
groups allows a wide range of reactivity, introducing structural modifications searching
for improve their physical-chemical and thermo-mechanical properties, that when
properly quantized define the applicability of the new synthesized material. This work
aimed precisely the development of a new material through the combination of
biopolymers and the emergent field of ionic liquids.

On first stage, it was intended the chitosan grafting modification with glycidyl
methacrylate through the hydroxil groups, allowing the amino groups free to provide pH
sensibility and on second stage the fixation of an ionic liquid through a strong bond with
the polymeric matrices, preventing his segregation. The methacrilation aimed the
existence of an unsaturated reactive center which would then be used to covalently
attach a based imidazolium vinylic ionic liquid, the 1-allyl-3-methylimidazolium
chloride. The methacrilation reaction was made according a method described in
literature, and confirmed through FTIR-ATR-KBr and H'NMR analysis.

The comparative study of the IL effect on the synthezied structures, was made
by the variation of the added IL quantity (30% and 60%, weight ratio), with and without
a crosslinking agent. The films were produced by solvent evaporation, and then
characterized by aqueous swelling (with different pH values and ionic strength) and
thermo-physical properties (TGA and DSC), and his potential use for drug uptake tested
through the addition of a regular drug, the acetylsalicylic acid (ASA).

It was intended to evaluate if the IL covalently linked to modified polymer, and the
positive charge of the imidazolium cation (beyond the NH3" groups in acidic media)
would act like a contributory factor on the sorption of drugs in aqueous medias with pH

values such acetylsalicylic acid is negatively charged.
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1. Introducéo
1.1. Polimeros com capacidade estimulo-resposta

Polimeros com capacidade de estimulo-resposta sdo aqueles que respondem
significativa e bruscamente a mudancas (estimulos) nas condigdes fisicas ou quimicas
do meio. Estes polimeros também podem ser chamados de polimeros ‘inteligentes’, ou
sensiveis ao ambiente (Hoffman, 2013). A natureza destes estimulos pode ser
classificada em trés categorias: fisica (temperatura, campos electromagnéticos), quimica
(pH, forca idnica) e bioldgica (enzimas p.e.). A resposta do material pode ser expressa
em vérias formas tais como uma mudanc¢a na forma e tamanho do polimero, alteracéo
nas suas propriedades Opticas ou eléctricas, bem como mudancas na sua permeabilidade
(Kuckling et al, 2012; Meng et Li, 2013, Adiga et Brenner, 2012). Aplicando um
procedimento apropriado e controlado, é possivel melhorar as performances de resposta,
alterando conformagdes poliméricas, solubilidade ou degradabilidade. (Dias et al,
2013). Os estimulos quimicos ou biologicos apresentam um efeito na interaccdo entre
as cadeias poliméricas, ou entre estas e as moléculas do meio solvente onde estdo
inseridos, enquanto os estimulos fisicos influenciam interac¢fes moleculares resultando
em transicdes de fase, sendo estas as bases das mudangas microscopicas que tornam o
polimero inteligente (Kuckling et al, 2012). Para que tal aconteca, mecanismos de
reconhecimento de sinais, amplificacdo desses sinais e a sua transdu¢do em mudancas
nas propriedades dos materiais usando a energia neles armazenada, ou recebendo-a do
ambiente externo (estimulos) devem ser assegurados e combinados no design desses
materiais. A habilidade para estes materiais reconhecerem um estimulo e lhe
responderem deriva de processos ao nivel molecular e/ou supramolecular, que sao
depois transduzidos e amplificados para o nivel macroscopico (Lendlein et Shastri,
2010; Tokarev et al, 2009).

A arquitectura e design destes materiais permite a sua aplicacdo em diferentes
formas, desde macromoléculas em solucdo, sistemas micelares, superficies modificadas,
assim como hidrogéis reticulados, e juntamente com a habilidade de responder a um ou
mais estimulos, permite diversas aplicacfes para estes materiais, desde sistemas de
libertacdo de farmacos, biotecnologia, sensores, sorcdo, sistemas Opticos assim como
revestimentos e téxteis (Gil et Hudson, 2004; Kuckling et al, 2012).

Actualmente, no @mbito de desenvolvimento destes materiais, o desafio é a

criagdo de matrizes poliméricas estaveis e biocompativeis, e dependendo da aplicagéo



capazes de induzir mudancas que levem a uma resposta fisico-quimica controlada
perante um estimulo interno ou externo (Liu et Urban, 2010; Perez et al, 2012).
Especial enfase sera dada a sistemas sensiveis ao pH, pois um dos principais objectivos

deste trabalho é a sintese de um material com tais caracteristicas.

1.2. Polimeros sensiveis ao pH

Mudangas estruturais e na solubilidade em resposta a variagdes no pH séo
caracteristicas comuns dos biopolimeros, pois estes apresentam grupos funcionais
acidos ou basicos. A sua protonoagdo/desprotonacdo origina mudancas estruturais
acompanhando a alteracdo da reactividade. Biopolimeros sensiveis ao pH apresentam
grupos funcionais ionizaveis, capazes de aceitar ou doar protdes (H") de acordo com a
concentracdo destas espécies no meio, podendo assim ser chamados de polielectrélitos.
O ponto de transicdo entre o equilibrio de protonacdo/desprotonacdo dos grupos
funcionais na matriz polimérica, é o valor de pKa. Quando o valor do pH do meio se
aproxima do pKa do polielectrolito, o grau de ionizagdo altera-se drasticamente
(Kuckling et al, 2012). Com o pH acima do valor de pKa das macromoléculas elas estdo
desionizadas, ndo exibem carga e adoptam uma conformacéo colapsada com interaccdes
entre as cadeias poliméricas. J& com o pH abaixo do valor de pKa, as cadeias sdo
ionizadas, levando a uma conformacéo expandida devido a repulsdo electroestética dos
grupos ionizados e aos processos de hidratacdo responsaveis pelo swelling e
solubilizacdo (Kuckling et al, 2012).

Variac¢Bes no pH ou na forca i6nica do meio levam a transi¢des de fase reversiveis
e mudancas na solubilidade dos polimeros, causadas por distdrbios no volume
hidrodinamico, em resultado da pressao osmotica gerada que origina entrada de agua na
matriz para neutralizacdo das cargas (Chen et al 2010; Cortez, 2012).

Os polimeros sensiveis ao pH sdo classificados entre poliacidos ou polibases, de
acordo com a presenca de grupos acidicos ou basicos na sua estrutura. Uma polibase
apresenta grupos amina pendentes na sua matriz, que aceitardo protdes a pH acido
libertando-os a pH neutro ou basico. O swelling de um hidrogel catidnico aumentara
com a diminui¢do do pH, comportando-se como uma polibase, enquanto que um
hidrogel de natureza anidnica tera o seu swelling aumentado com o amento do pH,
comportando-se como um polidcido (Gil et Hudson, 2004; Bajpai et al, 2008).

Por outro lado, quando a forga ionica da solugdo é aumentada (pela adi¢do de um

sal por exemplo) o hidrogel pode trocar ibes com a solugdo. Fazendo isso, ele mantém a
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neutralidade de carga e a concentracdo de contra ides livres dentro da sua matriz
aumenta, criando uma pressdo osmotica que fard com que entrem moléculas de agua,
causando swelling na estrutura. Quando a forca ionica da solucdo for elevada o
suficiente, podera ser igualada a pressdo osmotica entre o hidrogel e a solucéo,
causando deswelling, ou encolhimento (Bajpai et al, 2008; Zhang et al, 2007).

Outro fendmeno associado a forga idnica que tem influéncia no swelling de um
hidrogel é o efeito de blindagem que a dissociacdo de um sal tem na estrutura
polimérica. Num meio com elevada forca iOnica, existe um grande ndmero de
contraides presentes perto das unidades ionizadas das matrizes poliméricas, criando uma
barreira ionica entre as cadeias. No caso de uma forga i6nica mais baixa, verifica-se a
falta de iBes para criar essa barreira electroesttica entre as cadeias do polimero,
resultando numa capacidade de swelling superior. (Gemeinhart et al, 2000)

Os polielectrolitos podem ser divididos em dois grupos, de acordo com a natureza
i6nica dos seus grupos caracteristicos, nomeadamente polielectrélitos e anfotéricos. Os
polielectrolitos contém nas suas matrizes grupos ionizaveis (aniénicos ou cationicos),
enquanto os anfotéricos contém ambos os grupos. (Cortez, 2012; Tan et al, 2006;
Dobrynin et Rubinstein, 2005).

A capacidade de adsorcdo dos polielectrolitos tem atraido muita atencdo
recentemente, devido ao seu potencial uso industrial generalizado em vérias areas
(Saarinen et al, 2009). Assim, polimeros i6nicos ndo solUveis apresentam variadas
aplicacdes na sua fase solida, desde separacdo de proteinas, sor¢do de moléculas
ionicas, cromatografia idnica, catdlise ou sensores quimicos. O desenvolvimento de
polimeros que contém grupos amina dadores de electrGes tem forte aplicagdo devido a
sua capacidade em destabilizar coléides de carga negativa, em efluentes e na
clarificacdo de &gua, ou recuperacdo de iGes metalicos (Martinez et al, 2012). Muitas
aplicacdes dos polielectrélitos tém surgido ultimamente devido a propensdo que estes
materiais apresentam para se ligarem a superficies de cargas opostas, ou se associarem e

formarem complexos com polimeros de carga negativa (Scraton et al, 1995).

1.3. Quitosano como exemplo de biopolielectrolito

Os polielectrolitos podem ser de origem sintética, (como as poliacrilamidas e seus
derivados) ou de base natural, como por exemplo o CTS ou a pectina. (Mortimer, 1991;
Straton et al, 1995)



Nos ultimos anos a quitina e 0 CTS tém recebido imensa atencdo da comunidade
cientifica e académica, tendo sido alvo de variadissimos estudos experimentais. Este
foco de interesse deve-se ao facto de serem materiais provenientes de fontes naturais
abundantes e renovaveis, mas também pelo grande potencial verificado para aplicacGes
nas areas farmacéuticas, cosmética, biomédica, biotecnoldgica, tratamento de efluentes
de inddstrias quimicas dos mais variados tipos. Estes materiais poliméricos exibem
ainda grande versatilidade devido a combinagcdo de excelentes propriedades como
actividade antimicrobiana, biocompatibilidade, biodegradabilidade, promocéo da adeséo
celular, baixa toxicidade entre outras propriedades fisico-quimicas de interesse
(Coimbra et al, 2011).

1.3.1. Estrutura do CTS e da quitina

A quitina é um dos polissacarideos mais abundantes na Natureza, e é formada pela
repeticdo de unidades monoméricas de N-Acetilglicosamina, que na forma de
microfibras e em associacdo com outras biomacromoléculas (proteinas e carbohidratos)
serve como componente estrutural de bio-compoésitos encontrados em paredes celulares
e em matrizes extracelulares de fungos ou nos exoesqueletos de artropodes e
invertebrados. E um polimero linear de natureza insolivel e grande estabilidade
quimica, havendo poucos solventes capazes de a solubilizar. O quitosano (CTS) €
igualmente um polimero polissacaridico, e derivado da quitina, consistindo na repeticéo
das unidades estruturais de N-Acetilglicosamina parcialmente desacetilada. Importa
salientar que o CTS ndo se refere a um composto em particular, mas sim a um
polissacarideo derivado da quitina que apresenta diferentes percentagens de unidades
acetiladas e desacetiladas, que os torna soluvel e insoluvel em acido acético,

repectivamente.
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Figura 1 - Estrutura da quitina (a) e do CTS (b) (Mourya et Inamdar, 2008)


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1381514808000461

1.3.2. Producéo do quitosano

A principal fonte de quitina sdo os exoesqueletos de crustaceos marinhos, que
como ja foi citado sdo compostos por variados constituintes, dai a necessidade de um
tratamento rigoroso e especifico para remover o material quitinoso e extrai-lo em larga
escala. As proteinas podem ser removidas por duas vias: a quimica, onde a matéria-
prima é tratada em meio alcalino, ou a bioldgica através da accdo de enzimas
proteoliticas. A desmineralizacdo da matéria prima é conseguida pela adicdo de acido
cloridrico. Por fim, a conversdo de quitina em CTS é conseguida através da hidroélise
alcalina dos grupos acetamida presentes nas unidades estruturais da quitina. Este
tratamento recorre ao uso de bases fortes e concentradas (NaOH ou KOH entre 40-
50%), e dependendo da natureza do produto final a T>100 °C, ou & T,mp para a remogao
dos grupos acetil da quitina, libertando deste modo o0s grupos amina, que em meios de
pH abaixo do seu pKa conferem ao polimero uma natureza cationica, que sera do maior
interesse no contexto deste trabalho. Este processo € chamado de desacetilacdo, e a sua
extensdo depende da concentracdo de base, da temperatura de reacgdo, do tempo de
reaccdo, do tamanho e densidade das particulas de CTS. A desacetilagdo quase total da
quitina pode ser conseguida, no entanto verifica-se uma reducdo na viscosidade do
produto resultante, o que podera ser indicativo da quebra de cadeias (Badawy et al;
2011; Barbosa et al, 2011).

1.3.3. Propriedades fisico-quimicas do CTS
Grau de acetilacéo - Este € um dos parametros mais importantes na classificacdo
de derivados da quitina e tem grande influéncia na solubilidade do polimero. Consiste
na razao entre o nimero de unidades acetiladas e desacetiladas. Na quitina as cadeias
apresentam um grau de acetilacdo superior a 90%, enquanto no seu derivado CTS
prevalecem as unidades desacetiladas, resultando numa acetilacdo menor que 30%. Para
definir esta razdo, aplicam-se técnicas analiticas complementares, destacando a
espectroscopia IR, *H-RMN e *C-RMN , cada uma com as suas vantagens especificas
(Badawy et al, 2011).
A analise por FTIR apresenta-se bastante atractiva, pois é rapida, ndo destrutiva,
economica, e permite a analise de amostras solUveis e insollveis, enquanto a analise por
'H-RMN permite determinar com maior exactiddo a estrutura quimica da quitina e seus

derivados, estando no entanto restrita a amostras soluveis, limitando a sua aplicacdo a

5



derivados de quitina com um grau de acetilacdo inferior a 30%. A espectroscopia “H-
RMN permite a quantificacdo das unidades desacetiladas face as acetiladas, e assim a
determinacdo do grau de acetilagdo do material obtido apd6s o processamento

termoquimico da desacetilacdo (Badawy et al; 2011; Barbosa et al, 2011).

Peso molecular e viscosidade - Sendo um polissacarideo, o CTS é polidisperso
em termos de distribuicdo de pesos moleculares das cadeias, parametro este que divide o
CTS entre baixo, médio e alto peso molecular. O seu peso molecular depende da sua
origem e das condicdes de desacetilacdo da quitina, nomeadamente o tempo de reac¢édo
de alquilagédo, a temperatura e a concentragcdo de agente alquilante. O CTS obtido
através da quitina proveniente de crustaceos, pode ter um peso molecular superior a
100.000 Da, o que limita varias aplicacdes, por isso reduz-se o seu peso molecular
através de métodos quimicos ou enzimaticos, que permitem baixar o peso molecular do
polimero de forma a permitir aplicagbes comerciais concretas e uma boa actividade
bioldgica. A determinacdo do peso molecular do CTS pode ser conseguida por Vvarios
métodos, principalmente viscosimetria e a cromatografia de exclusdo molecular, que sao
duas técnicas de procedimento relativamente simples e econdmico, apresentando a
vantagem de serem aplicaveis a polimeros naturais e sintéticos.

A sua viscosidade é dependente do peso molecular, visto que pesos moleculares
mais elevados de CTS déo origem a solu¢bes mais viscosas, 0 que ndo € desejavel nem
pratico para 0 seu manuseamento ou uso em reac¢fes quimicas, devido as limitacdes

impostas a transferéncia de massa (Badawy et al, 2011; Barbosa et al, 2011).

Solubilidade e densidade de cargas - Dependendo da origem da quitina, quando
0 seu grau de desacetilacdo é superior a 50%, ela torna-se solivel em meio aquoso
acidico a pH menor que 6, e pode ser chamada de CTS, sendo no entanto insollvel na
maioria dos solventes organicos comuns. Por outro lado, o CTS sendo um
polissacarideo cationico em meio acido, contém grupos amina livres, sendo por isso
soltvel em agua. Em meio acido, estes grupos amina sdo protonados, a pH abaixo de
55 (pKa 6.3-6.4) da-se a quaternizacdo dos grupos amina, tornando possivel a
solubiliza¢do em agua, sendo normalmente usadas concentragdes de acido acético entre
1-3 % (v/v) para a sua solubilizacdo. O perfil de solubilizacdo depende muito da
distribuicdo de grupos acetilados e de grupos amina livres, que quando protonados na

forma de NH;" tornam-se positivamente carregados e fazem as cadeias de polimero
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alongar-se devido a repulsdo electroestatica destes grupos, abrindo espaco para a
inclusdo de moléculas de &gua, e tornando o CTS num polielectrolito catidnico soltvel
em agua (Santos et al, 2003).

Por outro lado, o aumento do pH leva a desprotonacdo dos grupos amina, 0O
polimero perde as suas cargas, e torna-se insollivel. Desta forma um factor importante
que contribui para facilitar a dissolucdo deste polimero € o seu grau de desacetilagéo e
consequentemente a densidade de cargas positivas, pois quanto maior este for, mais
grupos amina livres existem para serem protonados (Mao et al, 2010). Actualmente, 0s
estudos sobre solubilidade de derivados da quitina centram-se na melhoria da sua
solubilidade em &gua, o que € um factor importante, pois a maioria das aplicagdes
pretendidas para estes materiais requer que estes sejam processaveis e activos a pH
neutro. Nesse sentido varias estratégias tém sido propostas, partindo da introducdo de
grupos hidrofilicos, permitindo reac¢des de acilacdo, alquilacdo, carboximetilacao, etc

que produzem derivados mais hidrofilicos (Chung et al, 2006; Sreedhar et al, 2007).

Reactividade quimica - O CTS é um polissacarideo que devido as suas
capacidades reactivas permite a formacao de numerosos derivados com as mais variadas
aplicacOes. Esta reactividade é conferida pela existéncia de trés sitios reactivos em cada
unidade monomérica, dois grupos hidroxilo, e um grupo amina proveniente da
desacetilacdo da quitina (Mahdavinia et al, 2004). Os grupos amina tém o potencial para
reaccBes quimicas, desde acetilacdo, alquilacdo, quaternizacédo, grafting ou formacéo de
quelatos. Os grupos hidroxilo também podem ser reactivos, destacando-se reaccdes de
acetilacdo, reticulacdo, carboximetilacdo, ligacdes por pontes de H com atomos polares
e grafting (Bobu et al, 2011). De entre as muitas modificacdes possiveis documentadas
(Mourya e Inamdar, 2008) destacam-se os derivados hidroxialquilados representados na
figura 3, que sdo obtidos através da reac¢do com grupos epdxido, presentes or exemplo
no GMA, cuja estrutura se encontra na figura 2.

O
o

Figura 2 — Estrutura do GMA, onde é visivel o grupo epoxido no terminal

Estes derivados podem ser obtidos através de duas vias reaccionais, que em

funcdo do solvente e da temperatura determinam que a substituicdo ocorra
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preferencialmente nos grupos hidroxilo ou amina, ou em ambos. A selectividade desta
substituicdo depende ainda do catalisador utilizado (NaOH ou HCI), uma vez que sem a
sua presenca do &cido, a substituicdo nos grupos amina é exclusiva. A catélise &cida
gera principalmente substituicdo nos grupos amina mas também parcialmente nos

grupos OH (Mourya e Inamdar, 2008).

OH
OH o &
pHca7 o] R—Q =0 a,
e —— o HO 7
[ !
/(NH

R” TOH HO R

OH

O
R OH
. PRY
_ 4
~o0 L\ R=H, {CH,)-CH, n=0o0r1 OH
HO NI *

R -
Chitosan OH
Rﬁ) Q R
pH>10 R { \
(0]
Q
NH,

e
————

No
HO

(o}
o
a
NH,

o0
HO

O
HOOC—LA—cooH OH

0,
~05 N
HO

NH

OH

HOOC COOH

Figura 3 — ReaccBes do CTS com epoxidos e.g. (Mourya et Inamdar, 2008)

O controlo do pH do meio reaccional é por isso determinante para a substituicdo
pretendida neste trabalho, porque se pretende deixar os grupos amina livres de modo a
conferir sensibilidade por parte do material ao pH.

O interesse no grafting do CTS com GMA em particular, deve-se ao facto de este
mondmero exibir um grupo vinilico insaturado, e um anel epdxido que apresenta
capacidades de entrar numa série de reacc@es atraves da clivagem do anel. Este grafting
deve ser feito a valores de pH entre 3.5-3.8, pois neste intervalo o GMA reage
preferencialmente pela abertura do anel ep6xido, enquanto que a pH igual a 10.5 o
mondmeno sofre um processo de hidrolise basica e reage por esterificacdo e abertura do
anel (Dodi et al, 2012).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1381514808000461
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1381514808000461

1.4. Liquidos lonicos

Os liquidos idnicos (ILs) sdo sais liquidos a temperatura ambiente, apresentando
um ponto de fusdo geralmente inferior a 100 °C. Quando o seu ponto de fusdo é abaixo
de 100°C, eles sdo chamados de RTIL (Room Temperature lonic Liquids). S&o
categorizados como sais viscosos, devido as fortes interaccdes electroestaticas entre 0s
seus ides, verificando-se que a diminuicdo do seu ponto de fusdo estd directamente
relacionada com a diminuic¢do da viscosidade (Ohno, 2009). A sua descoberta data do
inicio do século XX, e desde entdo tém-se multiplicado as possiveis aplicacdes destes
compostos em areas tdo diversas como a electroquimica, quimica verde, e 0 uso como
solventes em reaccBes de sintese orgénica, quando os solventes organicos comuns nao
se mostram suficientemente efectivos. Neste caso em particular, o uso de liquidos
ionicos em detrimento dos solventes organicos comuns para operacdes de sintese ou
extraccdo apresenta muitas vantagens conferidas pelas propriedades Unicas destes
compostos.

Eles apresentam uma baixa volatilidade, ajuste de solubilidade, alta condutividade
ionica, excelente estabilidade térmica e quimica, e ndo sdo inflaméaveis (Ramesh et al,
2011). Apesar da baixa volatilidade, foi demonstrado que alguns ILs, especialmente os
que contém bistriflamide podem ser recuperados por destilacio sem sofrerem
decomposic¢do, no entanto sdo necessarias altas temperaturas, em torno de 200-300 °C, e
um véacuo elevado (Earle et al, 2006). Os IL sdo misciveis numa grande variedade de
substancias, e devido a sua gama de polaridades podem dissolver simultaneamente
compostos organicos e inorganicos (Marsh et al, 2004).

Em contraponto com os sais comuns que sdo tipicamente inorganicos e formados
por halogenetos, um IL é constituido tipicamente por um catido organico de baixa
simetria (do qual fazem parte elementos especificos tais como azoto, fosforo ou
enxofre) carregados positivamente, e um anido organico ou inorganico.

Os ILs apresentam uma versatilidade muito interessante devido ao grande nimero
de combinacgfes possiveis entre anido e catido. A procura de um IL com determinadas
propriedades, ou para uma aplicacdo especifica é possivel através da manipulacdo quer
do catido quer do anido, e pelo tamanho das cadeias ligadas ao catido (Kubisa, 2009;
Zhao et Anderson, 2012). As suas caracteristicas fisico-quimicas sdo governadas pela
geometria, natureza, interacgdo entre 0 anido e o catido, e pela distribuicdo de cargas. A
interacgdo dos ides determina também propriedades como o comportamento acido-base,

hidrofobicidade, e miscibilidade em &gua. Regra geral, o anido controla a miscibilidade
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em agua, no entanto o catido também podera ter influéncia na hidrofobicidade ou na
capacidade de estabelecer ligagdes por pontes de hidrogénio (Huddleston et al, 2001).

O catido apresenta normalmente uma baixa simetria, € 0s mais comuns usados na
sintese de IL sdo o amdnio, sulfénio, imidazolio, fosfonio e piridina. Estudos baseados
no catido imidazolio, permitiram concluir que a medida que o tamanho e assimetria do
catido aumenta, o seu ponto de fusdo diminui, e por outro lado, um aumento na
ramificacdo da cadeia alquilica eleva o ponto de fusdo, caracteristica importante que,
juntamente com a estabilidade térmica poderdo definir a aplicacdo do IL (Chiappe et
Pieraccini, 2005; Keshin et al 2007). A titulo de exemplo, quando se substitui o catido
do cloreto de sédio (ponto de fusdo de 801 °C) pelo 1-butil-3-metilimidazol, verifica-se
que o ponto de fusdo diminui drasticamente para aproximadamente 70 °C. Desta forma,
a troca do anido cloreto pelo TFSI origina um RTIL (Yuan et al, 2013).

Por outro lado, ao contrario da densidade e do ponto de fusdo, o aumento de
tamanho das cadeias alquilicas ndo significa directamente no aumento da viscosidade
(Marsh et al, 2004) uma vez que esta esta relacionada com o tipo de catido e de anido,
sendo superior a viscosidade dos solventes organicos (Cortez, 2012; Chiappe et al
Pieraccini, 2005).

Catlons:

“ L
“I\w)%’:,-“i O &—T.—“u N—'i'.—ﬁu
‘\=f \F‘I Ry Ry

Ionidecootium Pyridindum Pymolidiniom Amroenium Phoesphonium
Amioms:
3 F 1 ¢ F
a I o 9 o lg.r
s el o o -
u o a
Trifluorormethame-  Tetrafluoro- Bisftriflucromethane- Hexafluoro-
Chlonide

sulfotate banafe sul oty Dadaide phospate
Figura 4 — Exemplos dos catifes e anides mais comuns (Erdmenger et al, 2010)

Os ILs, actualmente encontram uma variada gama de outras aplicacfes, que vao
desde o desenvolvimento de células de combustivel, plastificantes, baterias, sensores e
outras aplicagdes electroquimicas, na ciéncia de polimeros, ou na dissolucdo de

biomacromoléculas (Monti et al, 2014; Hasanzadeh et al, 2012; Wang et al, 2011; Izawa
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et Kadokawa, 2010, Chowdhury et al, 2007). Actualmente verifica-se também um
enorme interesse no uso de ILs em biocatélise e catalise quimica. Foi descoberto que
enzimas de diversos tipos podiam manter-se activas em ILs, oferecendo estes ILs a
vantagem da maior solubilidade dos substratos comparada com a agua, aumento da
estabilidade térmica e operacional, em alguns casos aumentando a selectividade, e
facilitando o processo de separacdo de produtos, devido a baixa pressdo de vapor
(Olivier-Bourbigou et al, 2010; Kragl, 2002).

1.5. Liquidos iénicos polimerizados (PILS)

Na ciéncia de polimeros, os ILs sdo usados como solventes para diversos tipos de
processos de polimerizacdo, devido a sua excelente estabilidade térmica e baixa
volatilidade podendo ser aplicados a processos onde os produtos sejam obtidos a altas
temperaturas (Kubisa, 2009) e na imobilizacdo de catalisadores, tornando a sua
recuperacdo mais facil. No entanto, tém sido exploradas possibilidades de os usar como
aditivos a cadeias poliméricas ou materiais hibridos. O nimero cada vez maior de ILs
com catibes ou anides polimerizaveis tem levado também ao desenvolvimento de
polielectrélitos, que apresentam uma elevada densidade de carga e tém aplicacGes em
diversas areas como 0s nanocompositos, superficies inteligentes, quimica analitica,
biotecnologia ou catélise (Lu et al, 2009; Yuan et Antonietti, 2011).

Liquidos idnicos polimerizados (PILs) sdo um tipo especial de polielectrolitos,
pois 0s monodmeros base para a sua formacdo (ILs) possuem um estado de ionizacao
independente do pH do meio solvente. Estes compostos carregam um IL em cada uma
das suas unidades, ou seja 0s centros cationicos e anionicos estdo ligados
covalentemente a cadeias poliméricas, ou o0s proprios liquidos idnicos sdo o0s
monomeros que vdo formar o PIL. O interesse nestes compostos tem aumentado
significativamente nas &reas da quimica de polimeros, devido a combinacdo das
propriedades Unicas dos ILs com uma estrutura macromolecular polimérica, mas
também pelas novas propriedades e funcBes. Face aos IL, os PILs por eles formados
apresentam propriedades melhoradas, tais como estabilidade mecénica, durabilidade,
maior facilidade de processamento, (Yuan e Antonietti, 2011) no entanto a
condutividade ionica geralmente baixa consideravelmente com a polimerizacédo, devido
a elevacdo da temperatura de transicdo vitrea, e a menor mobilidade dos iGes depois de
ligados covalentemente (Lu et al, 2009; Ohno, 2007).
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PILs podem ser sintetizados por duas estratégias: a polimerizacdo directa dos
mondmeros de IL, ou a modificagdo quimica de um polimero ja existente.
Cada uma das estratégias apresenta particularidades proprias, tais como abertura de
anéis, polimerizacéo vinilica, polimerizacdo convencional e radicalar e muitas mais, que
vao por conseguinte definir diferencas estruturais entre PILs. A polimerizacdo de
liquidos ionicos, implica que estes mondmeros tenham incorporada na sua estrutura
uma ou mais unidades polimerizaveis, que poderdo estar localizada no catido, no anido,

ou mesmo em ambos, como demonstra a figura 5.

PG g@ ég %@ o0,

Figura 5 — Monomeros de liquidos ionicos, “P” representa a unidade polimerizavel

(Yuan e Antonietti, 2011)

Actualmente, a via mais utilizada no preparo de PILs é a polimerizacdo radicalar
de monomeros de IL. Em alternativa, a polimerizacdo idnica é altamente sensivel a
impurezas, e sabendo que os IL séo excelentes solventes dos mais variados compostos,
a possibilidade de contaminacdo ou presenca de humidade é um factor de risco na
aplicacdo desta técnica (Yuan et Antonietti, 2011).

As aplicagbes dos PILs, centram-se actualmente na ciéncia dos materiais (no
sentido de desenvolver dispositivos electroquimicos, tais como actuadores, baterias de
litio, células solares ou transistores), e no desenvolvimento de materiais inteligentes.
As éareas de aplicacdo emergente dos PILs, sdo por exemplo a quimica analitica, a
catalise quimica, membranas porosas, ou a sintese de polimeros electroactivos
(Mecerreyes, 2011).
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Objectivo deste trabalho

A primeira associagdo entre polielectrolitos e ILs foi reportada pela primeira vez
em 1999 (Noda et Watanabe, 2000) e desde essa altura tém-se desenvolvido sucessivos
estudos para expandir estes sistemas ao uso de liquidos i6nicos mais estaveis (Kowsari,
2011). Mais recentemente os ILs tém sido ligados covalentemente a polimeros e
substratos organicos, levando a alteracBes na condutividade ionica e mobilidade de
cargas dos filmes ou membranas produzidos (Lu et al, 2009). Novas aplicagdes dos ILs
covalentemente ligados a biopolimeros incluem uma nova classe de materiais com
capacidade de estimulo-resposta, encontrando aplicagdes por exemplo na captacdo de
compostos com carga, atraves de interac¢des de natureza electroestatica.

O objectivo desta tese, foi a preparacdo e caracterizacdo de filmes de um
polielectrdlito cationico derivado do CTS, ao qual foi incorporado um IL, o 1-Allyl-3-
methylimidazolium chloride, ligado covalentemente, e em diferentes proporcdes
massicas. Pretendeu-se avaliar desta forma se a contribuicdo para o aumento da
densidade de cargas positivas promovido pelo catido imidazolio, influencia a
capacidade de captacdo de compostos com carga negativa. Para isso foram realizados
testes de sorcdo usando como composto modelo um farmaco de carga negativa, o acido
acetilsalicilico. Tal com foi referido, o CTS apresenta grupos amina protonados em
meio &cido o que o torna candidato a material com caracteristicas adsorptivas, e as suas

vantagens e desvantagens como material adsorptivo encontram-se na tabela 1.

Tabela 1 — Vantagens e desvantagens do CTS na sua utilizacdo como bio-adsorvente.

Vantagens Desvantagens
Polimero hidrofilico de baixo custo Variabilidade de caracteristicas dos
polimeros
Deriva de fontes renovaveis Adsorvente ndo poroso
Polissacarideo cationico Né&o efectivo para compostos cationicos
(em meio acido) (excepto depois de modificado)
Bioadsorvente versatil Sensivel ao pH
Cinética de sorcao rapida Requer modificacdo para melhoria de

propriedades

13



No entanto esta capacidade esta limitada a meios acidos, pois em pH neutro e
bésico os grupos amina estdo desprotonados, limitando a capacidade de captar
compostos de carga negativa. A solucdo encontrada foi uma modificacdo na sua
estrutura através da ligacdo covalente de um IL, conferindo ao polimero modificado
uma carga positiva permanente e independente do estado de ionizacdo do CTS.

Pretende-se com a ligacdo covalente entre ambos evitar a lixiviagdo do IL,
caracteristica em meio aquoso, e com esse objectivo é necessario modificar as cadeias
de CTS com um grupo funcional que contenha uma ligacdo vinilica, por onde se dara o
grafting do IL através de uma reaccdo de polimerizagdo radicalar simples. Foi escolhido
0 GMA para essa modificacdo, pois a abertura do seu anel epoxido da-se a valores de

pH na qual o CTS é soluvel, permitindo a reaccao pretendida.
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2. Materiais e métodos

2.1. Materiais

Todos os materiais foram usados tal como foram recebidos, sem nenhuma etapa
prévia de purificagdo. O CTS, hidroxido de potéssio ( >85%), persulfato de potéssio; o
glicidil metacrilato estabilizado com hidroquinona (97%), cloreto de sédio (99,5%), o
acido acetilsalicilico (>99%) e o etilenoglicol dimetacrilato foram fornecidos pela
Sigma-Aldrich, Portugal; o &cido cloridrico (36,5-38%), e &cido acético glacial (99,7%)
pela Panreac, Espanha; o acetonitrilo (99,9%) e hidroxido de sodio (>98%) pela Carlo
Erba, Itdlia; o tetrahidrofurano (99%) pela Scharlau, Espanha; o AIBN pela Acros
Organics, Bélgica e o 1-Allyl-3-methylimidazolium chloride (>98%) pela lo-li-tec,

Alemanha.

2.2. Grafting do CTS com GMA
Nesta primeira etapa pretende-se o grafting das cadeias de CTS com GMA de

pH:38 HO%

acordo com o mecanismo da figura 6.
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Figura 6 — Esquema reaccional do grafting do CTS com GMA para obter CTSM

O objectivo desta modificacdo € dotar as unidades estruturais do CTS com uma
ligacdo vinilica terminal que possa gerar radicais reactivos. O CTS (MW = 145 000
g/mol) numa concentracdo de 1% w/v, foi dissolvido em agua Mili-Q contendo 3%
(v/v) de &cido acético glacial e deixado em agitacdo durante pelo menos quatro dias para
total solubilizag&o.

O ajuste do pH foi feito atraves da adicdo de solucdo de base KOH (0.5 M)
previamente preparada. O volume de base adicionado foi determinado empiricamente

para elevar o pH até cerca de 3.8, o valor indicado pela literatura (Bostan et al, 2013)
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O controlo peridédico com um medidor permitiu concluir que a evolucao do pH é
lenta, e que a solugdo funciona como um tampéo, principalmente devido ao efeito da
viscosidade na transferéncia de massa, que limita a disperséo dos grupos OH" e ao facto
do CTS ser ja por si um polimero de natureza altamente cationica em meio acido.

Esta solucdo de coloracdo amarelada e fortemente viscosa, é sujeita a accao de
ultra-sons (Elma, modelo S30H) durante 10 minutos para desgaseificacdo, e de seguida
inserida num banho de gelo durante cerca de 30 minutos, sendo nesse periodo sujeita a
uma atmosfera de azoto.

O volume estequiométrico de GMA de 1.978 mL arrefecido em gelo,
(MW=142.15 g/mol) é entdo lentamente adicionado sob agitacdo mecénica com pas
(Heidolph, modelo RZR-1, nivel de agitacdo 10) a solucéo previamente arrefecida. Com
a introducdo do reactor num banho de 6leo térmico a 60 °C, em refluxo, vigorosa
agitacdo e sob uma atmosfera de azoto, deu-se inicio a reaccdo, ocorrendo durante 4
horas. A mais notoria mudanca visivel no decorrer da reac¢do foi a alteracdo da
coloragéo da solucdo, que passou a ter um aspecto leitoso; ndo se verificou nenhuma
alteracdo na viscosidade da solucdo ao fim do tempo reaccional. A paragem da reac¢édo
foi feita através da introducdo do reactor num banho de gelo durante cerca de 30
minutos. O produto (CTSM) foi entdo precipitado em acetonitrilo numa proporcéo de
1.7, operagdo realizada lentamente recorrendo a uma bomba peristéltica (Gilson,
modelo Minipuls 3) debitando um caudal constante e sob forte agitacdo magnética (800
rpm), sendo depois filtrado em papel de filtro e lavado, mergulhando o precipitado em
dois volumes de THF de 30 mL durante cerca de 20 minutos cada com leve agitacéo
magnética (100 rpm).

Para evitar a reticulacdo do CTSM devido a reaccbes paralelas e a posterior
dificuldade em o solubilizar, voltou a dissolver-se de imediato o produto numa solucéo
de agua acidificada 3% v/v de &cido acético glacial semelhante a original onde ele se
encontrava. Ap6s 24 horas e com o produto totalmente solubilizado, verifica-se a
retoma do aspecto leitoso da solucdo. Procede-se entdo a uma nova etapa de
precipitacdo usando a mesma proporc¢éo de acetonitrilo da primeira etapa.

O precipitado revelou-se impossivel de separar através de simples filtracdo, por
isso é usada a centrifugacdo (HERMLE, modelo Z366) em tubos de Falcon, onde o
produto é obtido no fundo dos tubos com uma coloracéo esbranquigada. Este produto é
depois lavado com pequenos volumes de THF e dgua até que se obtenha um aspecto de

gel. Esta operagdo € necessaria para remover 0 possivel homopolimero poli(GMA) que
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se tenha formado no decurso da reaccdo. Esta operacdo de lavagem deve ser
acompanhada de filtracdo a véacuo, para remover o maximo de THF e &gua possivel,
tornando a operacéo de secagem o mais rapida possivel.

De seguida recorrendo ao uso de azoto liquido congelaram-se as amostras de
produto e colocaram-se no liofilizador dentro de um banho de gelo durante trés dias.
Apos a operagdo de liofilizagdo, o CTSM é obtido totalmente seco, de coloragdo branca
e com um formato irregular. O material foi guardado num contentor com silica a
temperatura ambiente, para minimizar a absorcéo de agua.

Amostras deste material sdo posteriormente recolhidas para analises FTIR, ou
dissolvidas em &gua deuterada e acidificada com acido acético para a realizacdo da
analise "H-NMR, para comprovar a ocorréncia de modificacdo da estrutura molecular
do CTS.

Um factor importante a tomar em consideracdo quando se pretendem obter
derivados de CTS, é a viscosidade do meio reaccional, que estd dependente da
concentracdo, e do CTS utilizado. Inicialmente pretendia-se utilizar uma solucdo de
CTS de concentracdo 2% w/v, no entanto verificou-se que a viscosidade adquirida por
essa solucdo afectava negativamente a transferéncia de massa, e logo a disperséo e
homogeneizacio dos reagentes. E fundamental por isso a optimizagdo deste parametro e
a utilizacdo de uma agitacdo adequada no decorrer da reacgdo, e assim baixou-se a
concentracdo da solucdo de CTS para metade e passou a utilizar-se um reactor com

agitacdo de pas.

2.3. Grafting do CTSM com IL

Foram preparados filmes com 2 quantidades diferentes de IL e em cada caso com
e sem agente reticulante. Num baldo de reacc¢do sdo colocados 0,2 g de CTSM e 20 mL
de uma solucgdo de agua acidificada com acido acético (5% v/v), deixando a mistura em
leve agitagdo magnética sem temperatura até se verificar a total solubilizacdo da fase
solida. A sequéncia de passos na reaccao de grafting segue uma ordem de adicdo de
reagentes, onde em primeiro lugar devera ser adicionado o iniciador KPS para a criacao
de radicais livres, e em segundo lugar o IL. No caso dos ensaios com agente reticulante
etilenoglicol dimetacrilato, este serd& o dltimo reagente a ser adicionado. Este
procedimento é repetido para cada sintese realizada, e o IL adicionado em diferentes

percentagens massicas, 30 e 60% em relacdo & massa de CTSM.
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A quantidade de iniciador a adicionar, devera ser de 0.5% (mol) relativamente ao
namero de moles de IL. O iniciador sendo um pd, devera ser solubilizado e adicionado
em forma de solucdo, para facilitar a sua dispersdo pelo meio reaccional, e com esse
objectivo foi previamente preparada uma solucéo de concentracdo 0.05 M.

O IL, devido a sua hidrofilicidade dissolve-se facilmente, e é adicionado
directamente no meio reaccional. O agente reticulante, numa proporgéo de 1% molar em
relagdo ao nimero de moles de IL, foi adicionado sob a forma de uma solugdo com o
mesmo objectivo de facilitar a sua mistura no meio reaccional. Para isso prepara-se
previamente uma solucdo de concentragdo 0.05 M. O esquema reaccional desta
modificagdo encontra-se ilustrado na figura 7.

Cada reacgdo desta série de ensaios experimentais decorre durante 2 h, sob
atmosfera de azoto, leve agitacdo magnética (400 rpm) e a 70 °C, a temperatura de
activacdo do iniciador. Findo este periodo de tempo, o volume reaccional é transferido
para uma caixa de Petri, posto sob accdo de ultra-sons e por Gltimo colocado numa
estufa com recirculagdo a 55 °C para permitir a continuidade da reac¢do e a0 mesmo

tempo a evaporacdo dos solventes, visando também a formacéo de um filme.

HO 4)\: H/
KPS 70°C
o a HO =
éOH e - o
+ LD %
M oH
<
N0 o
Ho _f:r=-.f'

NH; HO- -"ﬁlf
Figura 7 — Grafting do CTSM com IL

2.4. Preparacao dos filmes

Todos os filmes foram preparados recorrendo a técnica convencional de
evaporacdo do solvente. Os filmes de CTSM carregados com IL, foram colocados em
caixas de Petri e postas numa estufa com recirculacdo a 55°C, até que o solvente
evapore totalmente. E importante levar estas solugdes ao ultra-sons a cada duas horas,
para remover o oxigénio dissolvido e as bolhas de ar presentes, para que se obtenham

no final filmes com uma superficie lisa e sem bolhas. Filmes de CTS puro e modificado
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(CSTM) foram também obtidos para comparacao, pela dissolucéo (1% wi/v) do pé numa
solucdo aquosa de &cido acético (2% v/v), e deixados em agitacdo durante quatro dias

para uma solubilizacdo total. Os filmes foram secos tal como descrito anteriormente.

2.5. Lavagem e neutralizacao dos filmes

A lavagem e neutralizacdo dos filmes obtidos apds evaporagdo do solvente é
essencial para a remocdo de &cido acético residual, e visa desprotonar 0s grupos amina,
conferindo uma natureza proxima do neutro as cadeias poliméricas. Este processo é
essencial porque pretende-se que os polimeros sejam capazes de produzir uma resposta
perante variagdes no pH do meio em que estdo inseridos, e para iSO 0S grupos amina
devem recuperar a capacidade de serem novamente protonados.

Assim, numa primeira fase mergulha-se cada filme numa solucéo béasica de NaOH
2% (w/v) em etanol 80% (v/v) durante cerca de 20 minutos sob leve agitacao (100 rpm),
e posteriormente numa solucdo de Etanol 80% (v/v) igualmente durante 20 minutos
com leve agitacdo (He et al, 2011). Este processo foi realizado duas vezes consecutivas,
e quando concluido os filmes foram lavados com agua Mili-Q, secos e guardados a

temperatura ambiente, em silica.

2.6. Sintese do Poli(JAmim]CI) (PIL)

A sintese do PIL teve como objectivo verificar a hip6tese da polimerizacdo do IL,
no momento do grafting deste com o CTSM, pois o catido 1-Allyl-3-methylimidazolium
apresenta uma ligacdo vinilica reactiva.

A sintese do PIL foi realizada de acordo com um procedimento ja descrito na
literatura (Marcilla et al, 2004): 31,04 mg de AIBN (1%), um iniciador térmico com
temperatura de activacdo de 60 °C, sdo colocadas num baldo de fundo redondo
contendo 30 mL de etanol em refluxo a 70 °C, agitacdo magnética (400 rpm) e sob
atmosfera de azoto. Este processo visa a decomposicdo do iniciador através da sua
clivagem homolitica, formando radicais livres. Posteriormente, 3g de IL [Amim]ClI,
correspondendo a 0,0189 mol, sdo colocados no baldo, dando-se inicio a reaccdo que
ocorreu durante 8h:30 min. O volume reaccional final foi evaporado para a remogéo do
etanol, e deixado em vacuo parcial durante 24 h a uma temperatura de 37 °C, obtendo-
se no final uma massa de 2,96 gramas, que correspondente a um rendimento de 98,67%.
De seguida foram feitas analises FTIR-ATR e 'H-NMR para caracterizar o material e

comprovar a polimerizagéo do IL.
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2.7. Ensaios de caracterizacéo

2.7.1. FTIR-ATR-KBr

A anédlise espectrofotométrica foi realizada em modo de refleccdo com uma
resolucdo de 4 cm™ e a 128 scans, entre os 500 e 0s 4000 cm™ (Jasco FT/IR-4200,
Japdo) de modo a identificar os grupos funcionais caracteristicos de cada composto,
assim como as possiveis interaccGes entre eles, para comprovar a modificacdo da
estrutura do CTS. Cada amostra foi sujeita a uma analise em duplicata & temperatura
ambiente. Uma unica analise de CTSM foi feita em modo KBr de modo a obter
informacdo mais detalhada sobre as alteracGes a estrutura quimica do CTS ap0s

modificacéo.

2.7.2.'"H-NMR

Os espectros de cada composto utilizado nas sinteses foram obtidos num
espectrofotometro Bruker Avance 111 400 MHz, com uma sonda de detec¢do TIX 5-mm
de ressonancia tripla, usando D,O como solvente, com um minimo de acido acético para
tornar a amostra sollvel e a 70° C, para haver separacdo de picos. Na andlise dos

espectros usou-se o software MestReNova v6.0.2-5475.

2.7.3. Swelling em meio aquoso

Amostras com cerca de 1 cm? de filme neutralizadas sdo pesadas e colocadas em
caixas de pocos e guardadas em silica durante 24 h para garantir a remocao total da
humidade. Apos uma pesagem final, cada filme é mergulhado em solucBes aquosas de
diferente pH (4, 7, 10), e diferente forca idnica, usando HCI (1x10™ M), 4gua Mili-Q,
NaOH e NaCl (0.1 M) no preparo de cada solucdo. O pH de cada solugéo foi
confirmado com um medidor de pH (Standard pH Meter, MeterLab). Cada ensaio de
swelling foi realizado numa estufa propria a temperatura de 25 °C, e as pesagens feitas
periodicamente a cada uma hora, até perfazer 8 h. Outras medidas foram tiradas mais
tarde para confirmar tendéncias no perfil de swelling de cada amostra, que foi calculado

de acordo com a seguinte equagéo:
ws (%) = 770 1)

mo

onde m, representa a massa do filme no momento da sua imersdo, e m; a massa no
momento t. Os valores apresentados nos resultados tratam-se da média dos ensaios em
triplicata para cada tipo de filme, sendo também determinado o desvio padrdo para cada

conjunto de valores.
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2.7.4. Caracterizacéo térmica— TGA e DSC

A andlise termogravimétrica (TGA) foi realizada num equipamento modelo TGA-
Q500 (TA Instruments), com um programa de aquecimento desde a temperatura
ambiente até aos 600 °C, a uma taxa de 10 °C/min e uma atmosfera de azoto. Por sua
vez, as andlises DSC foram realizadas num equipamento modelo DSC-Q100 (TA
Instruments), com as amostras seladas em céapsulas de aluminio e sujeitas a um
programa de aquecimento a uma taxa de 10°C/min, desde a temperatura ambiente até
aos 100°C para eliminar a historia térmica da amostra. De seguida realiza-se um
aquecimento a mesma taxa, desde -80 até 200 °C, a um fluxo de azoto constante de 50
mL/min. Antes da encapsulacdo, as amostras foram colocadas num recipiente com silica
e a temperatura ambiente para controlo da humidade, assegurando assim a

reprodutibilidade da analise, que deve ser feita em duplicata.

2.7.5. Sorcao de acido acetilsalicilico (ASA)

Os testes a capacidade de sorcdo de ASA dos filmes foram realizados num
espectrofotometro (modelo Jasco V-650), monitorando a absorvancia maxima, situada a
297 nm. Estes ensaios foram realizados nos mesmos meios do swelling.

A variagéo de concentracdo ao longo do tempo foi calculada com base em rectas
de calibracdo para cada meio utilizado. A equacdo da recta obtida para cada meio

encontra-se na Tabela 2 e os pontos experimentais medidos encontram-se em anexo.

Tabela 2 — Coeficiente de correlacdo e rectas de calibracdo para cada meio

Meio R* Recta de ajuste

pH 4 0,9999 Abs = 13,583 [ASA]
pH 10 0,9997 Abs = 16,575 [ASA]
NaCl (0.1 M) 0,0998 Abs = 18,659 [ASA]
Mili-Q 0,989 Abs = 18,910 [ASA]

Amostras de filmes de CTS puro e modificado, e modificado com 30% e 60% de IL
com e sem reticulagdo, foram previamente secas em silica, e imersas num volume de
solugéo de ASA de 13,25 mL de concentragdo 0,05 mg/mL a 37°C. Os frascos foram

postos em agitacdo (100 rpm) e manutencdo de temperatura no termoshaker
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(Gerhardt).Durante as primeiras duas horas da operagéo, a absorvancia de cada solucao

foi medida a cada 30 minutos, e posteriormente a cada hora.

2.5 9 (1% wiv)

CTS

Glicidil metacrilato

1.978 mL (1:1molar)

t=

pH=338
T=60°C |,

4 h

l

acetonitrilo
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1:7 (=1.9 L)

CTS metacrilado (CTSM)

0.2gCTSM
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(

KPS 0.5% molar

FTIR-ATR, FTIR-KBr
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y
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FTIR, H!N-MR, DSC, TGA,
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Figura 8 — Esquema representativo do procedimento experimental realizado.
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3. Resultados e Discussao

3.1. Grau de deacetilagdo do CTS

Através da analise do especto de *H-NMR da figura 9 foi possivel determinar o
grau de deacetilacdo do CTS usado. O calculo efetuado teve por base a identificacao e
integracéo dos picos referentes aos protdes H* das unidades acetiladas e deacetiladas, e
determinado pela equacédo seguinte (Lavertu et al, 2003):

DDA%) = (-r2—) X 100 = (s ) X 100 ~ 84%

H1D+H1A 347263+68933

O resultado obtido foi de 84%, o que est& de acordo com a gama apresentada pelo

fabricante.

HO

HO'?;X 13

HO NH,

Figura 9 — Espectro *H-NMR do CTS e localizacdo do protéo utilizado no célculo do

grau de deacetilacao

3.2. Modificacdo do CTS em CTSM (metacrilagdo do CTS com GMA)

A confirmacdo da metacrilacdo do CTS esta evidenciada no espectro da figura 10
com o aparecimento de dois picos localizados nos desvios quimicos 6.01 ppm e 6.41
ppm, que sdo atribuidos aos atomos de hidrogénio pertencentes a ligacdo vinilica
(Bostan et al, 2013). Os picos verificados entre 0s 2 ppm e 0s 2.5 ppm séo atribuidos ao
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grupo metil do GMA (Dodi et al, 2012). Devido ao facto de as analises terem sido
realizadas a 70 °C, os picos dos espectros obtidos apresentam um ligeiro desfasamento

em relagdo aos resultados da literatura, mas permitem igualmente confirmar o grafting
das unidades monoméricas de CTS.
I ) |

70 65 6.0 5.5 5.0 4.5
£1 (ppm)

Figura 10 — Espectro *H-NMR do CTSM

Esta analise ndo permitiu contudo determinar o grau de substituicdo, ou se esta
ocorreu preferencialmente nos grupos amina ou hidroxilo. Na primeira parte da sintese
pretende-se o grafting na estrutura do CTS com o GMA, e que tal fixacdo ocorra
preferencialmente pelos grupos hidroxilo pelos motivos ja citados. Para que tal
aconteca, a reacdo deve dar-se em meio acido, pois desta forma a solubilizacdo é
promovida pela protonacéo dos grupos amina (NHz"), e também porque para valores de
pH de 3.5 0 GMA reage preferencialmente pelo anel epdxido. Em meio basico, com o
pH a volta de 10.5, este monémero sofre um processo de hidrélise e reage com as

matrizes poliméricas através de mecanismo de esterificacdo e abertura do anel epdxido
(Dodi et al, 2012).

A analise de FTIR permite identificar os picos caracteristicos do CTS e do GMA,
e ainda que néo seja quantitativa permite avaliar modificagfes a estrutura molecular do
primeiro aquando da sua funcionalizagdo com o0 GMA.
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Figura 11 — FTIR-ATR do GMA

As bandas caracteristicas do GMA sdo as relativas aos modos vibracionais das
ligagdes C=0, -CH,-, CH3- , C=C, e do grupo epdxido no terminal da molécula. O pico
relativo ao stretching das ligacdes C=0 localiza-se nos 1715 cm™, a presenca do grupo
C=C verifica-se pelo pico localizado nos 1637 cm™. As bandas relativas as vibracdes de
elongamento das ligacdes —CH,- e -CHs- estdo evidenciadas nos 1453 e 1378 cm™
respectivamente, e por fim os sinais caracteristicos da vibra¢do do anel epoxido séo os

picos localizados nos 1255, 907 e 1255 cm™ (Dodi, et al, 2012).

3600 3000 2400 1800 1200

Figura 12 — Espectro FTIR-ATR para o filme de CTS (preto) e CTSM (cinza-cheio). O

espectro FTIR- KBr do CTSM foi também medido para comparacao (cinza-tracejado)

O CTS também apresenta bandas de absorcdo caracteristicas, desde logo a extensa
banda localizada entre os 3000 e 3500 cm™, que é atribuida ao estiramento axial das
ligacbes O-H, a qual estd sobreposta a banda do estiramento N-H, sendo estas bandas de
absorcéo caracteristicas de polissacarideos (Dias et al, 2011). As bandas localizadas nos

1636 cm™ e 1325 cm™ sdo atribuidas & deformagdo axial da ligacio C=0O, e
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caracteristicas das unidades acetiladas (Bobu et al, 2011). O pico verificado nos 1536
cm™ representa o overlaping das bandas relativas a deformacdo angular N-H e ao
estiramento da ligacdo C-N da amida (Santos et al, 2003). A banda que aparece a 1404
cm™ é atribuida & vibragdo das ligagdes C-H e O-H, e por fim as bandas verificadas a
1152, 1060, 1017, e 895 cm™ séo atribuidas & vibracdo das ligagdes C-O-C (Silva et al,
2008). O grafting do CTS com GMA permite a introducdo deste nas cadeias lineares do
polimero atraves da ruptura do anel epdxido e a ligagdo com o grupo hidroxilo, dai que
seja de esperar 0 aparecimento de novas bandas relativas aos grupos funcionais do
GMA, ou a atenuacdo ou desaparecimento de outras bandas caracteristicas. As analises
FTIR-ATR ndo permitiram confirmar totalmente a ocorréncia da modificacéo, deste
modo, a anélise FTIR ao CTSM foi feita também em modo KBr, pois esta ultima
permite uma analise mais precisa da amostra, contribuindo para uma melhor
identificacdo das ligacdes intermoleculares presentes.

O sinal mais evidente da substituicdo verificado pela analise do seu espectro é o
aparecimento da ligacdo C=0 do GMA nos 1732 cm™. A ligacéo C=C do GMA absorve
na regido dos 1650 cm™ com uma intensidade média, no entanto o seu pico esta
sobreposto com a banda relativa a ligacdo C=0 das unidades acetiladas do CTS, que

absorve igualmente nesse numero de onda.

3.3. Grafting do CTSM com IL
A anélise feita dos espectros *H-NMR dos filmes de CTS modificado com IL
apresentados na figura 13 permitem concluir que em ambos o0s casos se verifica 0
desaparecimento dos picos relativos a ligacdo vinilica do GMA anteriormente registada,
0 que sugere que ocorreu uma ligacdo covalente entre o IL e a liga¢do dupla do CTSM.
O espectro apresentado na parte inferior da figura 13, representa uma ampliacao
da regido onde se encontrariam os picos referentes as ligacGes vinilicas caso a reaccao
ndo tivesse sucesso. O aumento de escala foi importante para confirmar que eles nao
estdo presentes em nenhuma das situacdes. Ndo se verifica a presenca dos picos
caracteristicos do IL, nomeadamente os situados no grupo alil do catido imidazolio, o
que podera ser um indicativo de que o grafting ocorreu de facto pelas ligagdes vinilicas

dos grupos alil.
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Figura 13 - Espectro *H-NMR do CTSM-30%IL (esquerda) e CTSM-60%IL (direita)

Relativamente ao espectro de RMN do IL puro representado na figura 14, os trés grupos
de picos posicionados nos desvios quimicos entre 4.75-5, 5.5-5.75 e 6.25-6.5 sdo
correspondentes aos protdes posicionados do grupo alil nas posices 1, 2 e 3

respectivamente. O pico verificado entre 4-4.25 é atribuido ao protdo do grupo metilo
(Qiang et al, 2003).
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Figura 14 - Espectro *H-NMR do IL [Amim]CI

Foi também tentado comprovar o grafting do CTSM com IL por anélise FTIR-
ATR. No espectro do IL ilustrado na figura 15, a banda entre os 3500-3100 cm™ atribui-
se a vibracdo de elongamento anti simétrico das ligacdes C=NH, entre os 3100 e 3000
cm™ verifica-se a absorcéo devida ao elongamento anti simétrico C=C-H; as bandas
cujos picos sdo 2856 e 2962 cm™ estd atribuido o elongamento das ligacdes C-H; o pico
situado nos 1645 cm™ atribui-se & vibracdo de elongacdo da ligagcdo dupla C=C do
grupo alil. A ligacdo vinilica =CH, no terminal do grupo alil confirma-se pelo pico
localizado nos 996 cm™, e é devido & sua vibracdo de superficie; ao anido CI’, esta
atribuido o pico situado nos 761 cm™ e é devido & vibragdo do atomo, e por fim o
conjunto de picos situado entre os 1000 e os 1380 cm™ fica atribuido & vibragdo de

elongamento das ligacGes C-N do anel (Li et al, 2013).
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Figura 15 - FTIR-ATR do [Amim]CI

O grafting do CTSM com IL, mesmo com o aumento da quantidade relativa de IL
de 30 para 60% ndo provoca nenhuma mudanga perceptivel por esta técnica, tal como
evidenciam os espectros apresentados na figura 16. Seria de esperar uma atenuagao ou
eliminacdo das ligaces C=C nos filmes com IL, no entanto o overlaping das bandas
relativas a deformacdo axial da ligacdo C=0 caracteristicas das unidades acetiladas do
CTS, que coexistem na mesma gama de absorcdo das ligagdes C=C, ndo permitem

verificar essa alteracao.

3600 3000 2400 1800 1200 600

Figura 16 - FTIR-ATR dos filmes de CTSM (preto), CTSM-30%IL (cinza-cheio),
CTSM-60%IL (cinza-tracejado)
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3.4 Anélise Térmica

Apesar de ndo ser esperado que 0s materiais desenvolvidos sejam sujeitos a
temperaturas elevadas durante a sua aplicacdo, os seus perfis térmicos foram analisados
sob o ponto de vista académico para conhecer o efeito das modificacdes efectuadas e
particularmente o efeito da incorporacdo do IL nas propriedades termofisicas dos filmes.
Deste modo, os perfis termo-gravimétricos foram medidos para o IL puro, parao CTS e
CTSM e para os filmes modificados com IL nas diferentes propor¢des massicas, com e

sem reticulante.

Derie . Weight (%°C)

Weight loss (%)

3
(=]

Figura 17 — Perfil termo-gravimétrico do IL (linha a cheio) e primeira derivada

do perfil (linha a tracejado)

De acordo com a andlise do seu termograma (Figura 17), a decomposicdo do IL
comeca a uma temperatura aproximadamente igual a 185 °C. A perda de massa inferior
aos 185 °C, foi de aproximadamente 17% do total, e atribui-se a evaporacdo de agua
retida no IL (os ILs com anido cloreto sdo geralmente bastante hidrofilicos) .

A partir da 12 derivada do termograma (curva a tracejado), foi determinada a
temperatura de decomposi¢do maxima (T4) do IL, que corresponde a temperatura a que
se verifica a taxa maxima da perda de massa, e que é igual a 265,9 = 0,54 °C. Esta
temperatura é inferior a reportada na literatura, T4 de 285+1 °C para um teor de
humidade semelhante de cerca de 20% (L., et al, 2013).
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Figura 18 — DSC do IL puro

A partir da analise de DSC ao IL, (Figura 18) detectou-se a existéncia de uma
temperatura de transigcdo vitrea (Ty) verificada nos -54.52 °C, semelhante ao valor
reportado na literatura (Kreyenschulte et al, 2012). O aumento de escala nessa regiao
permite comprovar isso, verificando-se a inflexdo caracteristica. Esta Tg é devida a um
arranjo a escala molecular que origina uma transicao entre o estado sélido e o solido
amorfo. A baixa temperatura de transicdo vitrea é uma das caracteristicas dos
electrolitos, (Mirkhani et al, 2012), e caracteriza-se por uma mudanca perceptivel nas
propriedades termodindmicas secundarias, tais como capacidade calorifica e
expansividade térmica, que normalmente acompanham a solidificacdo de um liquido
viscoso durante o seu arrefecimento (ou por vezes compressdo) (Gharagheizi et al,
2012).

Um trabalho realizado no ambito da decomposicdo térmica de IL, sugere dois
possiveis mecanismos para a degradacdo do IL estudado e quais os subprodutos dai
resultantes tal como indicado na Figura 19. De acordo com os autores, a degradacdo do
[Amim]CI quando sujeito a pir6lise pode ocorrer por duas vias, a primeira levando a
formagéo de cloreto de alilo e de metil imidazolio, e uma segunda pela formagéo de

cloreto de metilo e de alilimidazolio (Hao et al; 2010).
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Figura 19 — Vias de decomposicéo do [Amim]CI

O termograma do filme de CTS (Figura 20), exibe dois estagios de perda de
massa, onde o primeiro origina uma diminuicdo na massa até aos 130 °C, e € relativo a
evaporacao da &gua retida na matriz. O segundo, € relativo a decomposicéo das matrizes
polisacaridicas do CTS, que se inicia a partir dos 200 °C até aos 400°C e onde se

verifica uma perda de 44% da massa.
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Figura 20 — Termogramas do CTS (©), CTSM (+), CTSM-30%IL (e), CTSM-60%IL
(o)
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A sua temperatura de degradacdo maxima é de 285 °C, determinada pelo maximo
da 12 derivada do termograma. A decomposicdo do CTS da-se pela despolimerizacao
das cadeias poliméricas, acompanhada pela decomposi¢do dos anéis de piranose por
desidratacdo e deaminacdo, e finalmente a abertura do anel (Zawadzki et al, 2010).
Estes resultados estdo de acordo com os obtidos na literatura, cujos valores de T4 estdo
na gama de 276-296 °C (Zawadzki et al, 2010; Arora et al, 2011). Estas diferengas,
devem-se ao facto de que, por ser um polimero natural, algumas propriedades do CTS
como cristalinidade, peso molecular e grau de deacetilacdo podem variar dependendo do
método de sintese, e isso ird influenciar a T4 (Jayakumar et al, 2013).

Relativamente ao CTSM, verifica-se que a modificagdo origina um material com
caracteristicas termofisicas distintas do CTS, e como se pode observar pelo seu
termograma (figura 20) esta modificacdo origina um polimero menos estavel
termicamente que o CTS. O CTSM inicia a sua decomposi¢cdo a uma temperatura
inferior, com uma temperatura de decomposi¢cdo méxima que decresce para 0s 257 °C.
E possivel observar trés fases distintas de perda de massa, a primeira devida a
evaporacdo de agua residual, a segunda atribuida a desfragmentacdo parcial do grafting
do GMA, e a terceira relativa a degradacdo do CTSM (Elizalde-Pefia et al, 2013).

Relativamente aos filmes com IL, foram obtidos termogramas semelhantes ao do
CTS, com temperaturas méximas de decomposi¢cdo muito semelhantes na ordem dos
280-290°C, e onde se verifica que a inclusdo do IL originou um aumento de estabilidade
térmica nos filmes relativamente ao CTSM. O efeito do agente reticulante ndo se fez
notar, j& que os termogramas e as temperaturas de decomposicdo maximas sao muito
semelhantes em relagéo aos filmes sem reticulante. Um resumo dos resultados pode ser
consultado na tabela 3. Verificou-se ainda que as amostras em estudo tinham diferentes
teores de agua, 0 que pode ser uma medida comparativa da hidrofilicidade dos filmes.
No caso, uma maior quantidade relativa IL confere uma maior hidrofilicidade em
relacdo ao CTS original mas menor em relacdo ao CSTM.

Os resultados obtidos a partir da analise de DSC para os filmes de CTS, CTSM
com e sem IL e com e sem reticulante estdo apresentados nas Figuras 21 e 22 e na
Tabela 3. A anédlise pretende identificar possiveis alteracbes de estrutura ocorridas
durantes os processos de grafting, tanto a metacrilacdo do CTS, como o grafting com o
IL, assim como varia¢Oes na interacdo dos filmes com moléculas de &gua e portanto
com a hidrofilicidade dos novos filmes. Diferencas na area e posi¢cdo do pico

endotérmico observado indicam que os filmes possuem diferentes capacidades de
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retencdo e interacdo com a agua (Kittur et al, 2002). O calculo das entalpias de
vaporizagdo permitiu perceber a forga dessa interagdo comparativamente ao CTS, pois
quanto maior for o seu valor, mais fortemente ligadas estdo as moléculas de 4gua, sendo

necessaria mais energia para as remover.

Haat Flowe (W g)

T T T .

I T T
100 =50 o L] 100 L0

Figura 21 — DSC dos filmes de CTS (preto) e do CTSM (cinza)

No caso de CTS o pico endotérmico verificado nos 125 °C, é devido ao processo de
dissociacdo das ligacGes por pontes de hidrogénio da estrutura do CTS, processo esse
diretamente relacionado com a evaporagdo de agua presente no material (Yang et al,
2004). E sabido que os polissacarideos tém forte afinidade para a agua e possuem

estruturas desordenadas que podem ser facilmente hidratadas (Kittur et al, 2002).

Heat Flow (W)

Figura 22 — DSC do CTS (tracejado), CTSM-30%IL (preto) e CTSM-60%IL (cinza)
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Uma analise ao termograma dos filmes modificados com IL (Figura 22) permite
verificar que a presenca do IL covalentemente ligado as matrizes polimeéricas do CTSM,
origina uma diferente capacidade de retencdo e ligagdo com a &gua, e forcas de
interacdo agua-polimero de magnitude diferente, pois a sua temperatura de evaporacao é
superior, sendo necessaria mais energia para as remover, como mostram os valores de
entalpia de vaporizagao apresentados na tabela 3.

Um dos sistemas soluto-solvente mais estudados que envolvem ILs, € a interacdo
entre a agua e ILs com catido imidazolio, que tem sido largamente estudada tendo-se
verificado que as moléculas de agua interagem preferencialmente com ILs através de
ligacBes por pontes de hidrogénio (Lopez-Pastor et al, 2006; Gonfa et al, 2011). Tal
observacdo esta de acordo com os resultados obtidos com o grafting do IL nos filmes de
CTSM, onde se verifica uma interacdo crescente com a agua com 0 aumento da
quantidade relativa de IL adicionada, possivelmente relacionada com o aumento do

namero de ligacGes por pontes de hidrogénio.

Tabela 3 — Influéncia da quantidade de IL e efeito da reticulacdo nas propriedades

térmicas dos filmes preparados

Td (OC) (%) HZO 8. 180 OC Tevap/égua AH (\]/g)

IL 265,9 16,6 - -
CTS 285,0 10,5 1253 57,9
CTSM  %IL(m/m)
0 256,5 9,0 1252 123,0
30 288,4 87 126,2 136,3
30 Retic 290,6 11,8 132,9 123,3
60 286,6 15,2 139,7 152,4
60 Retic 282,7 12,9 130,4 136,0
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3.5 Swelling em meio aquoso

Hidrogéis sdo materiais compostos por uma rede polimérica tridimensional onde
estdo presentes grupos hidrofilicos, preenchida nos seus espacos vazios com moléculas
de agua. Estes materiais tém uma aparéncia solida, e sdo formados por um ou mais
componentes, sendo um deles uma fase liquida presente em grande quantidade. S&o
materiais capazes de absorver e manter uma massa de agua (ou outro fluido bioldgico)
muitas vezes superior a sua massa quando secos, sendo também polimeros inteligentes,
pois respondem reversivelmente a alteragdes fisico-quimicas no ambiente onde estdo
inseridos. Podem ser classificados como neutros ou i6nicos, de acordo com a natureza
dos seus grupos monomericos, ou dos grupos adicionados & matriz original no caso de
um polimero obtido por grafting (Brannon-Peppas et Peppas, 1991).

As propriedades de swelling e posterior desidratacdo de um hidrogel, dependem
da natureza do polimero, da sua hidrofilicidade, da compatibilidade entre este e o
solvente, e do grau de reticulacdo. O CTS e os seus derivados sintetizados no decorrer
deste trabalho, sdo hidrogéis de natureza cationica, e a sua cinética depende das
limitacBes a transferéncia de massa, da interac¢do iénica, e da troca idnica entre as

espécies presentes (Pierdg et al, 2009; Martinez-Ruvalcaba et al, 2009).

ok, Lemiperature, salvem,
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Figura 23 — Representacdo esquematica do swelling e desidratacdo de um hidrogel

O swelling de um hidrogel pode ser afectado por vérios estimulos em simultaneo,
desde forcas mecanicas, pH, concentracdo salina, temperatura, luz e campo eléctrico,
embora no contexto deste trabalho apenas tenham sido considerados os efeitos do pH e
da concentracdo salina. Esta sensibilidade ao pH, é conferida pela presenca nas suas
matrizes poliméricas de grupos &cidos ou basicos, que quando ionizados criam uma
pressdo osmotica entre o interior do hidrogel e o meio solvente, resultando numa
repulsdo electroestatica que faz com que moléculas de agua entrem na matriz do
hidrogel para promover o equilibrio de cargas (Martinez-Ruvalcaba et al, 2009;
Marcombe et al, 2010).
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A expansao do polimero/hidrogel, deve-se a difusdo entrdpica dos constituintes
das suas cadeias e dos seus contra-ides, e é contraposta pelas forcas elasticas entre as
cadeias de polimero e as forcas atractivas inter-cadeia. Do ponto de vista
termodinamico, o sistema polimero-solvente tende a atingir um minimo da energia livre

de Gibbs de mistura, que ¢ a driving force global do processo (Izéak et al, 2007).

3.5.1. Efeito da variagdo do pH nos filmes de CTS e CTSM

Antes de iniciar a analise dos resultados, é importante identificar quais as espécies
ionicas envolvidas, e a importancia da distribuicdo de cargas responsavel pelo swelling.
O CTS, com um valor de pKa igual a 6,3 (Spinks et al, 2006) tem na sua estrutura
grupos NHy, que em meio &cido de pH abaixo de 6,3 se encontram protonados na forma
de ides NH;", aumentando a densidade de cargas. A repulsdo electroestatica entre os
grupos NH3"-NH;" é responsavel pelo aumento da pressdo osmética dentro do polimero,
logo isto fara com que moléculas de agua provenientes da solucdo externa entrem na
matriz polimérica, que é também a causa da dissolucdo do polimero em meio &cido
(Pourjavadi et al, 2006; Berger et al, 2004).

pH decreases

e
%

pH increases
Neutral or
basic
medium

Acidic medium

Figura 24 — Efeito do pH em hidrogéis

Para valores de pH acima do pKa, a espécie responsavel pelo controlo do swelling
sdo os grupos NH,. O aumento do pH, conduz inevitavelmente a uma mudanca na forca
i6nica do CTS, ja que os contra-ides associados as unidades ionizadas séo libertados da
matriz polimérica devido a fraca atraccdo electroestatica, logo a perda de carga vem
directamente da matriz polimérica (NHs* — NH,). A diminuicdo da repulsdo
electroestatica conduz a menor difusdo de moléculas de agua para o hidrogel,

diminuindo o seu swelling (Spinks et al, 2006).
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Figura 25 — Dependéncia do swelling de um hidrogel em relacdo ao meio onde esta
inserido (Gupta et al, 2002).

Foi incluido no estudo o swelling dos filmes de CTS em meio salino, com o
objectivo de determinar a influéncia da concentracdo de espécies ionicas diferentes no
meio exterior ao hidrogel, usando uma solucdo de NaCl de concentracdo 0.1M. A
presenca deste sal, e a sua dissociacio em ides Na* e CI conduzem ao aumento da forca
i6nica do meio, o que leva teoricamente a uma diminui¢do na pressao osmatica entre o
hidrogel e 0 meio exterior. Esta diminuicdo sera responsavel pela diminuicdo da
capacidade de swelling, pois a difusdo de moléculas de agua para a matriz polimérica

seré igualmente diminuida (Islam et al, 2012).

3.5.2. Efeito da variacao do pH nos filmes de CTSM com IL

A ligacdo covalente entre o IL, e a matriz polimérica altera o nimero e a
concentracdo de cargas em relagdo ao sistema anterior. O polimero passa a exibir cargas
fixas nas suas cadeias provenientes do catido imidazolio, levando a um aumento da
pressdo osmotica entre as cadeias de polimero e o meio exterior. O objectivo neste
ponto sera o de estudar o efeito destas cargas na capacidade de swelling em diferentes

meios e fazer uma anélise comparativa relativamente aos materiais anteriores.

1 OH 6.5 OH 14
L3P L3P
+
NH3 NH2

Figura 26 — Constante de dissociacgdo, pKa do CTS.

Todos os filmes foram neutralizados com uma solucdo de NaOH em etanol apos

secagem e evaporagdo do solvente, e lavados com agua Milli-Q. Este processo visa
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remover os residuos de &cido acético e desprotonar os grupos amina. O acido acético
pode induzir ele préprio um certo gradiente osmotico que promova o swelling, cujo
resultado é um overshoot inicial. Este fendmeno néo se verificou nos perfis, sugerindo
que a neutralizacdo foi eficaz. No entanto, os resultados obtidos revelam pouca
variancia entre si na capacidade de swelling dos filmes nos diferentes meios.
Hipoteticamente pode considerar-se que a neutralizagdo promoveu um rearranjo nas
matrizes poliméricas devido a remog&o do acido acético e a diminuicdo do volume livre
a volta das cadeias. Isto significa que houve um aumento na reticulacdo intrinseca dos
materiais devido a menor repulsdo electroestatica. A neutralizacdo reduziu a
solubilidade dos materiais em &gua, e a sua capacidade de adsorver moléculas de agua
devido desprotonacdo dos grupos amina. Contudo, € um processo necessario a
preparacdo dos filmes, pois retarda a sua hidrdlise, o que é fundamental tendo em conta

a aplicacédo pretendida para os materiais.

180 +

SW after 8h

1

140

SW (%)

100 +F : : :
H20 H20+NaCl pH 4 pH 10

Figura 27 — Swelling do CTS (preto), CTSM-30%IL (cinza escuro) e CTSM-60%IL
(cinza claro) nos diferentes meios.

A figura 27 resume os resultados do swelling para os filmes de CTS puro e modificados
com IL. Tal como comentado anteriormente ndo ha diferencas significativas entre o
swelling do CTS medido nos diferentes meios porque o efeito da neutralizacdo na
reticulacdo dos filmes foi muito forte. De qualquer forma verifica-se um ligeiro
aumento a pH 4 devido as repulsdes electroestaticas entre grupos NHs" ja referidas. Em
relacdo ao CTS modificado com IL, verifica-se que os filmes de CTSM-60%IL tém
uma capacidade de swelling superior aos restantes em qualquer dos meios devido as
repulsdes entre os grupos imidazolio carregados positivamente, independentemente do

pH do meio. A diferenca observada ente os pH 4 e 10 deve-se ao facto de que a pH 4 os
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grupos amina do CTS também contribuem para o swelling enquanto que a pH 10 apenas
as cargas fixas responséveis pela formacdo do gradiente osmotico sdo somente 0s
grupos imidazdlio do IL. Em meio salino seria de esperar uma diminui¢do no swelling,
pois ocorre a desprotonacao dos grupos amina, e a dissociagdo do NaCl aumenta a forga
ionica do meio, logo a diferenca na pressdo osmotica € diminuida, reduzindo a entrada
de 4gua e a capacidade de swelling (Pourjavadi et al, 2006). Esta tendéncia verifica-se
igualmente nos resultados, principalmente no caso dos filmes CTSM-60%IL.
Relativamente ao CTSM-30%]IL, os valores de swelling sdo menores que os do CTSM-
60%IL em qualquer um dos meios pelos motivos ja citados. Os mecanismos sdo
semelhantes, mas neste caso a quantidade de IL na matriz € menor, logo os gradientes
osmaticos gerados pelo catido imidazélio serdo também inferiores. Estes filmes em
meio acido experimentaram um certo grau de dissociacdo, pois a protonacdo dos grupos
amina transformou os filmes em polielectrélitos catidnicos solGveis em agua (Dash et
al, 2011).

3.5.3. Efeito da reticula¢éo no swelling dos filmes

A reticulagdo de um hidrogel tem como objectivo evitar a dissolucdo das cadeias
hidrofilicas do polimero em meio aquoso (entre outros efeitos), e a densidade desta
reticulacdo depende da eficiéncia de incorporacdo do agente reticulante nas matrizes
poliméricas (Mahdavinia et al, 2004).

Héa a considerar que a hidrofobicidade/hidrofilicidade de um polimero reticulado

depende da reticulacdo de toda a cadeia, incluindo do agente reticulante, e neste caso o
reticulante utilizado, o EGDMA ¢ hidrofébico (Tsai et Wang, 2009; Kafouris et al,
2009), logo a partida seria de esperar uma diminui¢do l6gica no swelling.
Desde modo, existem duas contribui¢bes para a diminuigdo do swelling em polimeros
reticulados, por um lado a hidrofobicidade do reticulante, e por outro a diminui¢do do
volume de vazios, que diminui a mobilidade das cadeias da matriz polimérica
(Choudalakis et Gotsis, 2012).

Seria de esperar que a reticulagdo das matrizes diminuisse o swelling, levando a
menor capacidade das matrizes para estabelecer ligacfes por pontes de hidrogénio com
a agua, ou porque o agente reticulante cria restricbes a elasticidade das cadeias,
prevenindo a sua expansdo em meio aquoso (Tasselli et al, 2013). No entanto, e de
acordo com os perfis obtidos, verifica-se que a reticulacdo dos filmes nao alterou a

capacidade de swelling, registando-se perfis semelhantes entre filmes reticulados e sem
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reticulagdo. Este resultado pode dever-se a baixa eficiéncia de incorporacdo do
reticulante, ou a sua baixa concentracdo molar. Verificou-se ainda que no decorrer dos
ensaios, os filmes reticulados sdo mais estaveis e resistentes a dissolugdo que os filmes

sem reticulante em pH4, um resultado ja esperado.

3.6. Ensaios de sorg¢do de &cido acetilsalicilico

A sorcdo, € um processo pela qual um ou mais componentes (solutos) séo
captados, retidos e ligados a superficie de um sélido (adsorvente) com a qual estdo em
contacto. A natureza exacta desta ligacdo (ionica, covalente ou metalica) depende das
propriedades das espécies envolvidas, no geral os materiais adsorvidos sdo geralmente
classificados como exibindo capacidade de sorcdo fisica, quimica, ou electroestatica.
Neste trabalho o &cido acetilsalicilico foi usado como molécula modelo para testar a
capacidade de adsorcdo dos filmes de CTS modificados. O ASA foi adicionado com as
solucBes a pH estavel, no entanto, verificou-se que apés a sua adicdo o pH de cada
solucdo baixou a excepcdo da solugdo basica. O ASA é um acido fraco, e apesar de ter
uma constante de dissociacao (K;) consideravelmente mais baixa que o HCI baixou o
pH das solugdes, pois a dissociacio de acidos liberta ides H* (Figura 28). Os valores

finais de pH foram por isso medidos e apresentados na tabela 4.
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Figura 28 - Constante de dissociacdo, pKa do ASA.

Tabela 4 — Valores de pH medidos em cada meio de sorcao

Meio de sorgéo pH medido
Milli-Q 4,5
Meio acido 3,5
Meio basico 10,5
Meio salino 45
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3.6.1. Sorcdo em agua Mili-Q

Com este ensaio pretendia-se obter o perfil de sor¢do dos filmes num ambiente de
pH neutro, no entanto devido aos motivos atras citados, o pH verificado foi de 4,5.
Nestas condicBes que os grupos amina do CTS encontram-se protonados, embora huma
extensdo menor que na solucdo de pH 4 (3.5). Desta forma poderdo formar-se pares de
iGes entre os grupos NHs", o catifo imidazolio e os grupos R-COO". Teoricamente seria
de esperar uma capacidade crescente de sor¢do no sentido da maior densidade de cargas
positivas dentro da matriz, ou seja 0 CTS seria 0 que teria a menor capacidade, seguido
do CTSM-30%IL e CTSM-60%IL. Esta ordem n&o se verificou como se vé nos perfis
da figura 29, no entanto o CTSM-60%IL é o que apresenta um perfil mais estavel, um
menor erro e uma maior capacidade de sor¢do em relacdo aos restantes, devido ao maior
nimero de cargas presentes na sua matriz, o que potencia a formacédo de pares de ibes

por ligacGes de natureza electroestéatica.
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Figura 29 - Perfis de sorcdo de ASA em agua Milli-Q para o CTS (m), CTSM-30%IL
(A)e CTSM-60%IL (¢)
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Relativamente ao CTS e CTSM-30%lIL, os perfis obtidos poderdo ser explicados
com recurso aos seus resultados de swelling, onde ja se tinha verificado que os filmes de
CTS apresentaram uma capacidade de swelling relativamente superior aos de CTSM-
30%IL em meio aquoso. Esta tendéncia parece transpor-se para a sor¢do, na medida em

que a menor capacidade de entrada de agua nos filmes de CTSM-30%IL impossibilita o
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transporte de i6es R-COQ" para as matrizes polimericas, resultando numa capacidade de
SOr¢édo menor.

Relativamente ao efeito da reticulagéo, ndo se verificou alteragéo na capacidade
de sorcdo dos filmes de CTSM-60%IL e CTSM-60%IL-Ret, cujos perfis sdo
semelhantes entre si. No entanto, nos filmes de CTSM-30%IL e CTSM-30%IL-Ret os
resultados mostram o efeito contrario ou seja, a reticulacdo aumentou a capacidade de
sorcdo dos filmes, como mostram os perfis da figura 30. Recorrendo ao resultado
comparativo do swelling destes filmes, verificou-se um paralelismo, pois os filmes de

CTSM-30%IL-Ret apresentaram também um swelling superior ao CTSM-30%IL.
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Figura 30- Perfis de sorcdo de ASA em agua Milli-Q para o CTS-30%IL (A ), CTSM-
30%IL-Ret (o)

3.6.2. Sorcdoem pH 4

Nestas condi¢des de pH, o CTS pode apresentar uma extensao de protonacao de
99% (Hasan et al, 2008), e absorver anies por neutralizacdo de cargas. Quanto maior
for a atraccdo entre as cargas negativas e positivas, mais forte é a energia de ligacdo e a
adsorc&o. (Qian et al, 2000). Assim, em meio acido os grupos NHs" irdo formar pares de
ibes com o0 ido R-COO™ do ASA através de ligacOes de natureza electroestatica,
aprisionando-os na sua matriz (Singh et al, 2009; Zhang et Bai, 2003, Gerente et al,
2007). Verifica-se através do grafico um aumento na capacidade de sor¢do nos filmes
modificados com IL, 0 que seria de esperar pois para além dos grupos NHs"*, 0 aumento

da densidade de cargas positivas nas matrizes origina um maior numero de locais onde
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se pode estabelecer a formacdo de pares de ifes, neste caso entre o catido imidazolio e
0s grupos R-COO'.
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Figura 31- Perfis de sor¢do de ASA em pH 4 para o CTS (m), CTSM-30%IL (A),
CTSM-60%IL (#)

Com o CTSM-60%IL atingiu-se 0 maximo de adsorcao, verificando-se que o IL
parece ter definitivamente melhorado as propriedades adsorptivas dos filmes em relacao
ao CTS. Os filmes de CTSM experimentaram dissociacdo no decorrer dos ensaios de
sorcdo a pH 4, resultando em perfis de sor¢do instaveis. Este resultado sugere e vem
atestar a ideia de que a modificacdo do CTS com GMA origina um material menos

estavel e resistente que o CTS, tal como ja se tinha verificado através da analise térmica.
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Figura 32 - Perfis de sorgéo de ASA em pih)4 para o CTSM-60%IL (¢), CTSM-60%IL-

Ret (7)

De acordo com os resultados obtidos nos ensaios para os filmes reticulados de
CTSM-30%IL, verificou-se que o aumento da reticulagdo ndo teve efeito na capacidade
de sorcdo, que se manteve igual aos filmes sem reticulante. As hipoGteses para este
resultado sdo a baixa quantidade de reticulante usada, que originou uma reticulacdo
muito baixa, ou a sua incorporacdo nas matrizes foi ineficiente, ndo ocorrendo
reticulacdo de facto. Em relacdo aos filmes de CTSM-60%IL, a reticulacdo ja foi
efectiva, traduzindo-se numa diminuicdo significativa da capacidade de sorcdo. Este

resultado esta expresso nos perfis da figura 32.

3.6.3. Sorcdo em meio salino

Os resultados dos ensaios em meio salino revelam que nestas condi¢cdes nédo
houve sorcdo de ASA em nenhum dos filmes. Os seus perfis estdo representados na
figura 33. O ASA sendo um &cido, com um valor de pKa de 3,5 vai dissociar-se no
meio aquoso, protonando os grupos NH, do CTS, resultando numa diminuicdo do pH da
solucdo. Efectivamente o pH medido para a solucdo usada nestes ensaios foi de 4,5. A
influéncia da forca ionica do meio solvente parece ser 0 motivo para tais resultados. O
gradiente osmotico gerado pelo aumento da forca iénica no solvente, e os contra-ides H*
provenientes da dissociacdo do ASA, fazem com que a agua ndo tenha tendéncia a

entrar nas matrizes poliméricas.
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Figura 33- Perfis de sorcdo de ASA em meio salino para o CTS (m), CTSM-30%IL
(A), CTSM-60%IL (#)

Teoricamente, o ASA ionizado (R-COQ) iria estabelecer um mecanismo
electroestatico de formacdo de pares com os grupos NH3z" do CTS, e com o catido
imidazdlio do IL nos filmes modificados. No entanto parece verificar-se o efeito de
screening/blindagem electroestatica entre os grupos CI, NHs3" e imidazélio, um
fendmeno muito comum em hidrogéis (Pourjavadi et al, 2006). Outra das hipoteses
colocadas sera os proprios ides do NaCl adsorverem preferencialmente nos sitios
activos do polimero devido a uma maior afinidade e facilidade de transporte em relacao
as moléculas de ASA (Crini et Badot; 2007).

3.6.4. Sorcdo em meio alcalino

Os ensaios realizados em meio alcalino de pH 10, cujos perfis estéo ilustrados na
figura 34, revelaram um resultado semelhante aos do meio salino, embora por motivos
diferentes. Nestas condicdes de operacdo nenhum dos filmes revelou capacidade de
sor¢do, 0 que pode dever-se a varios motivos. Teoricamente ja seria de esperar uma
menor capacidade de sorcao relativamente aos meios de pH 4 e Milli-Q, pois devido a
desprotonacdo dos grupos amina, o catido imidazolio é o Unico com capacidade de
interagir electroestaticamente com os grupos R-COO'".

Os resultados sugerem que a quantidade de IL adicionada pode ndo ter sido
suficiente para potenciar o processo adsorptivo independentemente do pH do meio.
Outra das hipoteses é que a adicdo do ASA aumentou significativamente a forga ionica

do meio, aumentando a densidade de cargas em relacdo ao interior das matrizes
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poliméricas, fazendo com que a agua ndo tenha tendéncia para entrar. Por outras
palavras, o0 incremento de carga potenciado pelos catides imidazélio ndo é suficiente

para equilibrar a alteragdo da forga idnica no meio aquoso.
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Figura 34 - Perfis de sor¢do de ASA em pH 10 para o CTS (m), CTSM-30%IL (A),
CTSM-60%IL (¢)
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Conclusodes

Este trabalho provou o potencial dos filmes de biopolielectrolitos para aplicacfes
na captacdo de compostos com carga. O CTS e alguns seus derivados ja foram
extensamente estudados com bio-adsorventes, na forma de hidrogéis ou filmes, como se
reporta na literatura, no entanto o efeito da neutralizagéo, do aumento da hidrofilicidade,
e da adicdo de um IL para melhoria das suas propriedades de resposta nunca foi
estudado sendo uma area com relativo espaco de progressao. Desta forma, retiraram-se

algumas conclusdes importantes decorrentes dos resultados obtidos:

- A funcionalizacdo do CTS com GMA é possivel de realizar, no entanto o processo
deve ser optimizado em termos de estequiometria de reagentes para aumentar o grau de
substituicdo, e 0 seu processamento secundario deve ser refinado para aumentar o

rendimento e a pureza do derivado

- Em termos de caracterizacdo do CTSM, devem ser realizadas analises SEM para
avaliar: possiveis mudancas estruturais, homogeneidade da converséo e distribuicao do

GMA, e cristalografia de raios-x para avaliar alterac6es na cristalinidade

- A analise térmica provou a modificacdo do CTS como demonstrou 0 TGA, obtendo-se
um derivado menos estavel termicamente, a espectroscopia ‘H-NMR provou a
conversdo do CTS em CTSM e os resultados do FTIR igualmente, no entanto ndo foi

possivel calcular o grau da conversao

- A analise DSC provou que o CTSM apresenta uma interac¢do mais forte com a agua
que o CTS puro, como foi demonstrado pelo calculo das entalpias de vaporizagdo, sem

necessariamente alterar a hidrofilicidade

- A caracterizacdo térmica provou que o aumento da quantidade relativa de IL induz
mudangas na hidrofilicidade dos filmes, e igualmente na forca de interaccdo entre a

agua e as matrizes como se verificou pelo calculo das entalpias de vaporizagédo

- Os testes realizados permitiram concluir que a capacidade de swelling ndo é muito
dependente do pH do meio, tendo sido obtida pouca variancia entre cada um, sugerindo
que a neutralizacdo dos filmes foi muito acentuada e este processo deve igualmente ser

optimizado

- Os resultados obtidos estdo no entanto de acordo com o esperado, 0 aumento na

pressdo osmotica entre as matrizes e 0 meio origina um maior fluxo de 4gua para dentro
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das matrizes aumentando o swelling, e foi notorio o efeito do aumento de carga

promovido pelo IL na capacidade de sorcdo de dgua relativamente ao CTS

- Os ensaios revelaram que nas condicdes de operacdo utilizadas, a capacidade de
sorcao é muito dependente do pH e da for¢a idnica do meio, verificando-se que o efeito
de shielding promovido pelo aumento da forga idnica controla o processo

- Ensaios SEM devem ser realizados aos filmes com IL, para avaliar a sua distribuicéo

pelas matrizes

- O grafting com IL aumentou de facto a capacidade de sorcdo das cargas R-COO™ em
meios &cidos, verificando-se que o aumento da sua quantidade relativa aumenta
igualmente a capacidade de sorcdo, efeito que se deve ao aumento de carga promovido
pelo catido imidazolio, e logo pelo maior formacdo de pares catido-anido por

interaccdes de natureza electroestaticas

Durante a realizacdo deste trabalho surgiram dificuldades na fase inicial de
execucdo dos trabalhos, pois houve a necessidade de optimizar a viscosidade da solugéo
de CTS, que se concluiu ter influéncia no acerto do pH e na dispersdo do GMA.
Resolvida esta questdo, na segunda parte pretendia-se determinar o grau de substituicdo
do CTS, para a partir dai trabalhar em base molar relativamente ao nimero de ligagdes
duplas calculadas. Como néo foi possivel realizar esse calculo apesar da metodologia
estar definida, decidiu-se continuar os trabalhos em base massica relativamente ao
CTSM.

A realizagdo de testes de libertagdo fazia parte do planeamento inicial, no
entanto devido a limitagdes de tempo ndo foram possiveis de realizar, ficando adiados
para o desenvolvimento do trabalho pos tese.

Em termos gerais, 0s objectivos propostos inicialmente foram cumpridos, e a
hip6tese do IL induzir uma carga permanente num biopolielectrdlito independentemente
do pH do meio foi verificada. A associagdo de IL ao CTS melhora a sua capacidade de
sor¢cdo, comprovando-se a sua aplicabilidade como sistemas de captacdo de compostos
anionicos como bio-adsorvente. O desenvolvimento futuro de trabalhos neste ambito
deve incidir na optimizagéo do sistema biopolimero/IL, experimentando novos IL’s com
outros catides potencialmente mais reactivos, ou até desenvolver sistemas desta

natureza para a captagdo de compostos de carga positiva.
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