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RESUMO

Nesse trabalho estudou-se nanofibras poliméricas a base de poli(acido lactico) (PLA)
funcionalizadas superficialmente por reacdo do tipo Cicloadicdo de Huisgen entre Azida e
Alcino Catalisada por Cu (1) (do inglés, Copper(l)-Catalyzed Azide Alkyne Cycloaddition -
CuAAC). Sintetizou-se por polimerizacdo por abertura de anel o polimero PLA de baixa massa
molar terminalmente funcionalizado com grupo propargila, utilizando como iniciador &lcool
propargilico (Mn_RMN_1H = 2500 g/mol, Mn_GPC = 5000 g/mol e % de funcionalizacéo de
75 %). As nanofibras poliméricas foram obtidas através do método de eletrofiacdo, utilizando
solugdes de PLA de alta massa molar comercial e PLA funcionalizado em solvente CH.Cl>
(10/0, 9/3, 9/10 e 10/10 % m/m). As nanofibras polimericas foram caracterizadas através das
técnicas de microscopia eletronica de varredura (MEV) e por analises térmicas
(termogravimetria, TGA, e calorimetria exploratéria diferencial, DSC), apresentando diametro

pouco variavel, superficie porosa e comportamento ndo cristalino apds eletrofiacéo.

A reatividade do grupo alcino na superficie foi avaliada pela reacdo CUAAC com
Rodamina B funcionalizada com grupo azida (ROD-N3), o que permitiu a quantificagdo dos
grupos reativos por meio de medidas de UV-Vis. As nanofibras apresentaram um percentual de
modificagéo superficial de 4,5 %. Sendo assim, os materiais obtidos nesse trabalho sdo capazes

de serem modificados superficialmente através de reacbes CUAAC.
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ABSTRACT

In the present work poly (lactic acid) (PLA) nanofibers functionalized by Copper (1)
Catalyzed Azide Alkyne Cycloaddition (CuUAAC) were investigated. The PLA with low
molecular weight was sinthesized and terminally functionalized with alkyne group by ring
opening polymerization (ROP) using propargyl alcohol as initiator. The polymeric nanofibers
were obtained by electrospinning using commercial high molecular weight PLA and previously
synthesized PLA solutions using CH2CI2 as solvent (10/0, 9/3, 9/10 and 10/10 % w/w).
Polymeric nanofibers were characterized by scanning electron microscopy (SEM) and thermal
analysis (thermogravimetry, TGA, and differential scanning calorimetry, DSC), showing non-

variable diameter, porous surface and non-crystalline behavior after electrospinning.

The reactivity of alkyne group on the nanofiber surface was evaluated by reaction with
Rhodamine B modified with azide group (ROD-N3), which allowed the quantification of
reactive alkyne groups on the surface by UV-Vis measurements. The efficiency of click reaction
on nanofibers surface was 4.5 %. Thus, the materials developed in this study were capable of

being modified by CuAAC surface reactions.

XV



1. INTRODUCAO

Polimeros biodegradaveis, biorreabsorviveis e biocompativeis vém ganhando muito
espaco no meio académico devido a grande potencialidade de aplicacBes. A adequacdo das
propriedades do material polimérico para a finalidade a qual se destina é um dos principais
desafios para a utilizacdo de muitos polimeros, que muitas vezes necessitam de ajustes para

melhoramento de suas propriedades fisicas ou quimicas.

O poli(acido latico) (PLA) é um poliéster alifatico, que pode ser obtido de fontes
renovaveis tais como milho e beterraba, e um exemplo de polimero biodegradavel,
biocompativel e biorreabsorvivel que é aceito pelo Food and Drug Administration (FDA) para
aplicacBes na area biomédica. Entretanto, esse polimero é altamente hidrofébico, o que torna
sua utilizacdo em meio fisioldgico dificultada, pois apresenta baixa afinidade celular. A
modificacdo no grau de hidrofobicidade ampliaria a potencialidade desse polimero para
utilizacdo na area biomédica, por permitir uma maior interacdo do material com o ambiente
fisiol6gico, maior afinidade com biomoléculas (geralmente hidrofilicas) e proporcionar um
ambiente mais propicio para o crescimento celular. Outro fato importante com relacdo ao PLA
¢ arelativa falta de grupos funcionais reativos na sua estrutura, o que torna a sua funcionalizagéo

uma etapa criteriosa.

A modificacdo da superficie de um material em escala submicrométrica ou nanométrica
possibilitaria a alteracdo da sua interacdo com o0 meio, 0 que € interessante em aplicacfes
interfaciais. No entanto, os métodos mais conhecidos para a funcionalizacdo de superficie,
como tratamento por plasma e casting, podem ser agressivos, levando a decomposicdo do
material, ou serem exaustivos, demandando longos tempos de tratamento. Sendo assim, novos
métodos vém sendo estudados como alternativas de modificacdo, que aliem funcionalizacéo

efetiva e praticidade.

Um método que vem apresentando resultados interessantes, mostrando-se rapido e
eficiente, é a funcionalizacdo via Click Chemistry. Rea¢des desse tipo sdo descritas como tendo
elevado rendimento, sendo estereoespecificas e de facil purificacdo, tendo necessidade de
tempos reacionais moderados e temperaturas baixas, ndo sendo caracterizadas por um unico
tipo de mecanismo. Dentre as reacfes Click Chemistry, a que se mostra mais interessante é a
Cicloadicdo 1,3-dipolar entre Azida e Alcino Catalisada por Cu (1) (CuUAAC), devido as

possibilidades que ela vem apresentando para funcionalizar biomateriais e superficies, na

1



realizacdo de reagBes covalentes em organismos vivos e na constru¢do de macromoléculas
através de pequenas moléculas com grupos funcionais adequados, mostrando-se uma reacao
versatil. Neste sentido, como método de modificacdo de superficie, mostra-se uma alternativa
pouco agressiva, pois envolve reacdes quimicas em condi¢des brandas, e de facil aplicacdo. A
utilizacdo dessa reagdo em nanofibras € uma area de estudos nova e pouco tem sido investigado

até o momento, tratando-se de um estudo promissor e desafiador.

Dessa forma, a proposta deste trabalho é modificar a superficie de nanofibras

poliméricas de PLA através de reacdo de Cicloadigdo entre Azida e Alcino catalisada por Cu

).

O grande diferencial do material desenvolvido é a ampla aplicacdo que a matriz
polimérica pode ter apos a reacao de modificacdo, pois a propriedade quimica da superficie sera
facilmente modulada, facilitando, por exemplo, a reacdo com biomoléculas com maior

afinidade celular ou maior hidrofilicidade.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  POLI(ACIDO LATICO)

O poli(acido latico), ou PLA, é o poliéster derivado do acido latico, sendo por isso
classificado como um biopolimero.! Foi descoberto por Carothers, pela polimerizagdo do
lactideo (3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona, dimero ciclico do &cido latico, Figura 1) sob
vacuo, obtendo-se polimero com massa molar de cerca de 3000 g/mol, por reagdo com 2 horas
de duracdo e temperatura de 250 — 275 °C. Carothers também descreveu que, na presenca de
carbonato de potassio, a reagdo ocorria a temperatura de 140 — 150 °C.2 Em 1954, Du Pont

produziu e patenteou um polimero PLA de alta massa molar.?

0]

or _
O
- HO . oH
HO 0] 0
0]
o L Jx
0]
Acido Latico Lactideo Poli(4cido latico)

Figura 1: Estrutura quimica do monémero acido latico, dimero lactideo e polimero poli(acido

latico) ou poli(lactideo).

Como pode ser visto na Figura 1, o acido latico (acido 2-hidréxi-propandico) apresenta
centro quiral, ou seja, pode apresentar-se na forma do estereoisdmero D(-) e L(+). Esses dois
isbmeros de &cido lactico podem dar origem a quatro diferentes materiais com cadeias
regulares: poli(D-acido latico) (PDLA); poli(L-acido latico) (PLLA); poli(D,L-acido latico)
(PDLLA) e meso-PLA, obtido pela polimerizagdo do meso-lactideo.* O isdbmero L é um
metabolito bioldgico e constituinte da maior fracdo dos PLA provenientes de fontes renovaveis,
uma vez que a maior parte do &cido latico de fontes bioldgicas ocorre nessa forma isomérica.®
As propriedades especificas do PLA estdo intimamente ligadas a conformacéo do centro quiral®,

e alguns exemplos estdo exemplificados na tabela I.



Tabela I: Propriedades fisicas e quimicas do PLA, adaptado de Xiao e colaboradores.®

Propriedade PDLA PLLA PDLLA

Soluveis em benzeno, cloroférmio,

acetonitrila, tetrahidrofurano, dioxano, etc, e

Solubilidade o
insollveis e etanol, metanol e em
hidrocarbonetos
Estrutura cristalina cristalino semicristalino amorfo
Temperatura de fuséo, Tm (°C) ~180 ~180 variavel
Temperatura de transicéo vitrea, T4 (°C) 50 - 60 55-60 variavel
Temperatura de decomposicéo (°C) ~200 ~200 185 - 200

Tempo de meia vida em ambiente salino 4 — 6 meses 4—-6meses 2—3meses

Rasal e colaboradores’ enumeraram as principais vantagens e desvantagens que o PLA

apresenta:

Vantagens:

I.  Polimero Eco-Friendly: Além de ser proveniente de fontes renovéveis, 0 PLA é um
polimero biodegradavel, compostavel e reciclavel. O PLA degrada por simples
hidrolise, ndo dependendo de catélise enzimatica. Os produtos de degradacdo sao nao

toxicos a organismos vivos, pois ocorrem naturalmente em ambiente fisioldgico.®

Il.  Biocompatibilidade: Para um material ser biocompativel ele ndo deve levar a produtos
toxicos ou que sejam rejeitados pelo organismo. A hidrolise do PLA resulta em seus
constituintes hidroxi-acidos, sendo metabolizado e excretado. Além disso, o FDA (Food
and Drug Administration) aprova a utilizagio desse polimero® em contato com fluidos

bioldgicos’.



Processabilidade: PLA possui melhor processabilidade sob diferentes condicdes
térmicas do que outros biopolimeros, como o polietilenoglicol e policaprolactona. Além
disso, PLA tem elevado modulo termoplastico, podendo ser facilmente processado por

métodos convencionais usados para termoplasticos.®

Economia energética: A producgdo de PLA consome 25-30% da energia necessaria para

a producao de polimeros de fonte petroquimica.

Desvantagens:

Baixa dureza: PLA é um polimero quebradico, com menos de 10% de elongacédo. A
baixa dureza limita o uso do polimero para aplicaces que necessitem de deformacao

plastica com elevado grau de tensdo.

Taxa de degradacdo variavel: A degradacdo depende da cristalinidade, massa molar,

distribuicdo de massa molar, morfologia, entre outros fatores.

Hidrofobicidade: A cadeia de PLA é naturalmente hidrofébica. A hidrofobicidade

resulta em baixa afinidade celular para esse polimero.
Deficiéncia de grupos reativos na cadeia polimérica: PLA é um polimero relativamente
inerte, sem grupos funcionais laterais que possibilitem a funcionalizacdo, dificultando

a modificacdo de suas propriedades.

Essa Ultima desvantagem listada talvez seja a mais importante, pois limita a

manipulacdo de propriedades quimicas e fisicas de materiais a base de PLA. ModificacOes

estruturais nesse polimero sdo investigacdes interessantes para avaliar diferentes maneiras de

gerar funcionalidade nos materiais compostos por PLA.

O PLA pode ser obtido a partir de diferentes métodos. A partir do monémero (acido

latico), pode-se obter o polimero por policondensacdo ou por condensacdo em solucéo

azeotrdpica. Além disso, partindo-se do lactideo (dimero ciclico), pode-se obter o PLA a partir

da polimerizacdo por abertura de anel (Ring Opening Polimerization — ROP). Através de

métodos como policondensagdo, ndo se obtém polimeros de elevada massa molar uma vez que

a reacdo necessita da remocdao da dgua gerada para que ocorra o crescimento da cadeia. J& por
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abertura de anel, onde a reacgdo inicia a partir do dimero ciclico, ndo ha a necessidade da retirada
de agua, possibilitando a obtencdo de polimero com massa molar elevada.®>® O termo

poli(lactideo) é geralmente empregado para os polimeros obtido por ROP.*

A polimerizacdo do lactideo pode se dar por mecanismo anidnico, catidnico ou por
coordenacdo-insercdo, dependendo do catalisador utilizado. Os fatores que afetam o polimero
final sdo a concentracio de catalisador, a temperatura e o tempo de reagdo.* Gupta e Kumar®
listam 110 catalisadores para polimerizacdo de lactideo entre os 3 possiveis mecanismos de
reacdo. No entanto, destacam o uso do catalisador bis-(2-etil-hexanoato) de estanho (II)
(Sn(Oct)2) (Figura 2) como 0 mais promissor para a obtencao de polimero de alta massa molar

e, portanto, o mais utilizado.

Figura 2: bis-(2-etil-hexanoato) de estanho (I1) (Sn(Oct),), adaptado de Garlotta®.

Ao utilizar o catalisador de estanho, a reacdo ird ocorrer via mecanismo de coordenacgao-
insercdo. E importante salientar que ndo ¢ a espécie Sn(Oct), quem inicia a polimerizago, mas
sim o produto da reacdo deste com o co-iniciador (um alcool ou uma amina primaria). Ou seja,

grupos —SnOR or —SnNHR s&o os iniciadores da polimerizacgo. 1°-12

Nesse mecanismo, a primeira etapa ocorre quando oxigénios exociclicos do lactideo se
tornam temporariamente coordenados ao centro metalico. Essa coordena¢do aumenta a
nucleofilicidade da parcela alcoxido do iniciador e, consequentemente, aumenta a
eletrofilicidade do grupo carbonila do lactideo. Na segunda etapa, a ligacdo entre grupo
carbonila e oxigénio endociclico do lactideo € rompida e a cadeia é produzida. A polimerizagédo
continua com a abertura de moléculas de lactideo, enquanto o alcdxido proveniente do iniciador

se torna o terminal de cadeia.?



E aceito que a etapa determinante desse mecanismo é o ataque nucleofilico do alcooxido
ao carbono carbonilico do monémero.** O mecanismo da polimerizagdo por abertura de anel
utilizando catalisador de Sn esta ilustrado na Figura 3.
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Figura 3: Mecanismo de coordenacdo-insercdo proposto para a polimerizacgao por abertura de

anel do lactideo, adaptado de Dorff e colaboradores** e Gupta e Kumar®.



A interagdo da superficie do polimero com outros materiais ou meios € um importante
fator que afeta a sua aplicacdo.” Como ressaltado anteriormente, a deficiéncia de grupos
funcionais torna o PLA, assim como outros poliésteres (ex. poli(caprolactona), PCL),
relativamente inertes’. A modificagdo da superficie do material polimérico pode alterar a
aplicacdo do mesmo, uma vez que as caracteristicas de superficie sdo criticas para a afinidade
e adesdo celular, além de alterarem a energia superficial e a morfologia. Para melhorar a
aplicabilidade do polimero, métodos como recobrimento de superficie, modificacdo quimica e

tratamento com plasma s&o empregados.®

Pelo método de recobrimento de superficie (coating), obtém-se uma interface “adesiva”
entre a superficie e o material com o qual se quer modifica-la, formando um “filme” sobre o
material de superficie, sendo esse 0 método mais simples de modificacdo. O método pode ser
bastante efetivo, porém apresenta desvantagens com relacdo ao tempo necesséario para o
recobrimento e custos, além do mais, a adsorcdo passiva pode induzir a adsor¢do competitiva

com outras moléculas, obtendo-se um efeito de recobrimento indesejado.®®

Com relacdo ao método de modificagdo quimica, pode-se citar como 0 mais comum o
tratamento por hidrdlise alcalina. Apds a hidrolise, grupos hidrofilicos (carboxil e hidroxil) sdo
obtidos pela clivagem da ligacdo éster do polimero. Geralmente, o tratamento por hidrélise
alcalina se da utilizando mistura NaOH/etanol*®. O etanol assiste o ataque nucleofilico da
hidroxila a ligagdo éster. A concentracdo de NaOH é que ira determinar se o tratamento levara
ou ndo a degradacdo do material. 1

O tratamento por plasma possui a vantagem de ser um tratamento que permite a
modificacdo da superficie mesmo em materiais com morfologia complexa, sem alterar as
propriedades do bulk.}” O tratamento é feito em vacuo, e as caracteristicas do tratamento sdo
modificadas dependendo do tipo de gas utilizado (ex. amonia). O tratamento possui a
desvantagem de ndo permitir tratamento térmico, pois a modificacdo ndo se mantém com o
aumento da temperatura. Em alguns casos, o tratamento pode ocasionar degradagdo da camada

superficial do material em questdo.®

Os métodos de modificagdo anteriormente citados apresentam desvantagens que
limitam sua aplicacdo, como os elevados tempos reacionais que se fazem necessarios ou 0
elevado grau de agressividade para a matriz. 1sso vem motivando o estudo de novos métodos
que permitam a derivatizacdo de poliésteres alifaticos e a utilizacdo de rea¢Ges do tipo Click

Chemistry como uma ferramenta para esse fim, a qual permite a funcionalizagdo sob condicGes



brandas sem a necessidade da utilizacdo de etapas de protecdo e desprotecdo, permitindo a
reagdo dos mais variados grupos funcionais.’® O assunto sera abordado em mais detalhes na

sessao 2.4.

2.2  OBTENCAO DE NANOFIBRAS POLIMERICAS ATRAVES DE
ELETROFIACAO

Eletrofiacdo é uma técnica empregada para a obtencdo de fibras de dimensdes em
escalas micrométricas e submicrométricas, que possuem grande interesse industrial e cientifico
devido ao grande comprimento, pequeno didmetro e elevada area superficial por volume.*® Com
0 passar dos anos, o0 interesse por materiais obtidos através dessa técnica vem crescendo, o que
pode ser comprovado pelo grafico apresentado na Figura 4, que traz informacdes do nimero de
publicacdes cientificas relacionadas as palavras “nanofibers” e “electrospinning” nos Gltimos

15 anos.
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Figura 4: Relag&o entre nimero de publicagdes relacionadas ao tema “nanofibers” e
“electrospinning” no periodo de 2001 — 2015. Dados obtidos em junho de 2015, na base de

dados Scifinder.



A aparelhagem para a eletrofiagdo consiste de 3 elementos béasicos, como ilustrado na
Figura 5a: fonte de alta tensdo, seringa com agulha e um coletor aterrado. Um eletrodo da fonte
de alta voltagem € conectado a agulha da seringa que contém a solucdo a ser eletrofiada, e 0
outro eletrodo é conectado ao coletor aterrado. O processo de eletrofiacdo ocorre quando a
voltagem aplicada no sistema é suficiente para romper a tensao superficial dos polimeros em
solucdo, e assim, dando origem a um jato carregado que serd formado a partir da ponta da
agulha®®-?! (Figura 5b). O jato gerado inicialmente é estavel, porém logo chega a um estagio
onde o jato polimérico sofre estiramento devido as forcas eletrostaticas que atuam a medida que
o0 solvente evapora (zonas de instabilidade). Ao final desse processo, a fibra é depositada no

coletor de forma aleatéria.?°

(a) Seringa (b)

Solugéo de

Fim do

segmento reto Inicio da primeira

polimero zona de instabilidade
-
Fonte de Y
EV:] alta Inicio da segunda
voltagem zona de instabilidade

V

Inicio da terceira zona
de instabilidade
vV Vi\J"
% i
Eixo de segmento
reto extendido

Figura 5: Configuracdo do equipamento para eletrofiacdo. a) aparelhagem de eletrofiagdo com
0s 3 componentes basicos e b) o que acontece com a solugdo polimérica durante o processo de

eletrofiacio. Figura adaptada de Ke e colaboradores.?°

A formacdo de nanofibras e a morfologia das mesmas esta relacionada aos parametros
da solucdo, como por exemplo, viscosidade, condutividade, massa molecular e tensao

superficial; e a fatores ambientais, como temperatura e umidade; e a parametros do processo,
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como fluxo de alimentacdo da solucdo, distancia entre coletor e agulha, e voltagem

aplicada.??% Cada um dos pardmetros afeta a fibra obtida no processo. A seguir serdo

detalhados alguns parametros que influenciam na obtencdo de nanofibras, e que serdo

importantes para a discussdo deste trabalho*®:

Massa Molar: A massa molecular afeta a solubilidade do polimero. Geralmente, quanto
maior a massa molar, mais dificil de solubilizar € o0 mesmo. Além disso, a massa molar
afeta a viscosidade, afetando o didmetro das fibras formadas e o formato dos poros.*®
Polimeros de baixa massa molar ndo sdo capazes de serem eletrofiados pois as cadeias
poliméricas ndo possuem a capacidade de sofrer emaranhamento necessério para o

estiramento e, desta forma, o jato é rompido e néo é possivel obter fibras.?

Concentracdo: A concentracdo de polimero em solucdo, além da massa molar, € outro
fator importante para 0 emaranhamento das cadeias poliméricas, possibilitando um jato
polimérico continuo. Entretanto, a concentracdo do polimero ndo deve ser elevada
demais, pois a alta viscosidade da solucdo limita a movimentacdo do polimero, que é
induzida pelo campo elétrico. Alguns autores relatam que 0 aumento na concentracao
de polimero também pode estar relacionada com diminuicdo de beads (defeitos ao longo
da nanofibras, de forma esférica) e aumento de didmetro das fibras 2. Por exemplo,
Yang e colaboradores?® observaram que, para 0 PLLA, uma solucdo de 2 % (m/v) de
polimero gerou fibras de 150 — 500 nm, enquanto que com uma solu¢do com 5 %

obteve-se fibras com 800 — 3000 nm

Viscosidade: A viscosidade é a medida da resisténcia que o material apresenta ao fluir,
e geralmente se relaciona com a extensao das cadeias poliméricas e a capacidade de
emaranhamento das mesmas. Viscosidades mais baixas estdo relacionadas com a
formacédo de microesferas/microcépsulas (electrospray), a medida que com o aumento
gradual de viscosidade havera formacao de fibras. E aceito que cada solugio polimérica
possui uma viscosidade minima na qual pode ser eletrofiada.?* Uma viscosidade baixa
leva a diminuicdo no didmetro das fibras, pois as for¢as couldmbicas atuantes durante o
estiramento do jato de polimero sdo mais eficientes.’®?* Esse fato também pode ser

explicado pela maior resisténcia que a solucdo ird apresentar ao estiramento.?* E
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VI.

interessante ressaltar que, quando uma solucéo de viscosidade baixa é utilizada, ha a
tendéncia a formacdo de multiplos jatos durante o processo de eletrofiacéo.

Voltagem: A voltagem é um elemento crucial pois ird induzir a carga necessaria na
solucdo e, a diferenca de campo elétrico gerado entre a solucdo e o coletor sera
responsavel por iniciar o processo de eletrofiacdo.?* Geralmente mais de 6 kV sdo
capazes de promover eletrofiacdo porém, dependendo da velocidade de alimentacédo da
solugdo polimérica, uma voltagem maior pode ser requerida.?* A voltagem aplicada
altera a forma original da gota formada na ponta da agulha. Com relac&o a fibra obtida,
observa-se que a voltagem afeta significativamente o didmetro da fibra, ou seja, o
didmetro diminui com o aumento da voltagem aplicada, pois, com o aumento da
voltagem hd o aumento do campo elétrico, tornando a repulsdo entre cargas mais
efetiva.l® Um fato observado por Zong et al.?® foi que a voltagens elevadas ha a
tendéncia a formacéo de beads.

Fluxo de alimentacdo: AlteracGes no fluxo de alimentacdo da solugcdo polimérica, em

um campo elétrico constante, pode originar diferentes morfologias de fibras. Isso ocorre
pois ha um determinado fluxo de alimentacdo para uma dada voltagem que leva a
formacao de um cone de Taylor estavel.?* Quanto menor o fluxo de alimentac&o, menor
é o diametro da fibra gerada. Com o aumento do fluxo, aumenta o didametro e pode
também levar a um aumento no nimero de beads na fibra. Isso ocorre devido ao tempo

insuficiente para o solvente evaporar antes de chegar ao coletor.®

Distancia entre coletor e agulha: Como discutido no item anterior relacionado a

voltagem, o campo elétrico tem uma grande influéncia na fibra final. Variando a
distancia entre seringa e coletor, alteram-se de uma vez dois parametros
importantissimos: campo elétrico e tempo de estiramento.?* Uma distancia minima (~8-
15 cm) é necessaria para que o processo de eletrofiacdo ocorra, ou seja, para que a
solucéo seja devidamente estirada e o solvente evapore.?! Ao se diminuir a distancia
entre coletor e agulha, o jato terd uma distancia menor para ser estirado; além disso,
com o aumento do campo elétrico, ocorre uma aceleragdo do jato. Sendo assim, o
resultado serdo fibras com diametros maiores e com maior probabilidade de beads. Com

0 aumento da distancia entre coletor a agulha, espera-se 0 aumento do estiramento da
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solugéo e com isso uma diminui¢do do diametro das fibras que sdo depositadas no

coletor.1?

2.3  REACOES CLICK CHEMISTRY

Em 2001, Kolb e colaboradores?’ definiram reagdes do tipo Click Chemistry como sendo
reaces que uniam pequenas moléculas atraves de ligacbes entre heteroatomos, como C-X-C.
Dentro da definigéo, observa-se que para uma reacdo ser classificada como Click Chemistry,
ela deve ser modular, abrangente quanto aos reagentes, ter elevados rendimentos, ser
estereoespecifica, de facil purificacdo e levar a subprodutos inofensivos. Além disso, devem
ocorrer em condicBes brandas e com solventes benignos, como agua.?’ Ou seja, o conceito de
Click Chemistry ndo se refere a uma reacdo em particular, e sim a uma filosofia de sintese que
inclui uma gama de reagdes, que possuem mecanismos diversos?. Reagdes como cicloadic&o,
substituicdo nucleofilica e adi¢do a dupla carbono-carbono, sdo consideradas reacdes desse

tipo?°, exemplificadas na Figura abaixo (Figura 6).
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Figura 6: Classificacao geral das reacdes do tipo Click Chemistry, com exemplo. Adaptado de
Hein et al .3
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2.3.1 Cicloadicg0es entre azida e alcino catalisada por Cu (I) — Reacéo Click

Dentre as reacdes descritas por Kolb e colaboradores?’ na primeira publicacéo referente
a Click Chemistry, o tipo de reacdo que se apresentava mais promissora era a reagdo de
cicloadigdo de Huisgen envolvendo heteroatomos, principalmente a do tipo 1,3-dipolar entre
grupamento azida e alcino, formando anéis 1,2,3-triazdis, térmica e hidroliticamente estaveis
(Figura 7). A reacdo entre grupamento azida e alcino leva a obtencdo dos regioisdbmeros 1,4- e
1,5-, e € uma reacdo lenta, mesmo em elevadas temperaturas, devido a elevada energia de
ativacdo. Compostos como 1,2,3-triazdis sdo conhecidos por possuir atividade bioldgica, além
de ter utilidade industrial no desenvolvimento de corantes, inibidores de corroséo,
fotoestabilizadores, materiais fotograficos e agroquimicos®, fazendo com que essa reagio seja

amplamente utilizada para a sintese de novos compostos.

N N
Riee " N\ R~ N\

R, R,
1 4- 175-

9

Figura 7: 1,2,3-triazdis 1,4 e 1,5-dissubstituidos obtidos pela cicloadi¢do 1,3-dipolar,
adaptado de Xi e colaboradores.®!

Em 2002, foi descrita pela primeira vez a utilizacdo de catalisador de Cobre (I) na
cicloadicdo 1,3-dipolar entre azida e alcino terminal (CuAAC), obtendo-se elevado rendimento
para o regioisdmero 1,4- a temperatura ambiente.%3? Mesmo n&o necessitando de elevacio de
temperatura, a reagdo pode ser realizada em uma ampla faixa de temperatura (0 — 140°C), em
uma grande variedade de solventes e em faixa ampla de pH (em geral, 5 - 12).3® Além desses
aspectos vantajosos, a reacdo ocorre cerca de 10 vezes mais rapidamente que a reagio néo
catalisada.?® Apds essa publicacio, a utilizagdo da reacéo de acoplamento azida-alcino se tornou

grandemente difundida no meio cientifico.

Geralmente, utiliza-se apenas o termo Click para se referir a reacdo CUAAC, j& que essa

é a reacdo mais popular. Tornge e colaboradores®, em 2002, ja propunham que a espécie de
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Cu(l) inicialmente se insere no alcino terminal, na presenca de base, e é a polarizacdo advinda
da interacdo do alcino com a espécie de Cu(l) que catalisa a cicloadi¢do. A reagdo ndo ocorre
com alcinos internos, o0 que sugeria que em alguma etapa da reacdo a espécie de cobre se ligava

covalentemente ao alcino, o que no seria possivel se o alcino fosse interno.°

A reacdo CUAAC necessita de espécie de Cu(l). Essa geralmente é obtida in situ, pela
reducdo de um sal de Cu(ll), normalmente com acido ascorbico ou ascorbato de sodio. A
obtencdo do catalisador in situ se revela melhor devido aos custos de purificacdo que seria
necessaria se utilizado sal de Cu (I).3? Devido a citotoxicidade da espécie Cu (1), além da
possivel relacdo do excesso de cobre no organismo com doengas como Alzheimer, hepatite e
disfungdes neuroldgicas®®33, muitas medidas vem sendo tomadas para reduzir a quantidade de

catalisador necessaria a reacdo, ou ainda, para evitar a utilizacdo de catalisador.

Para a utilizacdo de reacdes CUAAC em contato com organismos Vvivos, observa-se a
necessidade da remocdo completa do catalisador do produto final?®, o que pode ser dificil. Uma
medida interessante € a utilizacdo de alcinos ciclicos (Figura 8) que, devido a tensdo do anel,
tém menor energia de ativacdo da reacdo com a azida (do inglés, Strain Promoted Azide-Alkyne
Clycloaddition — SPAAC).3*

HO

Figura 8: Dibenzociclooctinol, alcino ciclico amplamente utilizado para SPAAC.34%

Mesmo que o proprio nome ja proponha que 0 mecanismo para a rea¢ao do tipo CUAAC
seja uma cicloadicao, que possui como caracteristica ser uma reacdo concertada, observa-se um
favorecimento para 0 mecanismo por etapas, observando-se uma barreira energética maior para

0 mecanismo concertado do que para 0 mecanismo por etapas, ilustrado na Figura 9. %
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Figura 9: Mecanismo proposto para a cicloadicdo 1,3-dipolar entre azida e alcino catalisada

por Cu (1) (CUAAC), onde L é um ligante. Adaptado de Hein e colaboradores.

Como ja havia sido proposto por Tornge®, ocorre inicialmente interacio entre a espécie
de Cu (I) e o alcino, estando a espécie de cobre na forma dimérica (Figura 9,estrutura 1). A
seguir ocorre a desprotonacdo do hidrogénio terminal e a formacdo de outra espécie
previamente proposta de Cu-acetilideo (Figura 9, estrutura 2). Essa desprotonagdo ocorre sem
presenca de base, quando em solvente aquoso, devido ao abaixamento do pka da espécie apds
a complexacdo com Cu.® A proxima etapa seria a inser¢io da azida a espécie de Cu-acetilideo,
formando a espécie 3 do ciclo, pela substituicdo pelo nitrogénio da azida de um dos ligantes da
especie de Cu. Dessa forma, a azida esta ativada e apresenta nucleofilicidade suficiente para
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atacar o C4 do alcino. Com esse ataque, obtém-se um metalociclo, que é desfeito pelo ataque
dos pares de elétrons do nitrogénio ao C5 do alcino, formando o anel triazol caracteristico
(Figura 9, estrutura 4). E proposto entdo que a espécie de Cu dimérica entdio complexe com
outro terminal alcino, porém ndo ocorre cicloadi¢cdo com este, ocorrendo apenas a dissociacgéo,
formando novamente a estrutura 4. A seguir, ocorre a protonacdo da espécie e liberacdo do
triazol final 5, e a espécie de Cu retorna ao ciclo catalitico.

2.3.2 Aplicagéo de materiais modificados por Click Chemistry em Ciéncia dos Materiais

O grande objetivo da ciéncia dos materiais é o estudo e o desenvolvimento de novos
materiais com caracteristicas adequadas ao produto final o qual se destina.3” Como a estrutura
inicial geralmente dita a possibilidade de aplicacdo final do material atraves de propriedades
como taxa de degradacdo, solubilidade, pH, forca idnica, temperatura e resposta a estimulos
externos, como campo magnético, mudancas quimicas na estrutura do material podem levar a
modificacdo de algum desses parametros listados, tornando certos materiais mais atrativos

industrialmente do que outros.*’

O estudo dos mecanismos das reacGes do tipo Click para sintese de novas moléculas
chamou atencdo para seu emprego em outra area, como por exemplo seu potencial de aplicacédo
na modificacdo quimica de superficie de materiais, principalmente devido a facilidade e rapidez
dessa reagdo, que poderia substituir os métodos comumente utilizados e que necessitavam de

diversas etapas ou maior tempo reacional %’

Observa-se a publicacdo de mais de 1500 artigos entre 2010 e 2012 sobre Click
Chemistry, com relevancia para a Ciéncia dos Materiais.* Outro fato bastante interessante pode
ser encontrado na publicacdo em que Kolb e colaboradores (2001)?” definem Click Chemistry.
Nesse artigo € salientada como foco principal a aplicabilidade deste tipo de reacdo para o
desenvolvimento de farmacos, porém dados da literatura recente descrevem que dois tercos das

investigacdes em Click Chemistry estdo relacionadas a areas da Ciéncia dos Materiais.

Para a utilizacdo da reagédo do tipo cicloadicdo de azida e alcino na modificacdo de
materiais ja existentes, & necessaria a introducdo dos grupos que sofrem a Click a estrutura do
material: o grupo funcional azida e o alcino terminal; ou, alternativamente, a modificacdo de

algum grupo funcional preexistente na estrutura.>” Geralmente essa etapa de introdugdo de
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grupos funcionais ndo limita a utilizagdo da reacdo de cicloadigdo Click, j& que 0s grupos

funcionais necessarios sio excepcionalmente estaveis.?®

As aplicacdes das reacbes do tipo Click na area de polimeros estdo presentes em
diferentes categorias, como na sintese de copolimeros em bloco, sintese de copolimeros lineares
multifuncionais, sintese de dendrimeros, sintese de polimero reticulado e modificacdo de
polimero. A sintese de copolimeros através da funcionalizacdo de terminais, seguida pela
ligacdo entre esses grupos funcionais € um método que permite a sintese de materiais com

mondmeros que ndo seriam “compativeis” para a sintese pelas rotas convencionais.*

A aplicacdo de reacdes Click para a modificacdo de superficies também €é de grande
interesse, pois a utilizagdo desse método de funcionalizagdo possibilita uma alternativa de
modificacdo quimica utilizando uma reacdo que apresenta vantagens do ponto de vista
experimental, além de permitir uma funcionalizacéo especifica devido a reacdo seletiva entre
o0s grupos funcionas azida e alcino. O controle das mudancas na superficie, principalmente de
polimeros, possibilita a modificacdo da propriedades quimica e pode tornar a superficie

biologicamente compativel.3’

2.4 REACAO CLICK EM NANOFIBRAS OBTIDAS POR ELETROFIACAO

Nanofibras que possibilitam a mudanca de propriedades de sua superficie vém atraindo
grande atencdo da comunidade cientifica, principalmente em areas estratégicas da biomedicina
como na utilizacdo em biossensores, membranas de afinidade para separacdo biomoléculas,

engenharia tecidual e como veiculo para liberagdo controlada de farmacos.®

Geralmente, a funcionalizacdo de fibras com outras cadeias poliméricas pode ocorrer na
forma de “grafting from” ou “grafting to” (grafting — reacdo de enxerto). O primeiro método
envolve a utilizacdo da superficie ativa para a polimerizacdo radicalar por transferéncia de
atomo (ATRP, do inglés atom tranfer radical polymerization). O segundo envolve a reagdo de
acoplamento por amida ou éster, utilizando grupos funcionais hidroxila, amina ou &acido
carboxilico para a reacdo. Este ultimo trata-se de um método genérico para a funcionalizagédo
por meio de reacdo quimica de nanofibras. Ambos os métodos apresentam limitacdes,
vinculadas ao controle da reacdo de polimerizagéo e ao fato da reacdo ser em meio heterogéneo.

A fim de contornar as limita¢cbes dos métodos ja conhecidos, a utilizacdo de reacGes de
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cicloadicéo entre azida e alcino vém apresentando bons resultados devido ao alto rendimento

reacional, elevada tolerancia a grupos funcionais e condigGes reacionais brandas.®

Huang e colaboradores® descreveram a modificagdo de superficie de nanofibras de
copolimero de poli(alcool vinilico) e polietileno (PVA-co-PE), utilizando os grupamentos
hidroxila terminal expostos na superficie da fibra como grupo reativo para a modificacdo de
superficie. A ativacdo dos OH- da superficie foi realizada a partir do tratamento com hidréxido
de sddio e posterior reacdo com cloreto ciandrico. A partir dessa estrutura quimica na superficie,
foram reagidos azida de sddio e propargilamina. Assim, os autores obtiveram uma nanofibra

passivel de modificacdo via reacdo CUAAC.

Dois trabalhos de Fu e colaboradores**! foram publicados em 2009 descrevendo a
utilizacdo de reaces click em superficies de nanofibras com a finalidade de ancorar moléculas
com propriedades especiais. No primeiro artigo publicado®’, os autores obtiveram nanofibras
de um copolimero em bloco de poli(cloreto de 4-vinilbenzeno) e poli(metacrilato de glicidila)
(PVBC-b-PGMA), funcionalizaram a fibra com azida de sédio (0 que levou também a
reticulagio do mesmo) e a reagiram posteriormente via CuAAC com poli(n-
isopropilacrilamida) (PNIPAM) terminada com grupo funcional alcino. O interesse em
funcionalizar a superficie com PNIPAN deveu-se ao fato de que esse polimero, a uma baixa
temperatura, modifica sua hidrofilicidade (a 32°C passa de hidrofilico para hidrofébico), sendo
um polimero termorresponsivel, podendo ser aplicado em tratamento de agua, em sistema de
liberagdo controlada de farmacos e em aplicages biomédicas. No segundo artigo publicado®,
0 método de funcionalizacdo foi semelhante, porém a nanofibra de PVBC-b-PGMA, apds
funcionalizada e reticulada, foi reagida com uma molécula fotorresponsiva, a 4-
propargiloxiazobenzeno, sendo um material com possivel aplicacdo em sistemas de liberacdo
de farmacos. Esses dois estudos mostram que hd uma grande versatilidade com relacdo a

moléculas que podem ser ancoradas em nanofibras via CUAAC.

Também em 2009 foi publicado o trabalho de Chang e colaboradores®, no qual
modificavam a superficie de uma nanofibra da poliamida poli(acido &mico) (PAA) terminada
em grupo funcional azida, pela reacdo com poli(metil-metacrilato) (PMMA) terminado em
alcino, utilizando catalisador de Cu (). Os autores observaram que a utilizacdo desse método
para modificacdo de superficie € uma ferramenta importante, pois, por exemplo, nesse caso
permitiu o aumento da compatibilidade interfacial ao utilizarem PMMA como reforgo em uma
matriz de PAA.
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Em 2012 Lancuski e colaboradores*? publicaram um artigo que relatava a modificagio
superficial de nanofibras de PCL-diol modificada terminalmente com grupos funcionais azida,
através de reacOes do tipo Click Chemistry. Neste estudo, a modificacdo foi realizada com
derivado de isotiocianato de fluoresceina, o que possibilitou quantificar atraves de um método
colorimétrico o grau de modificacdo superficial nas nanofibras. A importancia desse tipo de
funcionalizagdo superficial esta no fato de que geralmente poliésteres como o PCL séo
“inertes”, pois ndo possuem grupos funcionais reativos que possam possibilitar a
funcionalizacdo superficial da fibra. Sendo assim, métodos como esse possibilitam que

poliésteres tenham uma maior gama de aplicagdes.

Com a intencdo de tornar nanofibras materiais passiveis de modificacdes, Qian e
colaboradores®® utilizaram nanofibras do tipo casca-nlcleo (coaxiais) com nucleo de
poliacrilonitrina (PAN) e casca de polifosfazeno, que é uma classe de polimeros com grande
capacidade de substituicdo, por possuir na sua cadeia atomos de N e P. O polifosfazeno em
guestdo possuia uma amina substituida com um grupo propargil, possibilitando a reacéo do tipo
Click. A reatividade foi testada com derivado de isotiocianato de fluoresceina. Este estudo
apresentou uma alternativa interessante para a funcionalizacdo superficial de nanofibras de
polimeros do tipo casca-nucleo que, apesar de possuirem boas propriedades mecanicas ndo

possibilitam modificar suas propriedades quimicas.

Frente ao exposto, este trabalho visa o desenvolvimento de material de PLA capaz de
ser modificadas ap0s eletrofiacdo, possibilitando adequacéao de propriedades quimicas e fisicas
como hidrofobilicidade, a fim de melhorar adesdo celular, ou reticulacdo das cadeias

poliméricas, melhorando propriedades mecanicas da nanofibras.
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3. OBJETIVOS

3.1

OBJETIVO GERAL

Obtencéo de nanofibras poliméricas de poli(acido latico) (PLA) funcionalizaveis através

da reacgdo do tipo Cicloadicéo entre Azida e Alcino Catalisado por Cu(l) (CuAAC).

3.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar poli(acido latico) (PLA) funcionalizado terminalmente com grupo alcino a

partir de polimerizagao por abertura de anel (ROP), utilizando catalisador de estanho;

Investigar as solugdes elaboradas a partir de blenda de PLA modificado com alcino e
PLA de alta massa molar por medida de viscosidade

Obter nanofibras por eletrofiacdo a partir da blenda de PLA modificado com alcino

(PLA _alc) e PLA de alta massa molar comercial (PLA_am);

Caracterizar a morfologia e as propriedades térmicas das nanofibras obtidas através do

processo de eletrofiacao;

Quantificar a superficie ativa da nanofibra por reacéo de cicloadicao entre azida e alcino

com Rodamina-B com grupo funcional azida (ROD-N3).
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4. PARTE EXPERIMENTAL

41  MATERIAIS

O mondmero 3,6-dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona utilizado foi adquirido da Sigma-
Aldrich, e a sua purificagio esta descrita na sessdo 4.2, o espectro de RMN H se encontra em
anexo. O PLA_am foi adquirido da PURAC e reprecipitado em tolueno seco. Alcool
propargilico (espectro de RMN tH em anexo), bis-(2-etil-hexanoato) de estanho (I1) (Sn(Oct)y),
Rodamina-B, dicicloexilcarbodiimida (DCC), 4-dimetilaminopiridina (DMAP) e N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDC) foram também adquiridos da Sigma-Aldrich,
e utilizado como recebidos. Azida de sddio (Nuclear), ascorbato de soédio (Neon) e Sulfato de
Cobre (Il) pentahidratado (Neon) foram utilizados sem mais purificagdes. Os solventes
tetrahidrofurano (THF) (FMaia), éter-etilico (FMaia), metanol (FMaia) cloroférmio (FMaia) e
cloroférmio-D (Aldrich) foram utilizados como recebidos. Tolueno (Nuclear) e diclorometano

(Neon), quando necessario, foram secos utilizando sédio metalico e P2Os, respectivamente

4.2  POLIMERIZACAO DO LACTIDEO POR ABERTURA DE ANEL (ROP)

As reacOes de polimerizacgéo foram realizadas sob atmosfera inerte de argonio utilizando
como catalisador bis-(2-etil-hexanoato) de estanho (I1) e como iniciador o alcool propargilico.
O solvente escolhido foi o tolueno. O controle da massa molar se deu pela determinacdo da
razdo molar entre a concentracio do monémero e do alcool*? ([mondmero]/[OH], segunda
coluna da tabela II). Condi¢cbes reacionais como temperatura, tempo e razdo
iniciador/catalisador foram variadas para avaliar a influéncia no polimero obtido, conforme

ilustrado na tabela I1.
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Tabela Il: CondicGes reacionais empregadas para as reagc0es de polimerizagéo por abertura de
anel do lactideo.

Entrada [monomero}/ Temperatura (°C)  Tempo (h) Sn/OH
[OH]

12 70 100 16 0,03
2 70 140 4 0,03
3 70 140 2 0,03
4 70 140 1 0,03
5 70 140 4 1
6 70 140 2 1
7 70 140 1 1
8 70 140 4 4
9 70 140 2 4
10 70 140 1 4

11° - 140 1 -

12¢ - 140 1 -

2 Condigdes reproduzidas de Laville et al.**
PReacAo realizada apenas com o dimero apos purificacio para comprovar que nio ha autoiniciagio

¢ Reacdo realizada sem adico de iniciador, com quantidade de catalisador equivalente a utilizada para uma reacéo
com relagdo Sn/OH =1

A fim de evitar impurezas no meio reacional, o dimero lactideo foi recristalizado. A
metodologia utilizada consistiu em dissolver o mesmo em tolueno (previamente seco) a quente,
e promover a recristalizacdo do mesmo pelo resfriamento lento do sistema (entrada 11). A
pureza do dimero foi comprovada por reagdo sem adicdo de sistema catalitico, comprovando
que ndo ha autoiniciacdo. Uma reacdo apenas com o catalisador (sem iniciador) foi realizada
(entrada 12).
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A reacgdo de polimerizacdo foi realizada em baldo com tampa de rosca herméticamente
fechado, previamente purgado com argénio. Primeiramente o lactideo (2 g,13,88 mmol) foi
pesado e adicionado ao baldo, juntamente com 10 mL do solvente (tolueno previamente seco
com sddio metalico e destilagdo sob atmosfera inerte). A temperatura do sistema foi elevada
para ocorrer dissolucdo do lactideo. Quando o sistema atingiu a temperatura reacional, Sn(Oct)2
e alcool propargilico, previamente purgado, foram adicionados ao sistema. Apds o tempo
reacional, o polimero foi precipitado em etanol gelado. As reacfes que ndo precipitavam nesse
solvente foram precipitadas em hexano. O polimero sintetizado funcionalizado com grupo

alcino foi denominado PLA_alc. O produto foi analisado por RMN H e GPC.

4.3  SINTESE DA 3-AZIDO-1-PROPANOL

O 3-azido-1-propanol foi sintetizada seguindo procedimento experimental semelhante
ao descrito por Staff e colaboradores®. Neste trabalho, os autores sintetizaram 2-azido-etanol
a partir de 2-cloro-etanol. Ap6s adaptacdes, o procedimento para a sintese do composto de

interesse foi realizado da seguinte forma:

A uma solucéo de 3-cloro-propanol (7,7 mmol, 0,65 mL) em 6 mL de NaOH 1 mol/L
foi adicionado NaN3 (30,8 mmol, 2g). Esta mistura foi entdo agitada por 1 hora a temperatura
ambiente (25 °C) e por 24 horas a 50 °C. Ap6s a solucdo atingir a temperatura ambiente, 0,8 ¢
de NaCl foram adicionados. Subsequentemente, a solucdo foi extraida com diclorometano (5
vezes de 10 mL). As fases organicas foram combinadas e entdo secas com MgSQs anidro. Um

liquido limpido foi obtido. Rendimento: 60 %

Os produtos reacionais obtidos foram analisados por RMN H, RMN C e

espectroscopia no infravermelho em janela de NaCl.

RMN H (CDCls, 400 MHz): 5 3,74 (t, 2H, J = 8,4 Hz); 3,45 (t, 2H, J = 5,4 Hz); 2,20
(s, 2H): 1,83 (m, 2H, J = 5,8 Hz).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz): & 31,41; 48,42; 59,72 ppm.

1V: 2100 cm™.
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4.4  SINTESE DA AZIDO-RODAMINA-B (ROD-Ns)

Para a sintese da azido-rodamina-B foram testadas duas rotas sintéticas com base no
procedimento experimental descrito por Staff e colaboradores®®, que descreviam a sintese a
partir de 2-azido-1-etanol e rodamina-B (método Rod-01), e o0 segundo descrito por Wei e
colaboradores em 2010 para a sintese a partir de 6-azido-hexanol e rodamina-B (método Rod-
02).

Para 0 método Rod-01, a Rodamina-B (3,68 mmol, 1,76 g) e 4-dimetilaminopiridina
(DMAP) (0,04 mmol, 0,004 g) foram adicionados em um frasco de Schlenk, o qual foi purgado
com argénio. Apos, 3-azido-propanol (3,55 mmol, 0,33 mL) e 10 mL de diclorometano seco
foram adicionados ao sistema. O frasco foi resfriado a 0 °C e diciclohexilcarbodiimida (DCC)
(7,32 mmol, 1,51 g) foi adicionado. A solucdo foi agitada a essa temperatura por 30 minutos e
por 24 h a temperatura ambiente. O precipitado incolor foi removido por filtragdo e 10 mL de
diclorometano foram adicionados. A solucédo foi lavada com NaHCO3 (2 x 20 mL) e com 20
mL de &gua (1x). A fase orgénica foi seca com MgSOs anidro e o diclorometano foi removido
em rota-evaporador. O residuo sélido foi dissolvido em THF e precipitado em éter etilico
gelado. A precipitacdo foi repetida até o solido estivesse puro. Um solido rosa-dourado foi
obtido.

Para as reacGes Rod-02, Rodamina-B (0,64 g, 1,33 mmol) e 3-azido-propanol (2,16
mmol, 0,20 mL) foram dissolvidos em 10 mL de diclorometano. Cloridrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDC) (1,98 mmol, 0,38 g) e DMAP (1,31 mmol,
0,16 g) foram adicionados como sélido. A mistura reacional foi deixada em agitacdo overnight
a temperatura ambiente (25 °C) e lavada com HCI 1 mol/L (3 x 10 mL), NaHCO3 (3 x 10 mL)
e NaCl saturado (10 mL). A fase organica foi seca com MgSQO4 anidro e concentrada. O dleo
vermelho obtido foi redissolvido no minimo de THF e precipitado em 100 mL de éter etilico.
Esse processo foi repetido inlmeras vezes, até que o sélido apresenta-se puro. O composto

obtido foi um sélido vermelho-dourado. Rendimento: 50 %.

Os produtos reacionais obtidos foram analisados por RMN H, RMN C e

espectroscopia no infravermelho.

RMN H (CDCls, 400MHz): 5 8,32 (d, 1 H, J = 5,4 Hz); 7,84 (dt, 1H, J = 7,6 Hz); 7,77
(dt, 1H, J = 7,8 Hz); 7,34 (d, 1H, 7,2 Hz); 7,09 (d, 2H, J = 4 Hz); 6,94 (dd, 2 H, J = 9,4 H2);
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6,86 (d, 2H, J = 5,4 Hz); 4,14 (t, 2H, J = 5,2 Hz): 3,66 (M, 8H, J = 5,4 Hz); 3,22 (t, 2H, J = 6,2
Hz); 1,77 (m, 2H, J = 6,2 Hz); 1,14 (t, 12 H, J = 7,2 Hz).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & 164,97; 158,63, 157,73; 155,69; 133,50; 133,29;
130,51; 130,32; 129,74, 114,36; 113,48; 96,42; 77,29, 62,57; 48,03; 46,01; 27,90; 12,67.

IV — KBr: 2300 cm™.

45  OBTENCAO DE NANOFIBRAS DE BLENDAS DE PLA_AM/PLA_ALC

As nanofibras modificadas de PLA foram obtidas pela mistura de PLA puro de alta
massa molar (PLA_am) e PLA sintetizado de baixa massa (PLA_alc) em diferentes proporcoes,

utilizando como solvente CH,Cl».

As condices de eletrofiacdo foram determinadas por meio de testes realizados e
modificagOes de parametros tais como: fluxo de alimentacéo, distancia entre agulha e coletor e
voltagem aplicada. A analise da formacdo de fibras se dava instantaneamente, através de

visualizacdo em microscopio optico.

As fibras obtidas foram analisadas quanto a morfologia, utilizando microscopia
eletronica de varredura (MEV); propriedades térmicas utilizando analise termogravimétrica
(TGA) e calorimetria exploratéria diferencial (DSC), métodos descritos nos itens 4.7.3, 4.7.4,
4.7.6.

46  QUANTIFICACAO DE GRUPO FUNCIONAL NA SUPERFICIE DA
NANOFIBRA

Nas reacOes realizadas para verificar e quantificar os grupos funcionais alcino na
superficie das nanofibras processadas, foi utilizada reacdo do tipo CUAAC com o derivado de

Rodamina-B, utilizando como sistema catalitico Cu?* (CuSQ4) e ascorbato de sodio.

A um frasco adicionou-se ROD-N3 (3 eq) e o volume do solvente necessario para a
reacao. Agitou-se o sistema até a dissolucdo completa do corante modificado e entéo adicionou-
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se CuS04 (0,01 eq) e o0 agente redutor ascorbato de sédio (0,05 eq). Apds a homogeneizacao do
sistema, a nanofibra foi imersa e deixada para reagir por tempo determinado. Apdés a reacéo, a
nanofibra foi lavada com 50 mL de agua (2x20 mL + 1x10mL) e seca em estufa. O material foi
entdo dissolvido em THF, diluido em baldo volumétrico com volume adequado e a medida de

espectroscopia de UV-Vis foi realizada com a solugéo resultante.

Foram utilizadas as metodologias listadas a seguir (tabela Il1) para a funcionalizacdo
das fibras.

Tabela I11: Condigdes experimentais variaveis para a click entre a nanofibra funcionalizada

com alcino e o corante ROD-N3

_ Volume Tempo
Entrada Agitacao Solvente

(mL) (h)

RF 12 N&o 10 1:2 4gua/MeOH b

RF_2¢ Sim 10 Agua 16
RF 3 N&o 3 Agua 48/120
RF_4 Né&o 3 1:2 agua/MeOH 48/120
RF 5 Né&o 4 1:3 4gua/MeOH 48/120

@ Metodologia adaptada de Fu e colaboradores (2009)*
°Reacdo realizada mergulando-se a nanofibra no meio reacional por 3 vezes
® Metodologia adaptada de Callahan e colaboradores (2013)%

As condicBes expostas na tabela 111 foram escolhidas partindo-se das observacdes
realizadas das metodologias RF_1 e RF_2, que sdo baseadas na literatura. O comportamento
do material no meio reacional quanto a hidrofobicidade dirigiu a adaptacdo de condicGes
reacionais.
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4.7 EQUIPAMENTOS E CONDICOES DE ANALISES

4.7.1 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio: RMN *H e RMN *C

A massa molar dos polimeros de poli(acido latico) sintetizados e o grau de modificacéo
do grupamento terminal foi analisado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio em equipamento Varian 400 MHz (CNANO — UFRGS).

Essa analise também foi utilizada para analisar os produtos das sinteses dos compostos
3-azido-1-propanol e ROD-Ns, porém estas foram realizadas em equipamento Bruker 400 MHz
(Central Analitica, Instituto de Quimica — UFRGS). As andlises de RMN *C foram realizadas

em mesmo equipamento em frequéncia de 100 MHz.

Todas as analises foram realizadas em cloroférmio deuterado (CDCl3) em tubos em 5

mm.

4.7.2 Cromatografia de Permeacdo em Gel: GPC

As massas molares médias (Mn) dos polimeros foram determinadas em cromatografo de
permeacdo em gel Viscotek modelo VE 2001 (Central Analitica, Instituto de Quimica —
UFRGS) com detector triplo acoplado (indice de Refracdo, Viscosimétrico e Espalhamento de
Luz) Viscotek TDA 202, com colunas de PS/PDVB. Foi utilizada calibragcdo com padrdes de
poliestireno. O solvente de eluicdo foi tetrahidrofurano (THF) com um fluxo de 1 mL/min a
45 °C.

4.7.3 Anédlise Termogravimétrica: TGA

Atraves da analise termogravimétrica foi realizada a determinagéo das temperaturas de
maxima perda de massa. As analises termogravimétricas foram realizadas no analisador térmico
SDT Q600 (TA Intruments), localizado no LAMAT-UFRGS. A rampa de aquecimento
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utilizada foi de 20°C/min com a temperatura variando entre 25 e 600 °C. As analises foram

realizadas sob atmosfera de nitrogénio (100 mL/min).

4.7.4 Calorimetria Exploratoria Diferencial: DSC

Através da técnica de calorimetria exploratoria diferencial foram determinadas, sempre
que possivel, a temperatura de fuséo cristalina (Tm), a temperatura de transigao vitrea (Tg) e a

temperatura de cristalizac&o (T¢) dos polimeros.

As analises calorimetria exploratoria diferencial foram realizadas no equipamento para
andlise térmica DSC Q20 da TA Intruments (Central Analitica, Instituto de Quimica— UFRGS).
A andlise foi realizada com dois ciclos de aquecimento. O primeiro tem como temperatura
inicial 25°C e temperatura final de 200°C, com taxa de aquecimento de 20°C. Ao atingir a
temperatura final, era mantida uma isoterma por 5 minutos e entdo a amostra é resfriada em
taxa de resfriamento de 20°/min até -20 °C. Ao atingir esse limite inferior, a temperatura €
mantida por 5 minutos e entdo iniciava-se a segunda rampa de aquecimento, até 200 °C, com
taxa igual a anterior. A Tg e a T foram analisadas com os dados referentes ao segundo
aquecimento ao qual a amostra foi submetida. Todas as analises foram realizadas sob atmosfera

de nitrogénio.

4.7.5 Espectroscopia Vibracional na regido do Infravermelho: 1V

As analises de espectroscopia no infravermelho dos polimeros sintetizados foram
realizadas para comprovar a funcionalizacdo dos mesmos com o grupo terminal alcino
desejado, pelo aparecimento de banda caracteristico de ligago tripla em 2300 cm™. Para os
polimeros, a analise foi realizada em IV-ATR em equipamento Varian 640-IR. Esse mesmo

equipamento foi utilizado para analisar o composto 3-azido-1-propanol, em janelas de NaCl.

Essa técnica também foi utilizada para caracterizar o corante ROD-N3, porém a analise
foi realizada em matriz de KBr em equipamento IR Prestige-21 da marca Shimadzu (Central
Analitica, Instituto de Quimica — UFRGS), analisando a banda referente ao grupo funcional

azida, em 2100 cm™.
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4.7.6 Microscopia Eletronica de Varredura: MEV

As andlises de MEV foram realizadas utilizando um microscépio JSM 6060 (CME —
UFRGS), empregando uma voltagem de 5 kV. As amostras foram previamente metalizadas
com ouro. Essa técnica foi utilizada para analisar a morfologia das nanofibras obtidas por
eletrofiacdo. As analises dos diametros de fibra foram realizadas utilizando o software

ImageJ®.

4.7.7 Viscosidade

A viscosidade das solucGes elaboradas a partir de PLA e suas respectivas blendas, foi
determinada em viscosimetro Brookfield HB DV-II + cone/placa (LAPOL/DEMAT -
UFRGS), usando cp S40 e S51 em um intervalo entre 10 e 100 rpm.

4.7.8 [Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel - UV-Vis

A espectroscopia de UV-Vis foi realizada em equipamento Varian Cary 50 conc
(Central Analitica, Instituto de Quimica — UFRGS), em célula de vidro, com caminho 6ptico

de 10 mm. A andlise foi realizada de 200 a 800 nm, em velocidade média.

A curva de calibracédo foi realizada com solugdes em ampla faixa de concentracoes,

que variaram de 10® a 10 mol/L, em solucdes do composto ROD-N3 no solvente THF.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

51 POLIMERIZACAO POR ABERTURA DE ANEL

A sintese do poli(lactideo), através de polimerizacéo por abertura de anel foi realizada
utilizando-se Sn(Oct)2 e alcool propargilico como iniciador. Esse sistema foi escolhido com a
intencdo de que o polimero sintetizado possuisse como grupo terminal o grupo propargil, o qual
€ um grupo reativo para a reacdo de cicloadicdo de Huisgen entre azida e alcino catalisada por
Cu(l) (CuAAC). Para isso, foram avaliadas condi¢bes reacionais que proporcionassem a

obtencéo do polimero desejado.

Variou-se a raz&o entre catalisador e iniciador em 0,03, 1 e 4, a fim de avaliar o efeito
que esta tem sobre o polimero obtido. E importante ressaltar que uma alta concentragéo de
Sn(Oct), favorece a transesterificacdo, o que limita o controle de polimerizagdo.'? A razéo de
0,03 foi estudada pois Laville e colaboradores* descreveram a polimerizacéo do lactideo com
o catalisador e iniciador desejado utilizando essa proporcéo, obtendo polimeros de baixa massa
molar, em reacdes a baixa temperatura (100 °C) e tempos reacionais de 16 horas. As demais

razOes foram estudadas (1 e 4) por 0,03 ser considerada uma razao baixa em demais estudos.*’

Com relacdo a temperatura, variou-se em 100 e 140 °C. No artigo citado no paragrafo
anterior, Laville* utilizou a temperatura de 100 °C para a reacéo de polimerizagéo. A utilizacéo
do mesmo catalisador e solvente, na temperatura de 140 °C foi descrita por Bach*’ na ROP do
lactideo utilizando como iniciador 1-butanol. Portanto, considerou-se valido o estudo dessa
temperatura para a reacdo. Esse estudo de condicédo reacional esta de acordo com a teoria que
descreve que um aumento na temperatura quase sempre resulta em um aumento na taxa de

polimerizacdo.°

Estudou-se a reducgdo do tempo reacional de 16 para 1, 2 e 4 horas, devido a literatura
relatar que elevados tempos reacionais ndo séo interessantes pois levam a um aumento na taxa
de transesterificacdo em elevada temperatura®, além de serem experimentalmente menos

interessantes.

Sendo assim, foram realizadas 10 variacGes de reagentes descritos conforme a tabela IV.
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Tabela IV: ReagOes de polimerizagéo realizadas com as respectivas condig0es experimentais.

Entrada Temperatura (°C) Tempo (h) Sn/OH
1 100 16 0,03
2 140 4 0,03
3 140 2 0,03
4 140 1 0,03
5 140 4 1
6 140 2 1
7 140 1 1
8 140 4 4
9 140 2 4

10 140 1 4
118 140 1 -
12b 140 1

2Reacdo realizada apenas com o dimero apds purificacdo para comprovar que nao ha autoiniciagéo.
b Reacdo realizada sem adic&o de iniciador, com quantidade de catalisador equivalente a utilizada para as reagéo
que utilizam Sn/OH = 1.

Avaliou-se por RMN *H a taxa de conversdao em tempos preestabelecidos de reacéo,
utilizando a Equagéo 1.

Grau de conversdo (GC) = [(MIAL] x 100 Eq. 1

2 +AH2)

Onde AH2 é a area relativa ao H metinico do PLA (aproximadamente 5,1 - 5,2 ppm) e
AH1 é a érea relativa ao mesmo H no monémero (aproximadamente 5,0 — 5,05 ppm), conforme
pode ser observado na Figura 10. Com essa férmula, é possivel comparar o grau de conversao

de mon6mero em polimero pela razdo das areas dos picos relativos a cada sinal caracteristico.
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55 54 5.3 52 5.1 5.0 49 48 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3

4.2 4.1 4.0
Chemical Shift (ppm)

Figura 10: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) de uma reagdo de polimerizagdo em
andamento, no qual sdo visualizados os picos relativos ao lactideo.

Com o término do tempo reacional, foram realizadas analises de RMN *H para verificar

a massa molar do polimero sintetizado e o grau de funcionalizacdo do mesmo, com as seguintes
equacdes:

Grau de polimerizagdo = % Eq. 2

Mn_RMN_"H= (GP x72)+ 55 Eq.3
e s AH5

Grau de modificacao = (m ) x 100 Eq. 4

Onde AH2, AH5 e AH4 estdo especificados na Figura 11, como sendo os hidrogénios
do carbono metinico da unidade repetitiva do PLA (1H, ~5,1-5,2 ppm); o AH5 (1H, ~2,5 ppm)

34



sendo o hidrogénio relativo ao terminal alcino (H da ligacdo tripla) e AH4 sendo o hidrogénio
terminal tipico do PLA (1H, ~4,3 ppm). O numero 55 adicionado na equacédo 3 é referente ao

0
‘ H2
1-[5/////\0|:J\( H4 OH
)

grupo terminal propargila.

LA AR AR AR RS AR LA
2.55 2.50 245 240
Chemical Shift (ppm)

54 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9
Chemical Shift (ppm)

Figura 11: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCIs) do polimero sintetizado, evidenciando os
sinais utilizados para os célculos.

Sendo assim, os polimeros obtidos a partir das reacdes realizadas de acordo com a tabela
IV foram analisados com relagdo & massa molar (RMN *H e GPC) e o grau de modificacéo, e
os resultados obtidos para as reagdes foram organizados na tabela V. E importante ressaltar as
diferencas entre os valores de massa molar quando comparados os métodos empregados, RMN
'H e GPC. Esta diferenca pode ser explicada por dois fatores: o primeiro se deve ao fato de que
na analise de GPC, a interacdo do solvente com o polimero interfere no resultado obtido pois
altera o volume hidrodindmico da molécula, tornando necessario que se faca uma curva de
calibracdo do polimero que se deseja analisar*®, o que néo foi possivel realizar. O segundo fator
que torna os dois resultados dispares é que a analise de RMN *H n&o permite determinar se a
distribuicdo de massas molares é unimodal, ou seja, podem haver diversas distribuicbes de

massas molares, porém a massa molar calculada sera sempre para uma distribuicdo unimodal.

A tabela V abaixo traz as informagdes obtidas com relacdo & anélise da aliquota retiradas

final, calculando-se, com a equacéo 1, o grau de conversao de mondmero em polimero.
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Tabela V: Percentual de conversdo para a ROP do lactideo e relagdo da massa molar média
(g/mol) com o tempo reacional para as polimerizagdes realizadas.

Entrada Conversao final (%0)

1 0
2 94
3 94
4 46
5 95
6 99
7 95
8 93
9 95
10 97
11° -
12b -

& A amostra ndo apresentou os picos que possibilitam o calculo de massa molar.
bOs dados ndo foram analisados.

E observado que apenas na reacdo 4 a conversdo foi baixa (46 %). Isso pode ser
explicado devido a baixa razdo Sn/OH (0,03), aliada a um curto tempo reacional (1 h), que nédo
possibilitou a conversdo total de dimero em polimero. As demais entradas apresentaram

elevadas conversdes finais (acima de 90 %).

A tabela VI traz as informac0es a respeito da massa molar e percentual de modificacdo

obtidos por RMN *H e GPC do polimero, apds sua precipitacido em solvente adequado.
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Tabela VI: Resultados para rendimento massico, massa molar obtida por RMN *H e GPC,
polidispersividade (PDI) e grau de modificacdo terminal obtido para as reacGes de
polimerizagéo.

Entrada Re,nd_imento Mn_RMN_'H Mn_GPC (PDI) Modificacdo
massico (%0) (g.mol?) (g.mol?) Mn/Mw (%)
1 - - - - -
2 42 2500 5500 14 50
32 86 800 800 1,4 76
4 73 1000 2500 1,3 53
5 85 2500 5000 1,4 75
6P 58 1800 1100/1900>  1,9/1,8 60
7 29 1500 1500 1,5 70
8 40 2000 3030 1,2 50
92 68 850 870 1,7 70
10 80 1800 2400 2,6 34
11 - - - - -
12 83,4 1200 2700 2,5 -

2Polimero precipitado em hexano.
® Distribuicdo bimodal de massas molares.

Com os dados da tabela VI, observa-se que a reacdo 1 ndo apresentou formacdo de
polimero. Como a temperatura para essa foi de 100 °C, ou seja, bastante baixa, pode-se
especular que a energia fornecida ao sistema ndo tenha sido suficiente para levar a
polimerizacdo do lactideo. Ou seja, considerando que a etapa reacional determinante é a
coordenacao, se essa ndo ocorrer, ndo havera formacao de produto. A ndo formacéo de polimero
a baixa temperatura reacional esta de acordo com o descrito na literatura Todas as demais

reacOes realizadas com temperatura de 140 °C apresentaram formacao de polimero.

Drumright e colaboradores® relataram que PLA de alta massa molar é obtido por
polimerizagdo de lactideo utilizando como catalisador Sn(Oct)2 em temperaturas de 180 — 210
°C. Kricheldorf e Serra® descreveram em 1985 que a temperatura ideal para a reacdo de
polimerizacéo de lactideo com catalisador de Sn é entre 120 — 150 °C, a fim de obter o maximo
de rendimento reacional. Esses dados da literatura conferem com os resultados obtidos
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experimentalmente para as reacdes, onde ndo se obteve polimero para a reacdo realizada em

temperatura abaixo de 140 °C.

Neste trabalho, como o polimero obtido é de baixa massa molar, a precipitacdo se
mostrou dificil, o que ocasionou perda com consequente baixo rendimento massico, como pode

ser visto na primeira coluna da tabela V1.

Mesmo com a obtencdo de polimero foi investigada a condi¢do para otimizacdo do
rendimento de funcionalizagéo terminal. Observa-se que, nas reagdes 3 e 9 (ambas com 2 horas
de duracéo, 0,03 e 4 Sn/OH, respectivamente) a massa molar obtida foi baixa, tanto por analise
de RMN *H, quanto por GPC. Porém, o grau de funcionalizacdo do polimero obtido nessas
reacOes foi elevado (cerca de 70 %). A dificuldade de manipulacdo dos polimeros de massa
molar nessa faixa (abaixo de 1000 g/mol) excluiu a possibilidade de utilizacdo desse material
sintetizado, desconsiderando essas reacdes das demais discussdes nessa sessdo. Com a
observacao das reacOes realizadas com as mesmas condi¢des de razdo Sn/OH, porém com
diferente tempo reacional, observa-se que o aumento do tempo leva a um aumento na massa
molar do polimero obtido, devido a um favorecimento no crescimento da cadeia. A reacoes
com 4 horas de duracéo (entrada 2, 5 e 8) apresentaram massas molares préximas a massa molar
tedrica (com relacdo a analise de GPC). O aumento da massa molar levou o polimero a
apresentar um aspecto (sélido ndo gelatinoso) que permitiu sua utilizacdo nos demais

procedimentos experimentais.

Analisando ainda a tabela VI, fica evidente a influéncia da razéo iniciador/catalisador
(Sn/OH) sobre o percentual de funcionalizacdo. Cada razéo testada (0,03, 1 e 4) mostrou um
percentual médio bastante similar dentre os tempos reacionais estudados (4 h,2helh)eo
maior percentual de modificacdo encontrado foi para reacbes que utilizavam relacdo Sn/OH

igual a 1 (percentual de alcino terminal de ~70 %).

Dentre as 3 reacOes realizadas com Sn/OH=1 (entradas 5, 6 e 7), observa-se que a reacao
com 4 horas de duracéo (entrada 5) apresentou o0 maior rendimento massico (85 %) com relagédo
as demais, além de apresentar a maior massa molar obtida por RMN *H e GPC. Portanto, esta
foi a condi¢éo de escolha para a obtencéo do polimero PLA funcionalizado terminalmente com

grupo funcional propargila (PLA _alc) utilizado nas demais etapas deste trabalho.

E importante comentar o resultado obtido na entrada 12, pois ele torna necessario o
calculo do grau de modificacédo (Equacao 4). Observou-se a formagéo de polimero mesmo sem

a adigdo de iniciador ao meio reacional. A massa molar também apresentou valores similares
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aqueles obtidos nas demais reacdes, nas quais foram adicionados o respectivo alcool (alcool
propargilico). Esse resultado abre espaco para discussdo acerca de uma possivel hidrolise do
Sn(Oct)2, que poderia levar entdo a formagéo de um alcool ou alcdxido, espécie cataliticamente
ativa para a ROP do lactideo®. No caso das reagdes em que ha o iniciador alcool propargilico,
pode ter ocorrido a competicdo entre as duas espécies ativas (espécie cataliticamente ativa
proveniente do iniciador desejado e da hidrdlise do catalisador de estanho), e o polimero
formado teria dois tipos de grupos terminais. A equacdo foi proposta nesse trabalho para
minimizar o erro de se considerar que todo polimero formado possui o terminal propargila de

interesse.

Os resultados de analise térmica do polimero foram obtidos por meio de calorimetria

diferencial exploratoria (DSC) e os resultados podem ser visualizados na Figura 12.

Foi encontrado valor de T4 de 16 °C para o polimero PLA_alc, evidenciada no segundo
ciclo de aquecimento. O valor baixo de Tq para o polimero é explicado devido a sua baixa massa
molar®, que acarreta em um aumento na mobilidade dos segmentos locais do polimero®,
levando a um valor abaixo do esperado. Devido a auséncia de T¢ e Tm, foi possivel comprovar

que o polimero sintetizado se encontra no estado amorfo.

——Ciclo 1
—— Ciclo 2

Fluxo de Calor (W/g)

/

1 Exo

Tu-u-u-u

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Temperatura (°C)

Figura 12: Termograma de DSC para o polimero PLA_alc.
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5.2 NANOFIBRAS DE PLA E SUAS BLENDAS

As nanofibras modificadas de PLA foram obtidas pela mistura de PLA puro de alta
massa molar (PURAC, PLA_am) e PLA sintetizado de baixa massa (PLA _alc) em diferentes
proporcdes, conforme tabela VII, a fim de obter a maior propor¢do possivel de modificacéo
superficial com relacdo a melhor morfologia de fibra. Para utilizacdo da técnica de eletrofiagcdo
a temperatura ambiente, foi utilizada solucdo desses polimeros dissolvidos em diclorometano
(CH2Cly).

Tabela VII: Formulacdo das solucbes de PLA _am/PLA _alc para eletrofiacéo.

Amostra Concentracéo de polimero PLA_am (%) PLA alc (%)

(% m/V)

F_10/0 10 100 0
F o3 12 75 25

F_9/10 19 48 52
F_10/10 20 50 50

Abaixo, na tabela VIII, estdo especificadas as condicGes de eletrofiacdo das solucdes
listadas na tabela VII, juntamente com as condic¢des de temperatura e umidade para o dia em

que a coleta da maior amostragem foi realizada.

Tabela VIII: Condices de eletrofiacdo estabelecidas experimentalmente para as solugdes de
PLA _am/PLA alc.

Velocidade Distancia

Umidade Voltagem
Temperatura . de agulha- .
Amostra o relativa . ~ aplicada
(°C) (%) alimentacao coletor (V)
0 (mL/h) (cm)
F_10/0 22 44 0,5 15 12
F 9/3 21 41 0,5 15 10
F_9/10 21 49 0,25 15 16
F_10/10 23 55 0,5 15 16




A morfologia das fibras foi visualizada por microscopia eletronica de varredura. Através
das fotomicrografias obtidas para as nanofibras de poli(acido latico) eletrofiadas, foi possivel
observar que a superficie é bastante porosa (representada pela fibra F_10/0, na Figura 13).
Segundo Ramakhrishna?*, a porosidade observada na superficie de nanofibras de PLA é uma
caracteristica propria desse polimero. Essa caracteristica é muito interessante para sua aplicagcdo
principalmente na area de liberacdo controlada de farmacos. Conclui-se, portanto, que mesmo
com a adicdo de polimero de baixa massa, ndo houve alteracdo na morfologia das mesmas,

permanecendo a presenca de poros individualmente nas nanofibras poliméricas.

Figura 13: Micrografia obtida por MEV para a nanofibra de F_10/0.

Abaixo estdo apresentadas as fotomicrografias que mostram a morfologia e distribuicédo
aleatdria das nanofibras obtidas e seus respectivos histogramas de distribuicdo de diametros
(Figura 14):
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Figura 14: Micrografias obtidas por MEV para as amostras F_10/0, F_9/3, F 9/10e
F_10/10(esquerda) e histograma com distribuicdo dos diametros de fibras (direita).

Os histogramas apresentados na Figura 14 mostram uma mudanca no padrdo de
distribuicdo de tamanho ocasionado pela adi¢do de polimero de baixa massa molar a solugéo
de polimero de alta massa. Esse comportamento diferenciado para as composi¢cdes pode ser
consequéncia das diferentes condicdes de eletrofiacdo que foram utilizadas para obtencdo de
cada fibra. Como discutido na sessdo 2.2, condi¢fes como velocidade de alimentacdo da
solucdo polimérica, distancia entre seringa e coletor e voltagem, além de propriedades da
solugdo, como viscosidade e concentracdo da solugdo®®?° levam a alteracdo do didmetro da
fibra. Outro fator pode ser a instabilidade no jato provocada pela adi¢cdo de polimero de baixa
massa molar. Jatos instaveis provocam a ejecao de um jato primario e jatos secundarios, 0s
quais sdo capazes de contribuir para uma maior distribuicdo de tamanho no diametro das

nanofibras

Na tabela IX se encontram dados de viscosidade das solucdes de PLA e suas blendas.

Tabela 1X: Viscosidade das solu¢des de PLA_am/PLA alc.

. Viscosidade
Fibra (cP)
F 10/0 103
F 9/3 75
F 9/10 81
F 10/10 80

Com relacdo as solucdes poliméricas, todas foram preparadas considerando uma
concentracio massica (m/v) escolhida a partir de dados da literatura.*>>® Como se desejava
adicionar o polimero de baixa massa molar, que possui 0 grupo terminal de interesse para o
trabalho, o mesmo foi adicionado gradualmente a medida em que os parametros de eletrofiagcdo
da solugéo foram testados.

O aumento da fracdo de polimero de baixa massa molar em uma solucéo de polimero
de alta massa molar ocasiona uma diminuicéo de viscosidade, diminui 0 emaranhamento entre

as cadeias poliméricas e aumenta a mobilidade das mesmas®*, ao contrario do que se esperaria
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caso a concentracao da solugdo fosse aumentada pela adi¢do de polimero de massa molar alta.
Em concordéncia, a adigdo de polimero de baixa massa molar a solu¢dao polimérica provocou
uma reducdo na viscosidade. No entanto, variagdes da concentracdo do polimero de baixa massa
molar (tabela 1X), ndo ocasionaram mudancas no valor de viscosidade, a qual permaneceu
praticamente constante (~80 cP).

Com a adigdo de polimero de baixa massa e a diminui¢édo da viscosidade das solucbes
poliméricas (F_9/3, F 9/10 e F_10/10), o jato durante a eletrodiacdo apresentou maior
instabilidade, ocasionando nanofibras com maior nimero de beads alongados, como

representado pela fotomicrografia da amostra F_9/3 (Figura 15).

Sag 18 mm

Figura 15: Micrografia da nanofibra F_9/3.

Com relagéo aos parametros associados ao processo de eletrofiacéo, foi observado que
o fator que mais alterou o tamanho da fibra (dados expostos na tabela X) foi o fluxo no qual a
solucdo foi eletrofiada. A solucdo F_9/10, que foi eletrofiada em fluxo mais baixo (0,25 mL/h)
apresentou deslocamento do didmetro médio (dm) das fibras para valores menores (entre 143 +
51 nm, respectivamente), enquanto que as nanofibras que foram eletrofiadas em fluxo de 0,5
mL/h possuiam didmetro médio maiores.

44



Tabela X: Didmetro médio obtido para as nanofibras.

Diametro médio

Fibra (dm, em nm)
F_10/0 220 + 61
F 9/3 192 + 81
F 9/10 143 + 51
F_10/10 224 + 87

Esse efeito pode ser explicado uma vez que um fluxo de alimentagéo alto leva a um
estiramento do jato polimérico menos eficiente, levando a fibras com didmetro maior. Isso
ocorre pois ndo ha tempo suficiente para que o polimero estire durante o percurso que ele
percorre até o coletor. Com relacdo a voltagem, ndo foi observada correlagdo de parametro entre
a distribuicdo de tamanho e a voltagem empregada no processo.

Demais fotomicrografias obtidas por MEV das nanofibras de PLA e suas misturas com
PLA funcionalizado se encontram no Anexo 2 deste documento. Como as solugdes foram
eletrofiadas em dias diferentes, e devido ao elevado volume de solugdo necessario para produzir
uma matriz de nanofibras que pudesse ser removida inteira do coletor (aproximadamente 15
mL), foi observada a presenca de muitos beads, possivelmente em decorréncia das diferentes
condigdes ambientais ao longo dos dias em que a solucdo era eletrofiadas (temperatura
ambiente e umidade).

53  ANALISE DO COMPORTAMENTO TERMICO DOS POLIMEROS E
NANOFIBRAS

As analises do comportamento térmico dos polimeros utilizados nesse trabalho
(PLA_am e PLA alc) e das nanofibras obtidas foram realizadas por técnicas de andlise
termogravimétrica (TGA) e calorimetria exploratdria diferencial (DSC). A técnica de TGA nos
mostra informacdes sobre a temperatura em que ha perda de massa. Ja 0 DSC reflete a mudanca

na capacidade calorifica das amostras em funcdo da temperatura, pela medida do fluxo de calor
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requerido para manter em zero, a diferenca de temperatura entre um material de referéncia

inerte e a amostra a ser analisada.®

O processamento de um polimero através de eletrofiacdo pode ocasionar modificagdes
em relacdo a cristalinidade estrutural do mesmo. Ramakrishna e colaboradores®*, discutem a
interferéncia dos pardmetros experimentais da técnica de eletrofiagio na mudanca da
organizacdo das cadeias poliméricas. A voltagem aplicada e a distancia entre coletor e seringa
podem afetar o ordenamento das cadeias poliméricas nas fibras durante o processo de

estiramento das mesmas,>* pois é nesse momento que se da a secagem do solvente.

No caso de utilizacdo de disco ou de tambor como coletores no processo de eletrofiacéo,
a velocidade de rotagdo tem grande importancia no ordenamento das cadeias poliméricas. Ha
relacdo entre o aumento da velocidade de rotagdo com o aumento do estiramento do jato
polimérico, podendo levar a uma maior cristalinidade da nanofibra coletada ao final do

processo.>

Levando em consideracdo os fatos acima citados, torna-se interessante estudar o
comportamento térmico dos polimeros e das nanofibras obtidas, para avaliar possiveis

variacdes de cristalinidade durante o processamento do material.

A tabela X1 mostra os resultados obtidos para a temperatura maxima de perda de massa
nas analises de TGA realizadas para o PLA_am, PLA alc e as nanofibras. Todas as amostras
mostraram apenas um estagio de perda de massa, o que é esperado, uma vez que todos materiais
apresentam apenas uma espécie polimérica ou blenda do mesmo polimero com diferente massa

molar.
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Tabela XI: Dados de analise térmica (TGA) para o polimero puro e as nanofibras obtidas no
processo de eletrofiacao.

Temperatura de maxima

Polimero/material Massa residual (%)
perda de massa (°C)
PLA_am 366 0,4
PLA alc 262 6,1
F_10/0 343 0,5
F_9/3 262 39
F_9/10 260 4,8
F _10/10 260 4,5

No resultado obtido na anélise de TGA, observa-se que o polimero sintetizado nesse
trabalho (PLA alc) apresenta uma temperatura maxima de perda de massa menor que o

polimero comercial de alta massa molar.

Diversos artigos descrevem a acdo do Sn(Oct), como catalisador para a
transesterificacdo do PLA ou como catalisador para a eliminacio de lactideo®®’, o que explica
a reducdo da estabilidade térmica do PLA alc. Este fato também explica a redugdo da
estabilidade térmica das nanofibras com polimero PLA alc. uma vez que possuem fracdo

massica desse polimero em sua composicao.

Observa-se também que o polimero PLA _alc apresenta uma massa residual de 6 %,
maior que a massa residual do PLA_am, que pode ser justificada pela presenca do catalisador
Sn(Oct): residual do processo de polimerizagdo, como ja sugerido devido & menor temperatura
méaxima de perda de massa obtida. Essa maior massa residual também foi obtida para as fibras
que continham polimero PLA _alc (F_9/3, F_10/9 e F_10/10).

Pela analise de calorimetria exploratoria diferencial (DSC) foi possivel investigar 0s
efeitos do processo de eletrofiacdo no polimero. Para isso, foram analisados os dois ciclos de
aquecimento aos quais as amostras foram submetidas. O primeiro ciclo de aquecimento pode
fornecer informacdes sobre os efeitos do processamento da amostra (neste caso, 0 processo de

eletrofiacdo) sobre o comportamento térmico.

Quando a Ty é atingida no experimento, o grafico apresenta uma mudanca na linha de

base, referente a mudanca na capacidade calorifica. Como a Tg4 ndo possui calor latente
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envolvido, é chamada em transigdo de segunda ordem. As demais transi¢fes, como cristalizacdo
(T¢) e fuséo (Tm), que envolvem calor latente, sdo consideradas transi¢cOes de primeira ordem.

Acima da Ty, as cadeias poliméricas sdo muito mais moveis e se movem de forma mais
ordenadas do que abaixo da Tg. Com a organizagédo do sistema, ocorre liberacdo de calor e um
pico exotérmico referente a cristalizagdo do sistema serd originado. Com o0 aumento da
temperatura, 0 material absorve calor e se funde em um material amorfo, dando origem a um
pico endotérmico.*® Com relacdo a materiais amorfos, ndo se espera encontrar picos referentes

a Tc e Tm, apenas informacdo relativa a Ty.

Analisando os resultados obtidos durante o primeiro ciclo de aquecimento para as
nanofibras, é possivel observar a presenca de dois picos endotérmicos (Figura 16). O pico em
torno de 60 °C nas nanofibras possivelmente é gerado devido a tensdo aplicada as solucdes
durante o processo de eletrofiacdo. Este processo ocasiona alinhamento das cadeias de
polimero.%® Esse alinhamento é gerado durante o estiramento do jato polimérico, que “forga”
as cadeias a assumirem uma conformagao mais alongada, menos estavel.>® Ou seja, 0 processo
de cristalizacdo nas cadeias poliméricas nas nanofibras é ocasionado devido a orientacdo das

cadeias poliméricas durante o processo de aquecimento.?®
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Figura 16: Termogramas de DSC (primeiro ciclo de aquecimento) para as amostras para a
amostra de PLA_am e nanofibras em diferentes composicoes.

O alinhamento induzido pelo estiramento no processo de eletrofiacdo ndo deve ser
confundido com ordenamento na forma de uma estrutura cristalina do polimero. Wang e
colaboradores® provaram por Difracdo de Raio-X de Alto Angulo (do inglés, WAXD) que
nanofibras de PDLLA s&o amorfas.

A néo cristalinidade das nanofibras pode ser explicada devido a alta taxa de elongacao
nos estagios finais do processo de eletrofiacdo, que impedem a formacdo de zonas cristalinas
ou, em outras palavras, o polimero ndo tem tempo suficiente de se organizar em uma estrutura

cristalina antes de solidificar.2®

Segundo Gamba®®, quando a energia armazenada do processo de eletrofiago é liberada
através do pico de relaxacdo, ocorre a indugdo de formacdo de zonas cristalinas. Esse fato é
evidenciado entdo no pico em, aproximadamente, 110 °C. Observa-se que quanto maior a
fracdo de polimero de menor massa molar na blenda, mais baixa é a temperatura de

cristalizagdo, pois 0 mesmo age como agente nucleante.

A andlise da amostra PLA_am foi realizada para fim de comparacdo, porém ndo sera
comentada uma vez que o polimero é comercial e ndo se tem informacdo sobre sua historia

térmica.

Outro fato que comprova a nao cristalinidade das nanofibras obtidas é o valor das
entalpias de cristalizacdo e fusdo encontradas para o primeiro ciclo de aquecimento (tabela XI1).
Como os valores sao similares, pode-se dizer que todos cristais fundidos durante a analise foram

formados durante o aquecimento da amostra.*®
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Tabela XII: Entalpias de cristalizagdo (AHc) e fuséo (AHs) referentes ao primeiro ciclo de
aquecimento das nanofibras de PLA.

Amostra AHc (J/g) AHs (J/g)
F_10/0 14,8 24,1
F 9/3 21,7 23,9
F 9/10 11,3 14,7
F_10/10 21,7 18,3

Com a anélise dos termogramas relativos do segundo ciclo de aquecimento (Figura 17),
é interessante observar que as nanofibras que apresentavam adi¢do de polimero de baixa massa
molar (F_9/3, F_10/9, F_10/10) apresentam menores temperaturas de transi¢do vitrea que a
fibra F_10/0. Como a transicdo vitrea esta relacionada ao movimento cooperativo de segmentos
de 100-50 cadeias poliméricas®®, pode-se dizer que cadeias de baixa massa molar terdo uma
maior mobilidade que as cadeias de massa molar mais elevada. Em outras palavras, nas solugdes
poliméricas/nanofibras onde houve adi¢do de polimeros de baixa massa molar, houve também
uma maior mobilidade das cadeias devido a inser¢do de cadeias de baixa massa molar as
blendas. Esse efeito da mobilidade ocasiona a diferenca de T4 observada na Figura 13 (sesséo
5.1), onde PLA_alc possui Tq em torno de 16 °C, mais baixa do que a obtida para o polimero
PLA_am (64 °C).

E importante salientar que neste segundo ciclo de agquecimento nenhuma amostra
analisada apresentou pico endotérmico referente a fusdo, ou exotérmico referente a
cristalizacdo, este fator reforca o que ja foi explicado anteriormente, onde a cristalinidade
observada no primeiro ciclo de aquecimento das amostras somente foi gerada pelo alinhamento

das cadeias poliméricas no processo de eletrofiacao.
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Figura 17: Termograma de DSC referente ao segundo aquecimento das amostras de PLA_am
e nanofibras.

Na tabela X111 estdo os dados referentes as temperaturas caracteristicas dos polimeros e
das nanofibras obtidas por eletrofiacdo. Os indices 1 e 2 se referem ao primeiro e ao segundo
ciclos de aguecimento das amostras durante a analise de DSC. O dado referente a cristalinidade

se referem apenas ao segundo ciclo de aquecimento.

Com o aumento do percentual de polimero de baixa massa molar, houve uma
diminuigéo gradual do percentual de cristalinidade nas nanofibras, uma vez que o aumento da
concentracdo de polimeros com massa molecular menor, torna mais dificil a organizacéo do

sistema, tornando-o assim, menos organizado.
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Tabela XIII: Temperatura de transicédo vitrea, cristalizacdo e fusao para o primeiro e segundo
ciclo de aquecimento das amostras de PLA_am, PLA_alc e suas blendas.

Amostra T1(°C)? Tg2 (°C)2 Ta (°C)2 Tm1 (°C)2 71 (%0)2P
PLA _am 64,03 63,42 - 137,47 27,0
PLA_alc - 16,35 - 141,14 -
F_10/0 65,41 61,92 110,90 146,96 25,9
F_9/3 65,40 53,00 107,00 145,07 25,7
F_9/10 62,11 49,90 106,69 145,80 15,8
F_10/10 58,78 47,78 103,62 144,01 19,7

20 indice 1 e 2 se referem aos ciclos 1 e 2 de aquecimento da amostra, respectivamente.
b A cristalinidade da amostra foi calculada com a formula y = (AHf/AHf*)x100, onde AHf® =
93,1J/g°.

5.4  SINTESE DE RODAMINA-B FUNCIONALIZADA COM GRUPO
FUNCIONAL AZIDA

A rodamina B (Figura 18) é um xanteno derivada de m-aminofenol alquilado. Essa

classe de compostos apresenta elevada fluorescéncia.®*
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Figura 18: Estrutura quimica da Rodamina-B.

Esse corante € um fluor6foro amplamente utilizado devido a seu baixo custo e sua
elevada fotoestabilidade.%? Além dessas vantagens, a rodamina B é solGvel tanto em agua
quanto em solventes orgéanicos, como THF e CH2Cl,, 0o que é interessante para 0S
procedimentos experimentais.*® O acido benzoico livre possibilita derivatizagio via reagdo de

esterificagdo, tornando essa molécula muito versatil para diversos usos.®?

A versatilidade desse corante, juntamente com a facilidade de funcionalizacao fizeram
com que fosse escolhido para auxiliar na quantificacdo de grupos alcinos na superficie das
nanofibras funcionalizadas. A proposta consentiu em funcionalizar o corante rodamina B com
3-azido-1-propanol, a fim de promover reacdo de cicloadi¢édo click com grupo funcional alcino
presente na fibra e, dessa forma, quantificar os grupos funcionais reativos no material
nanomeétrico obtido por meio de analise de absorcdo na regido do UV-Vis. Nessa sessdo, serdo
caracterizados os compostos 3-azido-1-propanol e ROD-Na.

5.4.1 3-azido-1-propanol

O alcool propilico funcionalizado com grupo azida foi sintetizado como descrito na
sesséo 4.3, obtendo-se cerca de 60 % de rendimento. Utilizou-se meio basico para promover a
substituicdo dos grupos cloro pelo grupo azida desejado, como ilustrado na Figura 19. O
produto foi analisado por RMN *H (Figura 20) e RMN 3C.
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Figura 19: Reacdo de substituicdo para obtencédo de 3-azido-propanol.
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Figura 20: Espectro de RMN *H do composto 3-azido-1-propanol (400 MHz, CDCls).

O resultado obtido para a analise de RMN *H comprova que a sintese do composto de

interesse foi bem-sucedida.

O composto 3-azido-propanol também foi analisado por infravermelho, para comprovar
a reatividade com o grupo azida, obtendo-se um pico largo em aproximadamente 2300 cm™,
caracteristico de grupo azida
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5.4.2 Rodamina-B funcionalizada com azida

A Rodamina-B funcionalizada com azida (ROD-Nz3) foi sintetizada por duas rotas
sintéticas distintas. Com ambas, foi possivel obter a Rodamina-B derivatizada com 3-azido-1-
propanol, poréem o método de obtencdo Rod-02 se mostrou de mais facil manipulacdo

experimental por ndo necessitar de atmosfera inerte para a realizagéo da reacao.

Ambas reacdes apresentaram baixo rendimento reacional devido a perdas no processo
de purificacdo (~50%) ocasionada pela solubilidade da rodamina. DMAP é uma base
nucleofilica eficiente como catalisador para esterificacdo de alcoois e anidridos®®. EDC e DCC,
sdo utilizados em ambos casos como agente ativantes®*, para formagao do derivado anidrido da
rodamina B, que entdo reagira com o DMAP (esterificacdo de Steglich), reacédo ilustrada na

Figura 21.

DMAP,
DCC ou EDC

—_—

CH,Cl,

Figura 21: Reacdo de esterificacdo entre Rodamina B e 3-azido-propanol, catalisada por
DMAP e auxiliada por DCC ou EDC.

A anélise de RMN 'H mostrou que a funcionalizacdo foi realizada de maneira bem-

sucedida, como pode ser comprovado na Figura 22.
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Figura 22: Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) obtido para a ROD-Nj3 obtida pela
metodologia Rod-02.

Todos os picos relacionados no espectro estdo de acordo com os artigos publicados com
derivados semelhantes nos quais os métodos sintéticos foram baseados**® e, principalmente,
de acordo com o espectro descrito por Ramos e colaboradores®! que descrevem o espectro de
RMN 'H de derivados esterificados de Rodamina-B comercial.

A analise de infravermelho foi realizada a fim de verificar a funcionalizacdo do

composto e 0 espectro obtido estd na Figura 23.
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Figura 23: Espectro de infravermelho em pastilha de KBr da ROD-Nz3. No espectro, encontra-
se indicado com uma seta a banda referente ao grupo azida.

A partir do espectro de infravermelho (Figura 24), é possivel comprovar a ligacéo do
grupo azida com o corante rodamina-B, pois o pico caracteristico do grupo funcional azida é

facilmente encontrado em, aproximadamente, 2100 cm™.46

A analise de espectroscopia na regido do UV-Vis foi realizada para verificar se, em
consequéncia da derivatizacdo da molécula, havia ocorrido mudan¢a no comportamento da
molécula com relagio ao comprimento de luz que a mesma absorvia. De acordo com Staff*, a
reacdo da Rodamina-B com azido-etanol ndo ocasiona alteracdo no comportamento da
molécula com relacdo a absor¢do de luz e quanto a emisséo de fluorescéncia da molécula. O

espectro de UV-Vis e de fluorescéncia obtido para a molécula sintetizada esta na Figura 25.
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Figura 24: Espectro de absorcao e emisséo para a ROD-Ns.

Os espectros apresentados na Figura 24 acima estdo de acordo com os dados
apresentados na literatura para 0 maximo de absorcdo e emissdo da Rodamina B, sendo esses
valores de 560 e 580%¢ nm, respectivamente. Isso comprova que a funcionalizagdo n&o

modifica as propriedades de fluorescentes do corante.

55  QUANTIFICACAO DOS GRUPOS FUNCIONAIS ATIVOS NA NANOFIBRA

Essa analise foi fundamental para verificar se os grupos funcionais terminais presentes
no polimero de baixa massa molar se encontram no interior da nanofibra, ou expostos (no

exterior da fibra), como é de interesse, conforme ilustrado na Figura 25.
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Figura 25: Possibilidades de localizacdo dos grupos funcionais alcino apds eletrofiacdo. Na
imagem a esquerda, completamente expostos ao exterior, e a direita, completamente no
interior da fibra.

A disposicdo dos grupos funcionais da fibra pode depender de dois fatores: cinética de
evaporacio e polarizagdo. Lancuski e colaboradores* estudaram a funcionalizacéo superficial
de um sistema semelhante ao estudado nesse trabalho. Neste trabalho, PCL-diol foi
funcionalizado com terminal azida e, juntamente com PCL de alta massa molar, foi submetido
ao processo de eletrofiacdo. Para avaliar a disposicdo dos grupos funcionais azida na nanofibra
de PCL, os autores utilizaram o método colorimétrico, através da reacdo Click com FITC-
alcino. Para fins de comparacéo, também realizaram medidas semelhantes em filmes feitos por
técnica de casting. Obtiveram como resultado cerca de 20 % dos grupos azida se encontravam
na superficie, no caso de filmes obtidos por casting, onde o efeito principal é relativo a
evaporacdo lenta do solvente, ou seja, sem interferéncia de efeitos eletrostaticos de campo
elétrico induzidos pelo processo de eletrofiacdo. J& para o caso de nanofibras, cerca de 80 %

dos grupos azida se encontravam na superficie.

Para as nanofibras, a evaporacdo do solvente é extremamente rapida, cerca de
milissegundos, e a migracdo dos grupos funcionais para a interface ar/solucéo é dificultada pelo
aumento da viscosidade da solucéo, sendo apenas parcial. Sendo assim, pode-se considerar que
o efeito da atracdo interfacial na disposi¢do dos grupos funcionas ao longo da fibra é de menor

importancia.

Para 0 caso da eletrofiacdo, a voltagem aplicada pode levar segregacdo de grupos
funcionais polarizaveis, devido a interacGes eletrostaticas, o que pode ser melhor visualizado

na Figura 26. Como a diferencga entre grupos azida nos materiais obtidos por casting e por
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eletrofiacdo foi de 60 %, no trabalho de Lancuski, pode-se considerar que o efeito principal que
rege a posicédo dos grupos funcionais ao longo da nanofibras é de carater eletrostatico, induzido

pela voltagem aplicada entre a agulha e o coletor.*

7
(A5

Figura 26: Polarizacdo induzida pela voltagem aplicada durante o processo de eletrofiagao,
ocasionando segregacdo de grupos funcionais polarizaveis no “corpo” da nanofibra obtida.
Adaptada de Lancuski e colaboradores®.

O efeito da polarizacdo no processo de eletrofiacdo ndo se limita a pequenas moléculas.
Em 2007, Sun et al.%® publicaram um artigo que relatava o efeito da atragdo eletrostatica sobre
peptideos polarizaveis em nanofibras e polimeros eletrofilicos.

Um fator importante apresentado em todos os artigos que tratam sobre o efeito da
atracao eletrostatica sobre a segregacdo de grupos funcionais no processo de eletrofiacdo € a
disposicdo dos eletrodos em relacdo a polarizacdo esperada pela molécula alvo da
separac&o. 2456568 por exemplo, no caso de uma molécula que possua o grupo C-X (X sendo
um halogénio), escolher-se-ia como eletrodo para a agulha, o pdlo positivo (catodo), tornando
a solucéo polarizada positivamente, levando o grupo funcional de interesse para a superficie.
No caso apresentado por Fu e colaboradores®, a inversdo de catodo e anodo entre agulha e
coletor acarretou em distribuicdo randémica de grupos funcionais polarizaveis ao longo da

nanofibra.
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Considerando os fatos expostos acima e levando em consideracdo o sistema estudado,
algumas consideragdes devem ser feitas. Primeiramente, o grupo funcional que se tem interesse
que esteja exposto na superficie da nanofibra é o grupo alcino, ou seja, um composto organico
com uma tripla ligacdo entre atomos de C (-C=C). Carbonos que possuem ligacdes triplas
possuem hibridizacdo sp, possuindo um maior carater de ligacdo s quando comparado com
carbonos com ligacao simples (hibridizacéo sp3). O maior carater s da ligagdo tripla torna esses
carbonos mais eletronegativos, uma vez gque esses orbitais possuem maior aproximacgao com o
nucleo positivamente carregado. Essa caracteristica ird modular o processo de eletrofiacdo, que
seré realizado a fim de obter com maior sucesso uma nanofibra com o grupo funcional exposto
na superficie. Desta forma, escolheu-se utilizar como polo positivo (catodo) o terminal da fonte
conectado a agulha e, como pélo negativo (anodo), o terminal conectado ao coletor, tendo-se

um sistema similar ao da Figura 27.

Obtendo-se a nanofibra funcionalizada, o método escolhido para a comprovacao da
reatividade dos grupos funcionais alcino no material processado foi por meio de rea¢do com
corante sintetizado ROD-N3, utilizando sistema catalitico de Cu (I1) e ascorbato de sodio. A
reacdo com um corante permite verificar a reacdo e possibilita quantifica-la por meio de medida
do espectro de UV-Vis, através da medida da absorbancia da corante reagido, utilizando uma
curva de calibracdo adequada que relaciona a concentracdo do corante e a absorbancia do

mesmo, de forma similar & encontrada na literatura.*24°

Para ser possivel quantificar a concentracdo de moléculas de corante quimicamente
ligadas a nanofibra, foi necessario primeiramente construir uma curva de calibracdo que
relaciona a concentracdo do corante versus absorbancia da solucdo de ampla gama de
concentracfes. Outro fator importante é que a curva de calibracdo teve de ser feita em THF,
pois uma das etapas da quantificacdo envolve a dissolucao da nanofibra, o que ndo seria possivel
em solucdo aquosa devido a insolubilidade do polimero. O solvente THF foi escolhido por
possibilitar uma boa dissolucdo da nanofibra, sem alterar as propriedades do corante.*® As
concentra¢fes medidas devem ser suficientes para que a curva abranja todos 0s possiveis
valores obtidos nos experimentos de quantificacio e os valores de R? devem ser superiores a
0,99 a partir do ajuste da equacao da reta, observando-se que o coeficiente linear da reta deve

ser, idealmente, igual a zero.
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Figura 27: Curva de calibracdo que relaciona a absorbéncia de uma solugéo de THF
com a concentracdo de corante ROD-Ns.

A curva de calibracdo da Figura 27 gerou entdo a equacédo 5 abaixo.
y = 9E-06x - 8E-09 R2 = 0,9986 Eq.5

Aplicando a equacdo 5 aos valores de absorbancia obtidos em x, obtém-se como y 0s
valores em mol/L de Rodamina-B (ROD-Ns3) quimicamente ligadas a matriz, que por sua vez é
equivalente a concentracdo de alcino reagida. A partir de dados como massa de fibra reagida e
percentual de modificacdo, podem ser encontrados os valores de concentracdao de mol de alcino

por grama de fibra (mol/g), e também de eficiéncia de modificacdo superficial que se obteve.

A eficiéncia de modificacdo é um valor que relaciona a quantidade de polimero PLA_alc
com a massa de fibra, estimando um valor maximo de grupos alcino no material, com o numero

de mols de ROD-Nj3 reagidas, permitindo assim ser chamado de eficiéncia de modificacéo da
superficie.
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Foram realizados testes para otimizacdo de metodologia, como descrito na sesséo 4.5
de acordo com a disponibilidade de amostras. Os resultados obtidos estdo apresentados na
tabela XIV. Como a nanofibra de PLA apresenta uma estrutura naturalmente porosa, parte do
corante poderia ficar adsorvido na nanofibra de PLA. Portanto, foi realizado um teste em branco
para as nanofibras no meio reacional, sem adicéo do sistema catalitico, a fim de reduzir o erro
ocasionado pela Rodamina B funcionalizada ndo reagida (apenas adsorvida). O valor obtido

para o branco foi subtraido.

Tabela XIV: Resultados obtidos para os testes de otimizacdo das condi¢Bes reacionais para a
reacdo CUAAC entre PLA alc e ROD_Na.

Metodologia Amostra T (h) Absorbancia Absorbancia Concentragdo  Eficiéncia

medida corrigidal (mol/g)? (%)3

RF 1 F 9/3 - - - - -
RF 2 F 9/3 16 0,0371 0,0326 1,93x10°® 4,5
RF 2 F 10/10 16 0,0560 0,0515 3,67x10°® 4,5

48 0,0299 0,0254 3,57x10°® 4,5
RF 3 F_10/10

120 0,0248 0,0203 3,51x107 4

48 0,0248 0,0203 2,86x10® 3,5
RF 4 F_10/10

120 0,0257 0,0212 1,72x10°° 2

48 0,0222 0,0177 2,0x10° 2,5
RF 5 F_10/10

120 0,0241 0,0196 2,05x10°® 2,5

'Apds desconto do branco (absorbancia = 0,0043)

2Concentragio de ROD-Nj3 reagida por grama de nanofibra e, consequentemente, concentragéo de grupo
alcino disponivel para reagdo CUAAC na superficie.

3Eficiéncia de funcionalizagio da superficie, calculada considerando o grau de modificagéo e o percentual
de polimero modificado.

Observando a tabela X1V, verifica-se que a metodologia testada que se apresenta mais
vantajosa para dar sequéncia para os testes com as demais fibras € a RF_2. Mesmo que néo
tenha apresentado um resultado maior com relacdo a eficiéncia de funcionalizacdo, é a
metodologia que apresentou o melhor resultado, em menor tempo reacional, além de ser em

meio aquoso, o que reduz a utilizagdo de solvente nocivo (metanol).
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A tabela XV traz os resultados obtidos para a reacdo de funcionalizacdo superficial da
nanofibra com o corante, pela metodologia RF_2.

Tabela XV: Resultados obtidos para a funcionalizagdo via CUAAC das nanofibras
modificadas pela metodologia RF_2

Nanofibra Absqrbéncia Absorbéancia Concentracao Eficiéncia
medida (u.a.) Real (u.a.)? (mol/g)? (%)3
F 9/3 0,0363 0,0318 1,93x10° 4,5
F_10/9 0,0628 0,0583 3,59x10° 4,2
F 10/10 0,0560 0,0515 3,67x10° 4,5

LApds desconto do branco (branco = 0,0043)

2Concentragdo de ROD-Nj3 reagida por grama de nanofibra e, consequentemente, concentracéo de grupo
alcino disponivel para reagdo CUAAC na superficie.

3 Eficiéncia de funcionalizagéo da superficie, calculada considerando o grau de modificagdo e o percentual
de polimero modificado.

As reagOes realizadas com as nanofibras apresentaram como resultado valores de
concentracdo de alcino superficial condizentes com as proporc¢des de polimero modificado
adicionados a solucdo previamente eletrofiada. Nas nanofibras cujas composi¢des levavam
menor percentual de polimero modificado (F_9/3), a concentracdo de alcino foi menor do que
nas nanofibras em que se adicionou maior proporcao de polimero modificado (F_9/10 e
F_10/10). Porém, em todos os casos essa concentracdo representou uma eficiéncia de
modificacdo superficial de, em média, 4,5%, independente do material analisado. Os resultados

mostrados na tabela XV possibilitaram o surgimento de 2 hipoteses.

A primeira se relaciona com hidrofobicidade do PLA e do grupo alcino terminal. Na
matriz polimérica da nanofibra hidrofobica, ha a possibilidade do alcino terminal preferir
permanecer no interior da fibra ao invés de exposto, como € a proposta do presente trabalho,
mesmo que ocorra a sua indugdo devido ao campo elétrico imposto durante o processo de

eletrofiacéo.

A segunda hipotese é referente ao rendimento da reacdo Click e as condigOes
empregadas. Como a reacdo ocorre em meio heterogéneo em solvente aquoso e, como dito
anteriormente, a nanofibra de PLA é hidrofobica, a interagdo com o meio reacional pode ser

bastante limitada. Esse limite pode levar as dificuldades de reacéo entre grupos funcionais. Os
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resultados semelhantes entre todas as nanofibras, independente do percentual de PLA alc
adicionado, torna inconclusiva qual das hipdteses pode ser mais correta.
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6. CONCLUSOES

Nesse trabalho foi utilizada a técnica de polimerizacdo por abertura de anel do lactideo
para a obtencdo de um polimero PLA de baixa massa molar funcionalizado terminalmente com
grupo funcional alcino, atraves do sistema catalitico bis-(2-etil-hexanoato) de estanho (11) e
alcool propargilico. Esse método para obtencdo do polimero desejado (PLA_alc) se mostrou
eficaz, com tempo reacional de 4 horas, razao iniciador/catalisador igual 1, temperatura de 140
°C e razdo mondmero/iniciador de 70, obtendo-se polimero com cerca de 75 % de

funcionalizacdo e massa molar de 5000 g/mol, obtida por GPC.

A partir do polimero sintetizado, foram sintetizadas nanofibras poliméricas. Foram
obtidos 3 materiais a partir das blendas entre o polimero sintetizado e de polimero comercial de
alta massa molar (PLA_am/PLA_alc), sendo elas: F_9/3, com 25 % de polimero PLA alc;
F_10/9, com 52 % de PLA alc; e F_10/10, com 50 % de PLA alc.

As nanofibras apresentaram didametros meédios que variaram  pouco,
independentemente da composicdo da solucdo empregada. Com relacdo aos parametros
experimentais, observou-se que o fluxo de alimentagéo da seringa apresentou a maior influéncia
na morfologia das fibras obtidas. A adicdo de uma maior proporcao de polimero de baixa massa
molar a blenda PLA_am/PLA_alc ndo alterou significativamente a solugdo com relacdo ao

valor de viscosidade da solucéo.

O efeito do processamento via eletrofiacdo sobre o comportamento térmico das
nanofibras foi estudado, observando-se que a aplicacdo de alta voltagem durante a técnica nao

induziu cristalinidade na cadeia polimérica, porém ocorreu um ordenamento da mesma.

Para a reagdo do corante ROD_Ns com a nanofibras, estudou-se as condigOes
reacionais que possibilitassem os melhores resultados com relacdo a funcionalizacdo da
superficie por cicloadi¢do 1,3-dipolar alterando solvente (agua e agua/metanol, nas proporcdes
1:2 e 1:3) e tempo reacional (0, 16, 48 e 120 horas). As condi¢des que mostraram os melhores
resultados foram aquelas que utilizavam como solvente dgua e tempo reacional de 16 h. A
eficiéncia da reacdo foi verificada através de UV-Vis, sendo constatada uma eficiéncia de
funcionalizacdo de superficie 4,5 % com relagdo ao percentual de grupos alcino adicionados a
solucéo polimérica inicial. O valor obtido sugere que a maior parte dos grupos alcino podem
estar no interior da nanofibras, ou ainda, que as condi¢fes reacionais nao sdo as ideais para 0

processo.
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7. PERSPECTIVAS

Um estudo aprofundado com relagdo aos pardmetros de eletrofiagdo é util a fim de
otimizar a exposi¢do dos grupos funcionais na superficie da nanofibra polimérica. Além disso,
torna-se necessario investigar os parametros da reacdo Click, sendo que essa é uma etapa
importante que auxiliara nas etapas posteriores de funcionalizacdo com biomoléculas de
interesse, como por exemplo, peptideos e carboidratos, para aplicacdo do material na area
biomédica.
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ANEXO 1: ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
DE HIDROGENIO DOS REAGENTES UTILIZADOS
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Figura 28: Espectro de RMN *H para o alcool propargilico utilizado como iniciador nas
reacOes de polimerizacdo por abertura de anel.
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Figura 29: Espectro de RMN *H para o lactideo apos recristalizacdo em tolueno.
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ANEXO 2: MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DAS

NANOFIBRAS OBTIDAS
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Figura 30: Fotomicrografias das nanofibras obtidas das composic@es: 1) F_10/0; 2) F_9/3; 3)

F_9/10 e 4). F_10/10. Os indices a) e b) se referem as magnificaces obtidas nas imagens,
relativas a 500 e 3000 vezes, respectivamente.
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ANEXO 3: ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
DE CARBONO RELATIVAS A MODIFICACAO DA RODAMINA B
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Figura 31: Espectro de RMN *3C para o composto 3-azido-1-propanol.
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Figura 32: Espectro de RMN *3C para ROD-NG.
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