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Resumo

Polimeros termossensiveis apresentam grandes alteragoes em suas propriedades quando
submetidos a pequenas mudangas de temperatura (7') préximas a temperatura de solu-
¢ao critica inferior (LCST) ou superior (UCST). Um dos polimeros termossensiveis mais
estudados é o Poli( N-isopropilacrilamida) (PNIPAm) porque ele apresenta a LCST, apro-
ximadamente, 32 °C ( 305 K), préxima a temperatura do corpo humano. Em temperatura
abaixo da LCST o polimero apresenta-se soltivel devido um grande ntimero de interacoes
hidrofilicas (ligagoes de hidrogénio polimero-adgua), entretanto quando a temperatura é
elevada acima da LCST ocorre a precipitagdao do polimero devido a um aumento de intera-
¢oes polimero-polimero e uma diminuigdo brusca nas interagdes polimero-agua. Com essas
caracteristicas o PNIPAm tem despertado o interesse para aplicacoes em um vasto campo
de pesquisas, como por exemplo na liberacao controladas de farmacos. Nesse trabalho, uti-
lizando simulagoes de dindmica molecular (DM), foi proposta uma imagem microscépica
do fenomeno de transicao de fases apresentado por esse polimero em solu¢ao aquosa in-
fluenciado por alteragoes na estereoquimica do backbone (taticidade), bem como o efeito
da copolimerizacao com Acrilamida (Am). Com base nas andlises estruturais e termo-
dindmicas, os resultados sugerem que as diferentes estereoquimicas (isotatico, atatico e
sindiotatico) possibilitam diferentes conformagoes dificultando ou possibilitado um maior
numero de interagoes polimero-polimero e polimero dgua modificando a LCST. Ja o au-
mento da concentragao de Am (x 4,,) na copolimerizacao aumenta o niimero de interagoes

polimero-agua dificultando o colapso da cadeia.

Palavras-chaves: PNIPAm, polimeros inteligentes, polimeros termossensiveis.



Abstract

Thermosensitive polymers exhibit large changes in their properties when submitted to
small changes in temperature 7', near the lower (LCST) or upper critical solution temper-
ature(UCST). The most extensively studied thermosensitive polymer is PNIPAm because
it has a LCST of approximately 32 °C (305 K), near human body temperature. For tem-
peratures below the LCST the polymer is soluble due to strong hydrophilic interactions
(polymer-water hydrogen bonds). However, when the temperature is raised above the
LCST, the precipitation of the polymer occurs due to increased polymer-polymer interac-
tions and a sharp decrease in polymer-water interactions. That feature makes the PNIPAm
a compound widely studied and with a wide range of applications, such as for drug de-
livery. In this work, using molecular dynamics simulations, it was proposed a microscopic
picture of the phase transition phenomenon presented by this polymer in aqueous solution
influenced by changes in stereochemistry of the backbone (tacticity), as well as the effect
of copolymerization with acrylamide (Am). Based on the thermodynamic and structural
analysis, the results suggest that different stereochemistries (isotactic, atactic and syndio-
tactic) enable different conformations allowing different scenarios of polymer-polymer and
polymer-water interactions, therefore modifying the LCST. The presence of the strongly
polar copolymer acrylamide as the effect of maintain the high hydration even at higher

temperatures, shifting in this way the LCST to higher values.

Key-words: PNIPAm, LCST, thermosensitive polymers.
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1 Introducao

Sistemas poliméricos inteligentes sao polimeros que apresentam alteragoes drasti-
cas em suas propriedades em resposta a uma vasta gama de estimulos externos, tal como
temperatura (77), cossolventes , forga i6nica, pressao (P) e pH, o que faz desses polimeros

sistemas de grande interesse tecnolégico, bioldgico e biomédico (1, 2, 3).

Sob o ponto de vista biomédico, os estimulos mais importantes sdo pH e T'. Altera-
¢oes de pH estao presentes no corpo humano humano, em diferentes érgaos, tecidos, areas
tumorais e outros. No trato gastrointestinal essas variagoes sao evidentes, uma vez, que
no estomago, o pH é aproximadamente 2, enquanto no intestino pode variar entre 5 e 8
(2, 3). Outro estimulo bem comum presente no corpo humano ¢é a variagdo de 7' corporal
sob condigoes febris (4). Por isso, sistemas poliméricos que apresentam transi¢oes de fases
em condicoes fisiolgicas podem ser propostos como potenciais sistemas injetaveis menos

invasivos (3).

Polimeros termossensiveis, em solugao, podem apresentar dois limites de solubili-
dade: a UCST e a LCST. No primeiro caso, em temperaturas acima da temperatura critica
(T.) os componentes da mistura sao misciveis em quaisquer proporgoes e abaixo da T, os
componentes podem ser imisciveis dependendo da concentracao. Entretanto, no segundo
caso, os componentes da mistura encontram-se misciveis em qualquer proporcao abaixo
da T, e imisciveis acima da T, para uma determinada faixa de concentracoes (5). Siste-
mas com essas propriedades apresentam uma transicao reversivel (estendido-colapsado)
quando submetidos a uma variagao 1" proxima a 7T, por exemplo, as transi¢oes de sistemas

com LCST representados na Fig 1. Cadeias lineares em solucao, na transicao do estado

Estendido Colapsado

Figura 1 — Representacao da transicao de fases estendido-colapsado de polimeros termos-
sensiveis.

estendido para o estado colapsado, passam de um sistema monofasico para um sistema
bifdsico quando a 1" ultrapassa a LCST (2, 3).

A LCST e a UCST podem ser explicadas através da termodindmica, considerando
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a equacao da energia livre de Gibbs (AG):
AG = AH — TAS, (1.1)

os dois comportamentos ocorrem devido ao balanco entre os efeitos hidrofébicos, hidrofi-
licos e o estado de ordem das moléculas de dgua ao redor do polimero (2, 11), sendo que
a transigdo ocorre quando os valores AG mudam de sinal (11). As interag¢oes polimero-
solvente, que favorecem a dissolucao do polimero, estao relacionadas ao termo entéalpico
(AH). Ja as interacoes hidrofobicas estao relacionadas ao termo entrépico (AS) e sao as

responsaveis pela precipitacao do polimero (2, 3, 11).

As poli(acrilamidas) N-substituidas sdo um grupo de polimeros que apresentam
LCST, sendo que o PNIPAm é um dos mais estudados por apresentar uma 7, entre a
temperatura ambiente e a temperatura corporal, aproximadamente, 305 K (1, 2, 3). A T,
do PNIPAm é pouco dependente do peso molecular e da concentracao (2, 6), mas pode
ser alterada pela modificagdo da estereoquimica dos mondmeros (taticidade) (7, 8) ou
alterando o balango hidrofilico/hidrof6bico através da copolimerizagao (9, 10). Quanto a
influéncia da taticidade na T, foi demonstrado experimentalmente que a T, é alterada
de acordo com a sequéncia: Tisotético  atdtico o Tpsindiotitico (7 8) Por outro lado, para
os copolimeros, quando alguns mondémeros de Am sao copolimerizados com PNIPAm a

T. é aumentada, entretanto, alguns monémeros de t-butil-acrilamida (t-ButAm) podem
diminuir a 7. do PNIPAm (9, 10).

Muitos trabalhos vém sendo desenvolvidos para compreender melhor o compor-
tamento da transigdo de fases e os pardmetros que afetam a LCST (12). Alguns autores
propoem que o colapso das cadeias ocorra devido a uma diminui¢do da polaridade de
alguns segmentos poliméricos com a 7', mas ha outros que afirmam sobre a ocorréncia de
uma estrutura local nas moléculas de solvente que circundam os grupos hidrofébicos do

polimero (efeito de deplegao - Fig. 2), que induz a alteragoes no efeito hidrofébico (2, 3).

00 _0 ¢4° 00%0® 00 ©®
o:’ '.0: oo oo 0“00:
.o. °® :'
® "e0 0000 0o %%

(a) (b)

Figura 2 — Esquema genérico do efeito de deplegao. As linhas pontilhadas representam
a camada de deplecao. As esferas vermelhas representam um soluto em um
solvente (esferas azuis). (a) Representacao inicial. (b) Representagio da agao
das forcas de deplegao do solvente sobre o soluto.
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Considerando o PNIPAm, muitas incertezas sobre o que ocorre na transi¢ao. Con-
tudo, algumas teorias tentam explicar esse comportamento, como por exemplo, KOJIMA
et al. propdem um conceito de hidratacao cooperativa (13). A hidratagao das cadeias po-
liméricas ocorre através da cooperacao das moléculas de dgua, onde a primeira molécula
de dgua interage com o grupo amida do polimero, facilitando a ligacao da préxima agua e
assim sucessivamente, fazendo com que o grupo isopropil fique mais exposto ao solvente
(bulk), com menos possibilidade de interacdo com outros segmentos da mesma cadeia.
Assim que a temperatura é elevada, o polimero sofre uma desidratacao, possibilitando

que o polimero colapse rapidamente (13).

Alguns estudos computacionais tém sido realizados para propor uma elucidacgao
do comportamento microscépico envolvido no comportamento da transicao de fases. Em
2010, as influéncias de diversos campos de forgas para o PNIPAm e diferentes mode-
los de dguas foram investigadas. Trés campos de forcas para o polimero foram testados:
GROMOS-87, GROMOS-96 53A6 e OPLS, e para agua dois diferentes modelos (SPC/E
e TIP4P). Esse estudo sugere que dentre as diferentes combinagdes, as duas melhores
para reproduzir os resultados experimentais para o raio de giro (R,) da cadeia polimérica
em funcao da temperatura foram: GROMOS-96 53A6, para representar os parametros do
PNIPAm com o modelo TIP4P para agua, e OPLS, para o PNIPAm combinado com o
modelo de dgua SPC/E. Os autores destacam que ambas as combinagoes nao sao reco-
mendadas pelos desenvolvedores, entretanto, sao capazes de reproduzir o comportamento
do PNIPAm em fungao das variagdes de temperatura (14). Apés a obtengao de um mo-
delo tedrico capaz de reproduzir a transicao estendido-colapsado, o mesmo grupo propoe
um novo trabalho, verificando a influéncia da concentracao de um cossolvente (Metanol)

nesse comportamento (15).

Outros trabalhos se desenvolveram nesse campo de pesquisa, podendo ser des-
tacados estudos referentes ao efeitos do tamanho das cadeias (16), concentracao (17),
cossolventes (18, 19), taticidade (20, 21) e pressao (22).

Apesar do crescente niimero de trabalhos tentando elucidar a transicao de fases do
PNIPAm em solucao aquosa, o conhecimento a respeito do que ocorre microscopicamente
nesse comportamento ainda ¢ incompleto. Por isso, o objetivo no presente trabalho é
investigar, utilizando simulagoes de dinamica classica com o campo de forcas OPLS, as
alteragoes estruturais, termodinamicas e dindmicas de cadeias de PNIPAm em solucao

aquosa em funcao da temperatura (préximas a 7Tt.).

Para atingir o objetivo proposto, foram estabelecidos 4 objetivos especificos:

e verificar a influéncia da taticidade na 7., em polimeros com diferentes estatisticas.

e investigar o efeito da presenga de copolimeros na 7, variando a concentracao do

copolimero em polimeros com diferentes distribuicoes.
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e analisar o efeito da pressao na transicao estendido-colapsado em solucao aquosa e

sob condicoes de cossolventes.

e avaliar as interagoes locais, polimero-polimero, polimero-solvente, liga¢oes de hidro-
génio polimero-polimero e polimero-solvente, bem como as dinamicas do polimero

e do solvente.

Na sequéncia, na Parte I, estao dispostas uma introducao a fisico-quimica de po-
limeros, bem como uma revisao da literatura a respeito de polimeros termossensiveis e
especificamente sobre o PNIPAm. Na Parte II, foram descritos os métodos utilizados nesse
trabalho. Para isso, foram descritos desde a escolha do campo de forcas e parametros até
as ferramentas de anélise escolhidas. Na Parte III, os resultados foram apresentados e dis-
cutidos, norteados pelos objetivos no presente trabalho. E finalmente as conclusoes foram

propostas seguidas das perspectivas a partir da pesquisa atual.
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2 Teoria de Polimeros

2.1 Conceitos Basicos

O termo polimero é derivado das palavras gregas poly e meros, o que significa
muitas partes (23, 24, 25). Segundo as recomendagoes da TUPAC (International Union
of Pure and Applied Chemistry) polimero é a repeti¢do de moléculas de baixa massa
molecular relativa (26), denominadas monoémeros. A estrutura de um polimero é mantida
pela uniao dos mondmeros por forgas intramoleculares do tipo covalente (23, 24, 25). Além
disso, forcas intermoleculares (ligagoes de hidrogénio, dipolo-dipolo e forgas de London)

mantém um conjunto dessas moléculas interagindo formando um agregado.

Uma das principais caracteristicas dos polimeros é o tamanho de suas estruturas.
Para avaliar o tamanho das cadeias poliméricas é possivel utilizar duas abordagens: a
primeira é a massa molar (M), ou peso molecular, descrita como a massa molar média
das cadeias expressa em ¢ mol~!. Outra possibilidade ¢ com relacdao a extensao espacial
da cadeia, ou seja, o grau de polimerizacao (V) que pode ser definido como nimero de
monomeros presentes no polimero, o valor N é calculado pela razao entre a massa molar

do polimero e a massa molar do monoémero (Mj):

M
N=— 2.1
i (21)
considerando que para essa abordagem a polimerizagao ocorre pela repeticao de mono-

meros ao longo da cadeia e nenhum outro produto é formado (23).

E importante mencionar que ndo hd um valor tnico de massa molar para um
polimero, porque o célculo da massa molar de uma amostra polimérica é estatistico, ou
seja, quando um polimero é sintetizado, cadeias com diferentes comprimentos podem
ser formadas. Se todas as cadeias poliméricas em uma determinada amostra possuem o
mesmo numero de monomeros, a amostra é denominada monodispersa. Nesse caso, a

massa molar M ¢é determinada pela equacao:
M = NM, (2.2)

onde N é o nimero de monomeros na cadeia polimérica. Entretanto, quando o nimero de
mondmeros por cadeia difere de uma estrutura para outra em uma amostra polimérica,
a mesma € denominada polidispersa e nesse caso a massa molar pode ser calculada
utilizando diferentes abordagens. A primeira é a massa molar numérica média M, onde é

levado em consideracao a média aritmética de todas as cadeias poliméricas N; de mesma
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massa molar M;.
v, = =N (2.3)
YN '
A segunda forma leva em consideracao a massa molar de cada fracdo, ou seja, considera
a contribuicao da massa molar de cada cadeia polimérica na amostra. Essa massa molar

¢ denominada massa molar ponderal média M, e é definida como

N;M?
M, = L (2.4)
> NiM;
Para definicdo do tamanho de uma molécula polimérica, além da massa molar e
do grau de polimerizacao, algumas caracteristicas espaciais podem ser levadas em consi-
deracao. Para melhor exemplificar, pode-se considerar uma molécula de hidrocarboneto e

observar as seguintes caracteristicas:
e a geometria tetraédrica dos carbonos (sp®) apresenta um angulo de 109, 5°.

e o comprimento equilibrio da ligagdo carbono-carbono (0, 154 nm).

e devido a possibilidade de rotagoes em torno das ligagoes carbono-carbono, a molé-

cula pode apresentar muitas tor¢oes ao longo da cadeia.

e 0 comprimento molecular para um molécula completamente estendida nao é a repre-
sentagao correta da extensao espacial dessa estrutura, uma vez que essa é sensivel
a fatores espaciais. Entretanto, assumir a forma totalmente estendida da molécula

polimérica é conveniente para representar a ideia do tamanho espacial dos polimeros.

Considera-se que uma molécula de hidrocarboneto completamente estendida apre-
senta os carbonos em forma de zigzag formando um angulo de 109, 5° entre esses atomos

e apresentam os hidrogénios para frente e para tras do plano (Fig. 3). A cadeia tem um

\ / \ / \ e \ A
\ \ \ \

Figura 3 — Molécula de hidrocarboneto completamente estendida.

perfil como um grupo de triangulos enfileirados, onde a distancia ponta-a-ponta ¢é igual
ao produto do nimero de tridngulos e o comprimento da base de cada. Considerando
que em cadeias relativamente longas a diferenca dos carbonos das extremidades para os

centrais nao causa nenhum efeito, e utilizando a lei dos cossenos para calcular a base de
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cada triangulo: [2(0,154)%(1 — cos 109, 5)]'/2 = 0,252 nm. Logo, para uma cadeia comple-
tamente estendida, o comprimento da cadeia é igual a n(0,252). Para um polimero com
n = 10%, corresponde a 2520 nm, note que essa distancia foi obtida considerando uma,

cadeia completamente estendida (23, 24).

Para moléculas poliméricas reais (com torgoes e rotagoes) a distdncia ponta a
ponta aumenta em um fator de n'/?, segundo o modelo do novelo aleatério. Para as mes-
mas condicoes calculadas anteriormente, a distancia ponta a ponta é, aproximadamente,
(10112 x 0,252 = 25 nm. Considerando uma das extremidades na origem de um sistema
de coordenadas, a outra pode estar em qualquer posicao na superficie de uma esfera de

raio igual a distdncia ponta a ponta (23, 24), como sera discutido adiante.

A discussao anterior foi apresentada para ilustrar e exemplificar a dificuldade as-
sociada com a utilizagao de dimensoes lineares de uma molécula como medida para de-
terminar o tamanho da mesma, ou seja, as dimensoes de uma molécula estao associadas
a sua forma ou conformacao, mas também configuracoes totalmente lineares podem ser

visualizadas em cristais poliméricos, pelo menos em algumas regioes (23, 24).

Em solucao ou na forma de agregados, muitos polimeros encontram-se na forma
enrolada, mas também podem apresentar-se em outras formas (haste semi-flexivel e hélice)
e essas formas podem ser afetadas pelo ambiente. Por exemplo, a forma de uma molécula

apresenta um papel importante na determinagao das propriedades da solugao polimérica

(23, 24).

Para todas as discussoes anteriores foram considerados polimeros lineares, ou seja,
estruturas que apresentam apenas duas extremidades (Fig. 4). Mesmo com a importancia
dessas estruturas para o presente estudo, elas nao sao o tinico tipo de polimeros possiveis:
ramificados e reticulados também sao importantes e comuns. Polimeros ramificados (ou
branched) apresentam cadeias adicionais presas ao backbone de um estrutura linear (Fig.
4 - parte (b)). Um exemplo é a formagdo de poliésteres, na qual a presenga de &lcoois
e de 4cidos carboxilicos multifuncionais permitem que a cadeia polimérica cresga. Outro
exemplo de cadeias ramificadas é a possibilidade da formacao de estruturas com quatro
extremidades formando uma espécie de estrela (four-arm star - Fig. 4 parte (c)). Quando
a concentracao de pontos de junc¢ao é alta o suficiente para que as ramificagoes contenham
ramificagoes grandes a ponto da estrutura polimérica formar uma gigante rede tridimen-
sional, nessas condi¢oes a molécula torna-se uma estrutura reticulada. Outras formas de
moléculas extremamente ramificadas sdo os dendrimeros, estruturas completamente regu-
lares formadas por sucessivas condensagoes de monomeros ramificados. Ainda podem ser
citados os polimeros ciclicos, uma classe de moléculas nao lineares onde as extremidades

se encontram formando um loop (23, 24).

Assim como nao é necessario que as cadeias poliméricas sejam lineares, também

nao é necessario que os monomeros ao longo da cadeia sejam iguais. Quando um polimero
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(a) (b) (c)
ST N ——

Figura 4 — Exemplos de estruturas poliméricas comuns: parte (a) apresenta uma estrutura
linear; parte (b) estrutura ramificada; parte (c) estrutura em forma de estrela.

¢é formado por um tunico tipo de mondémero ele é denominado homopolimero, e quando

apresenta mais de um tipo de monémeros é chamado de copolimero (23, 24).

Os copolimeros apresentam féormula empirica (genérica) A, B,, onde A e B repre-
sentam os dois monomeros individualmente e z e y indicam o ntimero relativo de cada
um. Um ponto importante, e que deve ser abordado, ¢ a localizacao e as diferentes com-
binag¢oes dos monomeros na molécula. Partindo dos monomeros A e B pode-se obter as

seguintes configuragoes:

Aleatdrio (ou estatistico): as localizagoes de A e B sdo sequéncias aleatérias que
dependem unicamente do acaso, como por exemplo —AAABABAABBABBB—.

e Alternado: é um modelo padrao com as posi¢oes de A e B alternando ao longo da
cadeia, pode ser exemplificado como —ABABABABABAB—.

e Bloco: ao longo das moléculas existem sequéncias ininterruptas de cada monémero,

como por exemplo —AAAAAAAAAABBBBBBBBBB—.

e [Enzerto: nesse caso um backbone é formado com apenas um tipo de monémero com

cadeias laterais formadas por outro monémero (Fig. 5).

Figura 5 — Estrutura genérica de uma molécula de copolimero classificado como enxerto.
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Outro tépico bastante importante dentro da quimica de polimeros é relacionado
com os diferentes casos de isomeria, ou seja, referente ao estudo da estrutura dos polimeros
e suas influéncias nas propriedades dos mesmos. Os principais casos sao: isomeria de

posicao, isomeria Optica e isomeria geométrica (23, 24, 25).

Nesse trabalho os casos de isomeria de posicao e geométrica nao serao abordados,
uma vez que sao mais importantes quando relacionados as discussoes de sintese o que
nao é o foco dessa pesquisa. No entanto, a isomeria 6ptica desempenha um papel impor-
tante nesse trabalho uma vez que os estereoisémeros (ou isdomeros épticos) apresentam

propriedades muito diferentes (23, 24, 25).

Cadeias poliméricas que apresentam isomeria Optica, ou seja, estruturas com car-
bono assimétrico, podem ser classificadas conforme a disposi¢ao dos grupos laterais (R)
presos ao carbono assimétrico no backbone. Esses estereoisomeros podem ser classifica-
dos como isotatico, sindiotatico e atatico. Essa classificacdo pode ser representadas pelo
tipo de diades presentes na estrutura. Uma diade é representada por dois estereocentros
vizinhos. As diades podem ser classificadas como meso (m) ou racemo (r) (ver Fig. 6).

Outra forma de representar as diferentes estereoquimicas presentes ao longo do backbone

R 17 R 1}
N N

(b)

~
o
~

Figura 6 — Estrutura genérica das possiveis diades (a) meso e (b) racemo.

é a definicao de Flory, na qual a cadeia é arbitrariamente fixa em uma orientagdo com o
backbone em um plano, a letra L é atribuida a grupos laterais abaixo do plano do backbone
e a letra D para os grupos acima do plano. Logo diades meso podem ser representadas

como —DD— ou —LL— e diades racemo —DL— ou —LD—.

As trés taticidades diferentes podem ser classificadas como:

e isotatico: todos os substituintes (-R) encontram-se no mesmo lado do plano na ca-

deia estendida, ou seja, formado por diades meso, por exemplo —DDDDDDDDDDDD—

ow —LLLLLLLLLLLL—.
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e sindiotatico: os substituintes estao em lados alternados do backbone. Essa configu-

ragao pode ser representada como —DLDLDLDLDL—, ou seja, diades racemo.

e atatico: a estereoquimica dos substituintes esta distribuida de forma aleatoéria ao
longo da cadeia, por exemplo, —DDLDLLLDLL—.

2.2 Estrutura

As propriedades dos polimeros estao diretamente ligadas ao tamanho da cadeia.
Entretanto, nao é a elevada M que atribui a esses compostos a resisténcia mecanica,
flexibilidade, elasticidade e outros, mas sim a sua grande extensao espacial (23). Nessa
secao sera descrita a estrutura tridimensional dos polimeros, considerando cadeias ideais
e reais. Quando em uma cadeia polimérica monomeros distantes entre si ao longo da
cadeia nao apresentam interacao ela é chamada de ideal, mas nem sempre essa condi¢ao
ocorre. Nesse caso as cadeias sao denominadas reais (24), sendo que essas sdo capazes
de interagir com solvente (interagoes polimero-solvente) e com elas mesmas (interagoes
polimero-polimero). A uma determinada temperatura, denominada temperatura-0, na
qual as interacao polimero-polimero atrativas e repulsivas cancelam umas as outras, as

cadeias estao em um estado préximo ao ideal (24).

A estrutura de uma cadeia ideal é um ponto de partida essencial para descrever

muitos modelos na teoria de polimeros (24).

2.2.1 Cadeias ldeais

Para melhor entender o grande niimero de conformacgoes possiveis para uma ca-
deia polimérica, sera utilizado como exemplo uma molécula de polietileno (Fig. 7(a)). A
distancia entre atomos de carbonos (C' — (') é, aproximadamente, [ = 0.154 + 0.05 nm,
sendo que as variagoes no comprimento de ligagdo C' — C' nao alteram a conformagao da
cadeia (24).

A principal origem da flexibilidade das cadeias poliméricas é a variacao dos diedros
(:). Considerando um plano definido por trés d&tomos de carbono C;_5, C;_1 e C;. O vetor
de ligacao 7; entre os atomos C;_; e C; define o eixo de rotagao para o vetor de ligacao
7341 entre os atomos C; e Cyyq com um angulo de ligacao ¢;. Para ¢; = 0 graus, os vetores

Tit1 € Ti_1 sao colineares e essa conformagao é chamada de trans (24).

A configuracao trans é o estado mais estavel do diedro ¢;, ou seja, de menor energia
de conformacao de quatro grupos C'Hs consecutivos. As varia¢oes dos diedros ocorrem
conforme descrito na Fig. 8. As variacoes de energia ocorrem devido as modificacoes nas
distancias e nas interagoes entre os atomos de C' e H presentes na sequéncia de quatro

grupos C'Hy. Além da conformagao trans podem ocorrer conformacoes gauche™ e gauche™
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gauche trans gauche”

Figura 7 — (a) monémero do polietileno; (b) torsao ¢; para um sequéncia de quatro C' Ho;
(c) conformagoes gauche™, trans e gauche™. Figura adaptada (24).

(Fig. 7(c)) presentes nos outros dois minimos secundarios descritos na Fig. 8. A diferenca
entre os minimos da conformagao gauche e trans (Ac) determina a probabilidade relativa
da conformacao ser gauche em equilibrio térmico. Para o polietileno esse valor é igual a
0.8kT a temperatura ambiente. A barreira de energia AFE entre as conformacoes trans e

gauche determina a dindmica dos rearranjos conformacionais (24).

Se uma cadeia polimérica apresenta consecutivas conformagoes trans, esse seg-
mento apresentam uma forma rod-like zig-zag. Se todos os diedros se apresentam na forma
trans, a cadeia atinge o maior valor possivel para a distancia ponta a ponta (R, ). Essa
medida é determinada pelo produto do nimero de ligagoes no backbone (n) e seu compri-

mento (lcos(6/2)) ao longo da cadeia.

Rue = nlcosz (2.5)

Conformacgoes do tipo gauche levam a flexibilidade da cadeia, desde que uma
estrutura no estado gauche esteja distribuida de forma alternada em uma cadeia com

conformacao trans (Fig. 9).

Existem muitos modelos para descrever o comportamento de cadeias ideais. Cada
um dos modelos faz uma abordagem para as torgoes, mas em cada um deles é necessario

assumir que os mondmeros nao interagem entre si a longas distancias (24).
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> C

Ae
>
-120 0 120
gauche trans gauche”

wi(graus)

Figura 8 — Energia (U) dependente da torsao ;.

, leos(6/2)

Royoe = nlcos§

Figura 9 — Conformacao totalmente trans de uma cadeia polimérica curta com n = 10,
ou seja, dez ligacoes na cadeia principal.

O primeiro modelo abordado é denominado freely jointed chain model (FJC), esse
é caracterizado por considerar todas as ligagoes com mesmo comprimento e pela auséncia

de correlagao entre os angulos de ligagao e por nao realizar um tratamento torsional.

Considerando um polimero n + 1 no qual os atomos do backbone foram represen-
tados por A; (0 < i < n) (Fig. 10) e a cadeia é ideal, ou seja, ndo hé interagoes entre os
atomos A; e A;, sendo que, eles devem ser separados por um ntmero suficiente de ligagoes
ao longo da cadeia que | i — 7[> 1. O vetor ponta a ponta (]3%) é o somatorio de todas

as n ligagoes na cadeia:

n
R, =) 7. (2.6)
i=1
Para um ensemble de cadeias similares, o vetor R,, nao aponta, preferencialmente,
mais para uma direcao do que outra, em cadeias se contorcendo amostrando todas as
possibilidades de orientagoes, nesse caso o sistema é chamado de isotropico e (R,,) = 0

(23). Para calcular a distancia média quadratica ponta a ponta é necessario determinar o
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Figura 10 — Configuracao aleatéria de um polimero flexivel composto por n ligacoes, cada
uma delas representadas por um vetor 7 e o vetor R, representa a distancia
ponta a ponta, ou seja, a distancia do primeiro ao ultimo monomero.

comprimento do vetor:

n

(R?) = (R, - ) = <(z) ~ (Z)> - zz<> (2.7)

se todos os vetores de ligagao possuirem o mesmo comprimento [ = |||, o produto escalar

pode ser representado em termos de 6;; entre 7 e 7;:

— —

ry-T; = ZQCOSGZ'J’. (28)

A distancia média quadratica ponta a ponta pode ser definida como:
(R*) =1>" {cosby;). (2.9)
i=1j=1

Considerando cadeias com comprimento de ligagdo constante [ =| 7; | e sem corre-
lagoes entre as direcoes de dois vetores de ligagaos diferentes, (cos;;) = 0;;. A distancia

média quadratica ponta a ponta ¢ igual a:

(R?) = nl>. (2.10)

Quando, porém, houver correlacao entre as dire¢oes, chega-se a um resultado um

pouco diferente. Em uma cadeia ideal como nao hé interacdo entre os monoémeros, nao
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existem correlagoes entre as diregoes de vetores de ligagoes distantes.

lim (cosb;;) = 0. (2.11)

li—j|—o0

Para qualquer vetor de ligacao ¢, o somatoério de todas os outros vetores de ligacao

. 7 . . . 7
J converge para um numero finito, indicado por C;:

n

C = > (cosby;), (2.12)

J=1

portanto, a Eq. 2.9 pode ser reduzida para:

n
(R =1*Y"C) = Cnl®. (2.13)
i=1
onde o coeficiente C,, é a razao caracteristica de Flory, que é a média da constante C’; ao

longo de todas as ligacoes do backbone do polimero:

C, =

.. (2.14)

1
ni4

. . . ! - .
Para uma cadeia infinita, o valor de C; para todos os valores de ¢ é igual a C.
Em modelos para cadeias ideais o valor de C,, satura em um valor finito de Cy, para uma

cadeia com um grande ntimero de ligagoes no backbone. Assim, (R?), para cadeias longas:

(R?) = Cyonl?®. (2.15)

Uma descri¢ao unificada de todos os polimeros ideais é proposta no modelo equi-
valent freely jointed chain (EFJC), apresentando N ligagdes efetivas freely jointed de

comprimento b.

A EFJC é uma forma de rescalonar uma cadeia FJC (Fig. 11 escolhendo novos
segmentos b, denominado comprimento de Kuhn. O comprimento de contorno desta EFJC

é definida como:

Nb = Ryan, (2.16)

e a distancia média quadratica ponta a ponta é:

(R?) = Nb* = bRy = Coonl®. (2.17)

Portanto, a EFJC apresenta:

Rzna:c
=z, (2.18)
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Figura 11 — Equivalent freely jointed chain.

e o comprimento de ligacao equivalente:

R Canl?
b:]; ) _ Rn . (2.19)

O modelo freely rotating chain model (FRC) é um modelo um pouco mais realista
(23). Os comprimentos de ligagdo e os angulos () sao fixos (constantes), enquanto os
diedros (¢;) continuam livres para realizar rotagoes. Para calcular distancia média qua-
dratica ponta a ponta a partir da Eq. 2.7 é necessario determinar a correlagao entre os

vetores 7; e 7, ou seja, (75 - 7).

lcosO

Figura 12 — representacao genérica de um segmento de uma cadeia polimérica.

Considerando a representacao genérica de um segmento de uma cadeia polimérica

(Fig. 12), a correlagao entre os vetores ég e é() pode ser determinada por:
(75 - 7o) = I(cosh)? - lcost) = 1%(cosh)? (2.20)
que pode ser generalizada da seguinte forma:

(7 - 7)) = 1(cosh) P71, (2.21)

Inserindo a Eq. 2.21 na Eq. 2.7 pode se obter:

(R*) = 123" (cost)li !, (2.22)

i=175=1



Capitulo 2. Teoria de Polimeros 27

e agora manipulando os somatoérios e escrever em termos de cosseno, a distancia média

quadratica ponta a ponta no modelo FRC pode ser descrita como:

1+ cosO

R?) = nl? )
(%) =mn 1 — cosf

(2.23)
O termo (cosf)/"~7! diminui rapidamente com o aumento de ligaces entre os vetores
T e T

(cos0) = = exp[| j — i | In(cosh)] = exp [—“S_Zq : (2.24)

O termo s, ¢ o nimero de ligagoes no backbone em um segmento igual ao compri-

mento de persisténcia:
1

" In(cosh)’

o comprimento de persisténcia (l,), ¢ um propriedade bésica para quantificar a rigidez de

(2.25)

Sp:

um polimero, ¢ igual a:
l, =1ls, (2.26)

O worm-like chain model (WLC) é uma continuagao do FRC para valores pequenos
de angulo de ligagdo. Esse modelo se aplica a polimeros rigidos, como por exemplo DNA
dupla hélice que apresenta a flexibilidade devido as flutuagoes do contorno da cadeia a
partir de uma linha reta ao invés de rotacoes do tipo trans-gauche. Para valores de 6 < 1,

o cosf na Eq. 2.25 é aproximadamente 1 para 6 = 0:

92
cosf =1 — 5 (2.27)
sendo que para valores pequenos de z, In(1 — z) = —z, logo:
92
In(cosf) = —-5 (2.28)

Uma vez que ¢ apresenta valores pequenos, o s, na Eq. 2.25 pode ser definido

como:
2

P 9?

I

s (2.29)

Substituindo o valor de s, na Eq. 2.26, o comprimento de persisténcia (l,) pode ser obtido

através da equacao:

2
=1 (2.30)
A razao caracteristica de Flory para uma cadeia do tipo WLC pode ser definida
como: 2 ()2 _ 4
C,ox2 /%~ 2.31
@ P 23

E o comprimento de Kuhn (ver Eq. 2.19) é o dobro do [,

b=2L, (2.32)
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A (R?) no modelo WLC pode ser estimada utilizando o decaimento exponencial

de correlagao entre os vetores ao longo da cadeia (ver Eq. 2.24):
2 _ 2NN | j—i]
(R?) =1*>_> exp - (2.33)
i=1j=1 p

O somatdério sobre as ligagdes podem ser transformado na integral sobre o contorno da
cadeia WLC: [0, — [ du e I35, — Jfmax qy. Sendo assim, a (R?) pode ser

calculada:

Rmax
(R?) = 20, Ryax — 2lz (1 — exp <— ; >> . (2.34)
P

Dois limites distintos podem ser analisados para Eq. 2.34. Primeiramente, se uma cadeia

WCL se a Ryax for muito maior que o [, a (R?) pode ser expressa como:
(R?) 2 21, Ripax = bRuax. (2.35)

O segundo limite é quando R, for muito menor que o [, nesse caso (R?) é definido da
seguinte maneira:
(R?) = R

max

(2.36)

O préximo modelo a ser discutido é denominado hindered rotation model (HR).
Nesse caso os comprimentos de ligacao e os angulos sao considerados constantes, enquanto
os diedros sdo independentes uns dos outros. Como o nome sugere que a rotagao dos
diedros sdao impedidas por um potencial U(y;) (Fig. 8), a probabilidade de qualquer
valor do diedro ¢; é proporcional ao fator de Boltzmann: exp|—U(¢;)/kT]. A maioria dos
diedros estao em valores proximo ao minimo (Fig. 8), ou seja, em estados de baixa energia,
mas para algumas temperaturas alguns diedros podem atingir os valores energéticos mais

elevados.

A (R?) é prevista pelo modelo HR como:
(R?) = Oy l’n, (2.37)

a razao caracteristica é definida por:

o _ (1 + cosé’) (1 + (coscp)) | .

1 —cosf ] \1— (cosp)

onde (cosfl) é a média dos valores de cosenos dos diedros com as probabilidades determi-
nadas pelos fatores de Boltzmann:
_ Jo" cospexp[-U(p)/kT]dy

OS] = o e[ U ) /KT Tdip

(2.39)

No modelo rotational isomeric state model (RIS) os comprimentos de ligacao [ e

os angulos 6 sdo fixos (constantes) e assume-se que cada molécula possui apenas diedros
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correspondentes ao minimo de energia. As flutuagoes em torno desses minimos sao igno-
radas, a conformacao de um cadeia com n ligagdes no backbone é representada por uma
sequéncia n— 2 diedros. Cada diedro pode apresentar-se em um dos trés estados (¢, g, g+ )
e o numero de estados de rotacao isoméricos para toda cadeia é igual a 3"~2. Por exemplo,
n-pentano, com n = 4 ligacdes no backbone e n — 2 = 2 diedros, tem 3% = 9 estados de

rotacao isoméricos:

tttgy,tg— 94t 9-t, 949+, 949 9-9+,9-9- (2.40)

Nesse modelo os estados nao sao igualmente provaveis. As correla¢oes entre os estados
torsionais vizinhos sao inclusos no RIS. Isso significa que, por exemplo, sequéncias de g
consecutivos apresentam energias elevadas devido ao overlap de atomos o que ocasiona
uma baixa probabilidade no RIS. Essa probabilidade de estados de diedros vizinhos é

utilizada para calcular (R?) e C\.

Tabela 1 — Resumo dos parametros e predigdes para modelos de cadeias ideias: freely
jointed chain (FJC), freely rotating chain (FRC), worm-like chain (WLC),
hindered rotation (HR) e rotational isomeric state (RIS).

Modelo
Parametros FJC | FRC | WLC HR RIS
Comprimento de ligacao [ | Fixo | Fixo | Fixo | Fixo Fixo
Angulo 6 Livre | Fixo | Fixo | Fixo Fixo
Diedro ¢ Livre | Livre | Livre | Controlado por U(y) | t,9+,9-
Préoximo ¢ independente? | Sim | Sim Sim | Sim Nao
Cac Lo EE e [ () | Bspecfico

Na Tab. 1 estao descritos, resumidamente, as suposigoes, parametros e predi¢oes
para os diferentes modelos de cadeias poliméricas ideais. Os modelos estao dispostos
quanto a sua proximidade de um modelo realistico em uma ordem crescente, da direita

para a esquerda.

O tamanho de cadeias lineares pode ser determinado pela sua (R?) como foi dis-
cutido anteriormente, no entanto, essas abordagens apresentam algumas limitagoes. Uma
delas é o fato que a (R?) é dificil de ser medida experimentalmente e porque algumas
estruturas poliméricas, como por exemplo estruturas em forma de estrela (Fig. 4), dendri-
meros e outras, a (R?) ndo podem ser definidas de forma inequivoca (23). Entretanto, uma
vez que todos os objetos possuem um raio de giragao (R,), esse pode caracterizar o ta-
manho dos polimeros com qualquer forma estrutural (24). O Ry, diferentemente da (R?),
pode ser medido experimentalmente diretamente por meio de técnicas de espalhamento

de luz, de néutrons e difracao de raios X de pequeno angulo (27).

O Ré ¢ definido como a média quadratica das distancias entre monémeros em uma

dada conformacao (vetor de posicio R;) e o centro de massa (cm) do polimero (vetor de
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posicao écm)ﬂ

1 X -
s = 77 2 (B = Rem)”. (2.41)

1 N
Rcm = N Z J (242)

Substituindo a Eq. 2.42 na Eq. 2.41 é obtida uma expressao para o R; como um duplo
somatorio sobre todas as distancias entre monoémeros:
1 N 1 N N
2 52 5 2 2 BB
B = SR 2R ) = 5SS - i) (2.3
1= 1=1 9=
Essa expressao nao depende da escolha dos indices do somatério e pode ser reescrita de

uma forma simétrica:

2 ]- ]- NN _’2 - = 1 N —»2 - =
R, = 2 ﬁZZ(RZ — R;R;) + 7222( j — R;R;)
i=1j=1 j=1l=1
1 i Nooooo
2N2 i=1j=1 ’

A Eq. 2.44 pode ser reescrita com cada par de monoémeros sendo inserido apenas uma vez

no duplo somatorio:

—

N N .
R, N2ZZ (Ri — R;)*. (2.45)

Para polimeros, o R; pode ser definido como um ensemble de conformagoes gerando o

raio de giragao médio quadrético (Rg):
1 N N N -
YRR, (2.46)
i=1 j=i

Para calcular o Rg para uma cadeia ideal linear os somatorios sobre todos os
mondmeros (Eq. 2.45) podem ser modificados para integragoes ao longo do contorno da

cadeia: XN, — [Ndu e Zé-v:l — [V dv. Essa transformacio resulta na expressio:

2 1 NN = D \2
B =55 | [ (R = Rey)?)dvdu, (247)

onde R, ¢ o vetor da posicdo para a coordenada de contorno u. A distancia média
quadratica entre os pontos u e v ao longo do contorno da cadeia pode ser obtido pelo
tratamento de cada se¢do de v — u mondémeros como uma cadeia ideal curta. A distancia

quadratica média ponta a ponta para uma cadeia ideal de v — u monémeros é:

(R — Rw)?) = (v —u)b”. (2.48)
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O raio de giragao quadratico médio é calculado pela integracao simples da expressao:
Nbv?
R2 / / v —u)dvdu = 5 (2.49)

Comparando o raio de giracao quadratlco médio com a distancia quadratica média ponta
a ponta de uma cadeia ideal linear ¢ obtido o resultado classico de Debye:
Nbv? <R2>

6 6

(R2) = (2.50)

Outra abordagem importante para estudar as estruturas das cadeias poliméricas é
descrevendo uma distribui¢ao dos comprimentos e conformacoes de uma cadeia especifica.
Para isso, a distribuicao de distancias ponta a ponta de uma cadeia polimérica se faz
necessaria. O ponto de partida para esse estudo é uma abordagem simplificada random
walk em uma dimensao (Fig. 13), generalizando o resultado para trés dimensoes.

X

Figura 13 — Random walk em uma dimensao genérico, mostrando todas as possiveis tra-
jetorias até N = 4 passos.

Em uma dimensao, o nimero de possibilidades de chegar a uma distancia x a
partir da origem, apés N etapas de tamanho unitério (n; na diregao positiva e n_ na
negativa) é dada pela expressdo combinatéria:

N!
(D) (n)
ondexz =ny —n_, N=ny+n_,ny =(N+z)/2en_=(N—ux)/2. A probabilidade

de ocorréncia dessa trajetéria é simplesmente o nimero de possibilidade de realizar o

W(N,z) = (2.51)

acontecimento, dividido pelo niimero total de trajetorias possiveis.

1 N!

P = o )

(2.52)
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Considerando o logaritmo natural da probabilidade (Eq. 2.52), utilizando a aproximacao
de Stirling de N! para um valor grande de N:

N!=+2rN (N>N (2.53)

e
e assumindo que x < N obtem-se a funcao de distribuicao de probabilidade, que ¢ a

probabilidade p(N, z)dx em que a trajetéria do random walk estéd dentro de um intervalo

entre dx e x.

1 —?
PN o) = P ( 2N )

PN, 2) = ——_exp (;;;) (2.54)

2 (x?)
Extrapolando para trés dimensoes, a probabilidade P(N, R) é o produto de P(N, R, )P(N, R,)
P(N, R,)dxzdydz e considerando a Eq. 2.17:

3 3/2 —3R2
POVR) = (o) o (m) (2.55)

entdo a probabilidade de encontrar a ponta da cadeia (fim do random walk) em uma

camada esférica entre R e R+ dR é P(N, R)4n R*dr.

A energia livre de Helmholtz (F') de uma cadeia polimérica ideal é derivada
a partir da entropia conformacional (S). A entropia como uma fun¢ao da distancia

ponta a ponta (R) a partir da relagdo de Boltzmann:
S = kinQ(R), (2.56)

onde 2(R) é o ntimero de conformacgoes de uma cadeia FJC de N monémeros com uma

distancia ponta a ponta R.

SV R) = kL g (2.57)
YT TN T ‘
A energia livre de Helmholtz é expressa como:
-3 R?
F(N,R) = —kT— + Fu. 2.58

A forga necesséria para perturbar as dimensoes de uma cadeia é dada pela expres-

o OF  3KT
f=——=—xR. (2.59)

OR  Nb?
A equagdo acima é linear no termo R e escala diretamente com a temperatura T, isto
é, o polimero age como uma mola entrépica e se torna mais rigido com o aumento da
temperatura. A Eq. 2.59 ¢é valida para deformacoes que nao perturbem a cadeia significa-
tivamente, ou seja, no limite onde a deformacao é pequena comparada com o comprimento

do contorno da cadeia.
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2.2.2 Cadeias Reais

Cadeias poliméricas reais apresentam interagdes do tipo monoémero-monomero.
Nessas cadeias dois monomeros nao podem ocupar o mesmo espago, mesmo partes dos
mondmeros nao podem se sobrepor. Esse efeito é denominado volume excluido (v).
Considerando uma suspensao de esferas duras de didmetro d,, na Fig. 15, a esfera B é
excluida pela esfera A. O espaco nao disponivel para o centro da esfera B é uma esfera

de raio d, indicado pela linha pontilhada representa o volume excluido.

o
- S~

-
~,
N
N,

bf?/ N

~ -
-

Figura 14 — Volume excluido (v) em uma suspensao de esferas. O centro da espera B ¢é
excluido pela regiao esférica (linha pontilhada) pela esfera A.

Em solugoes poliméricas, o volume excluido nao desaparece mesmo proximo ao

limite de concentragao baixa.

Figura 15 — Volume excluido (v) em uma cadeia representado pela regiao verde.

O volume excluido (v) ¢ definido como o negativo da integral de Mayer (funcao-f)
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(f(r) =exp[-U(r)/(kT)] — 1) ao longo de todo espago:

ve=— / F(r)dPr = / (1 — exp[~U(r)/(KT)))dr, (2.60)

onde U(r) é o custo energético de trazer dois mondémeros do oo para dentro da distancia

r um do outro em um solvente.

Se a atracao mondmero-mondmero apenas equilibra o efeito da repulsao de nicleo

duro, o v ¢ igual a zero e a cadeia assume uma conformacao proxima a ideal:
Ry = bN''/? (2.61)

Essa situagao (v = 0) é denominada condigao-f, correspondente para uma temperatura-

para um determinado solvente.

Quando a atragao entre os monomeros for mais fraca que a repulsao de ntcleo duro,

o volume excluido é positivo e a cadeia se expande. Esse efeito é referente a presenca de

um solvente bom ou a uma temperatura acima da temperatura-6 e o tamanho da cadeia
¢ maior que o tamanho em um regime ideal:

A2 VA

Rp ~ b (b3> N" =~ b <b3> N7, (2.62)

onde v é o expoente de escalonamento, que segundo a aproximacgao de Flory para uma

cadeia linear expandida é 0, 588, ou seja, aproximadamente v = 3/5. Para cadeias lineares

ideais esse expoente tem valor igual a 1/2.

Em um solvente atérmico, a interacao mondémero-solvente é identica a mondémero-
monodmero. Isso faz com que a rede de interacdes entre mondémeros igual a zero, restando
apenas as interac¢oes das repulsdes de nucleo duro. O v é independente da temperatura
(v & b?):

R~ bN" =~ bN"®8, (2.63)

Se a atracao entre mondémeros é mais forte que a repulsao de nticleo duro, o volume
excluido é negativo e a cadeia colapsa. Isso ocorre abaixo da temperatura-6, e corresponte
a um regime de solvente fraco. Nesse regime a cadeia esta colapsada em uma conformagcao
globular. Naturalmente, o tamanho de uma estrutura globular é menor que o de uma

cadeia ideal:
R, ~| v | V3 B2N3, (2.64)

Uma cadeia em solvente fraco colapsa em uma forma globular com uma quantidade sig-
nificativa de solvente internamente, muito abaixo da temperatura-6, a atracao entre ca-
deias domina completamente e o volume excluido é v ~ —b%. Esse limite é chamado de
nao-solvente, e uma cadeia individual nesse solvente apresenta uma conformagao comple-

tamente colapsada:
Ry ~ bN'/3. (2.65)



Capitulo 2. Teoria de Polimeros 35

Nesse caso, muitas cadeias precipitam na solucao em uma massa, excluindo todo o solvente

das proximidades.

A energia livre para esticar uma cadeia linear real em um solvente bom possui

grande dependéncia do tamanho R:

1/(1-v) 2.43
F kT (i) ~ kT (}i) , (2.66)

e a forca para o esticamento para uma cadeia real aumenta de forma nao linear com o

alongamento:

v/(1-v) 1.43
fb—baF~(R> %(R> | (2.67)

kT~ KTOR ~ \Nb Nb

O volume excluido muda com a temperatura nas proximidades da temperatura-6:

v b (TT_9> : (2.68)

Os bons-solventes apresentam, geralmente, 7' < 6 e sua temperatura-f nao é
acessivel devido a sua temperatura de cristalizagdo. De forma similar, solventes-6 nao
podem ser aquecidos muito acima da temperatura-6 para atingir o regime atérmico, porque

o solvente atingird sua temperatura de ebuli¢ao.

2.3 Termodinamica de Misturas

Misturas sao sistemas formados por duas ou mais espécies quimicas diferentes.
Misturas binarias sao constituidas por duas espécies diferentes e misturas com trés com-
ponentes sao denominadas ternarias. Quando uma mistura é uniforme, ou seja, todos os
componente estao completamente misturados entre si a nivel molecular, essa é chamada
de homogénea. Se a mistura é formada por duas ou mais fases (regides com diferentes
composigoes) é denominada heterogénea. O estados de equilibrio de uma mistura (homo-
génea ou heterogénea) sdo determinados pela dependéncia da entropia e das alteracoes
na energia de interagao da mistura. Uma vez que a entropia sempre favorece a mistura a

energia das interacoes entre as espécies pode promover ou inibir a mistura.

2.3.1 Entropia de misturas binarias

Considerando uma mistura homogénea de duas espécies A e B. Generalizando,
nao hé modificagoes no volume da mistura, ou seja, o volume da mistura é definido como
Va+Vg. A mistura é uniforme e os dois componentes estao misturados de forma randémica

para completar toda a rede (Fig. 16).

A figura anterior € a ilustracao da mistura de duas moléculas pequenas com mesmo

tamanho. De modo geral é possivel aplicar o mesmo raciocinio quando uma ou ambas as
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Figura 16 — Mistura de duas espécies diferentes sem mudanca de volume.

espécies sao polimeros. Portanto, o volume de um sitio na rede (vq) é definido como
as menores unidades, ou seja, representa as moléculas de solvente ou mondmeros. As
moléculas maiores ocupam multiplos sitios conectados na rede, Uma molécula A tem
volume molecular (vy4):

Vpg = NAVO (269)

e a molecula B tem volume molecular (vg):
vVp = NBVO (270)
onde N4 e Np sdo o numero de sitios ocupados na rede por cada molécula.

Trés diferentes situagoes de misturas podem ser destacadas: (1) solugoes regulares,
misturas com baixa massa molar com Ny = N = 1; (2) solugoes poliméricas, misturas
de macromoléculas (N4 = N > 1) com solventes de baixa massa molar (Np = 1) e (3)

Misturas de polimeros, ou seja, mistura de macromoléculas diferentes (N4 > e Ng > 1).

O sistema combinado de volume V4 + Vg ocupa

_VA—I-VB

Vo

n

(2.71)

sitios na rede, enquanto todas as moléculas da espécie A ocupam Vy/vonga sitios, onde

¢ ¢é a fracdo volumétrica de do componente A.

A entropia (S) é determinada pelo produto da constante de Boltzmann (k) e o
logaritmo natural do nimero de caminhos (£2) para organizar as moléculas na rede, ou

seja, o numero de estados.

S = kIngQ. (2.72)

O numero de estados para um molécula é o nimero de posicoes independentes que a
molécula pode ocupar na rede, que ¢ igual ao nimero de sitios na rede. Para misturas
homogéneas de A e B, cada molécula tem 245 = n estados possiveis. O niimero de sitios
ocupados na rede pelo componente A é igual ao nimero de estados 24 de cada molécula
de A (em um estado puro):

A variacao de entropia na mistura para uma molécula de A é

ASA = k)lIlQAB - ]{/‘IHQA = —k1H¢A. (274)
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Para calcular a entropia da mistura (AS,,;;) é necessario somar a contribuigao entrépica

de cada molécula no sistema:
ASpiz = NaASAs +npASp = —k(nalng + nplngp). (2.75)

Sabendo que ng = ng4 /N4 moléculas de A e ng = ngp/Np moléculas de B. A entropia

da mistura por sitio na rede (ASp;;) é uma quantidade termodindmica intrinseca:
o Aszac

Pa OB

ASpie = —— = —k | —=—1Ings + —In . 2.76
mix n NA ¢A NB ¢B ( )
Misturas sem diferenca na energia de interacao entre os componentes sao chamadas
de misturas ideais. Se a fracao volumétrica da espécie A é ¢4 = ¢ e a fragao volumétrica
correspondente para o componente B é ¢p = 1 — ¢. A energia livre da mistura por sitio

para misturas ideais é puramente entropica:

A = —TAS = kT |- Ing + 12

N v, n-9)|. (2.77)

As misturas ideais sao sempre homogéneas como resultado da entropia da mistura ser
sempre positiva. A entropia da mistura calculada nessa se¢do inclui apenas a entropia
translacional que resulta das muitas possibilidades de localizacao do centro de massa de
cada componente da mistura. Para esse calculo é levado em consideracao que a entropia
conformacional do polimero é a mesma na mistura e no estado puro. Outro fator impor-
tante ¢ que no calculo da entropia de mistura o volume ¢ mantido sem modificagoes na
mistura, fator que em solugoes reais podem ocorrer pequenas variagoes (mensuraveis) de

volume na mistura.

2.3.2 Energia de misturas binarias

Interagoes entre os componentes de uma mistura podem ser atrativas ou repulsi-
vas. Em algumas situacoes experimentais as misturas ocorrem a pressao constante e as
interacoes entalpicas entre as espécies podem ser analisadas para encontrar um minimo da
energia livre de Gibbs da mistura. De forma simplificada a teoria de Flory-Huggins,
ou modelo de rede, os componentes sao misturados a volume constante e a energia da

mistura pode ser negativa (favorecendo a mistura) ou positiva (se opondo a mistura).

Para estimar a energia da mistura os componentes da mistura sao distribuidos
de forma aleatéria nos sitios da rede. Assim para as misturas, interagoes favoraveis ou
desfavoraveis entre monomeros sao consideradas pequenas o suficiente para que nao afetem
a distribuicao randomica. Para simplificar, os monémeros nas misturas poliméricas serao

considerados com volumes idénticos para as espécies A e B.

Na teoria de solugoes regulares a energia da mistura é descrita em trés termos de

energia de interagao de pares (ua4, uap € ugp) entre sitios da rede adjacentes ocupados por
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dois componentes. Para determinar a média das interacoes de pares U4 de um monomero
A ocupando um sitio da rede com um monoémero vizinho em um sitio adjacente é utilizado

um campo médio:
Ua = uaada + uapds (2.78)

A energia correspondente para um mondémero B com um de seus vizinhos é similar a

expressao anterior:
Up = uappa + uppdn (2.79)

Entao, a soma de todas as interagoes contribuem para a energia total de interagao da
mistura (U):
n
U=~ [Uapa + Updpl, (2.80)

onde z é o nimero de coordenagao da rede e n é o nmero total de sitios do sistema.
Lembrando que ¢ = ¢4 = 1 — ¢, combinando as Eq. 2.78, 2.79 e 2.80 a energia de uma

mistura binaria com n sitios da rede:
n 9 9

A energia de interacao por sitio da espécie A pura antes da mistura é zus4/2, e
sendo n¢ o nimero total de mondmeros A a energia total de interacao do componente A

antes da mistura é

n
7“AA¢ (2.82)
e a energia total da espécie B antes da mistura é
n
- upp(l—9). (2.83)

Portanto a energia total de ambas as espécies antes da mistura é descrita como a soma

das energias dos dois componentes puros:

zZn

Uy = 7 [UAA¢ -+ uBB(l — (b)] . (2.84)

A variacdo de energia na mistura é
n

U—-U = 7¢(1 — ¢)(2uap — uaa — upp). (2.85)

Para caracterizar a diferenca de energias de interacdo em uma mistura é definido

o parametro de interacao de Flory:

2 (2uap — uas — upp)
2 kT

X : (2.86)

O x ¢ adimensional e representa a medida das diferencas na forga da energia da interagao

dos pares entre os componentes da mistura, comparado com as mesmas espécies no seu
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estado puro. Com essa definicdo a energia da mistura por sitio da rede pode ser descrita

Cco1mo

Essa expressao da energia ¢ aplicada para os diferentes tipos de misturas binarias: solugoes

regulares, solugoes poliméricas e misturas poliméricas.

A energia livre de Helmholtz da mistura por sitio da rede é AF, .o = AU, i —
TAS,ir ¢ aplicando as Eq. 2.77 ¢ 2.87:

_ 1—
AF, = kT ihrlgzﬁ + Jln(l — @)+ xo(l — o). (2.88)
Ny Ng
Para solucoes poliméricas, onde Ny = N e Ng = 1 aplicando essas defini¢oes a Eq.

2.88 pode ser reduzida descrevendo a equacao de Flory-Huggings para solugoes

poliméricas:

AEM—JTl§m¢+ﬂ—¢mﬂbﬂ@+xﬂl—@w (2.89)
Quando x < 0 as espécies atraem umas as outras mais que a elas proprias e a mistura é
favoravel para todas as composig¢oes. Se as espécies atraem elas mesmas mais que as outras
o pardmetro de interacao de Flory é positivo (xy > 0). Empiricamente, a dependéncia entre
a temperatura e o parametro de interacao de Flory pode ser escrita pela soma de dois
termos:

B

x(T) = A+ T (2.90)

O termo A representa a parte entrépica do x, enquanto B/T é considerada a parte en-
talpica. Os parametros A e B sdo pouco dependentes do comprimento da cadeia e da

cOmposicao.

Tendo em vista a importancia de conhecer o valor de x para uma dada mistura, o
mesmo pode ser determinado, para misturas homogéneas pela medida das flutuagoes da

composicao utilizando métodos de espalhamento.

2.3.3 Diagrama de fases

Um diagrama de fases pode ser construido para resumir o comportamento de uma
fase na mistura, apresentando as regioes de estabilidade, instabilidade e metaestabilidade,

considerando a dependéncia da temperatura da energia livre da mistura (Eq. 2.88).

O limite de fase ¢ determinado tangente comum da energia livre para as composi-

coes ¢ e ¢ correspondentes aos dois pontos de equilibrio de fases

(8AF%W> __(8AF%W> (2.01)
8¢ ¢:¢/ a¢ ¢:¢l/ ' '
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A derivada da AF,,;, para a respectiva fracdo volumétrica da espécie A é

%:kT[erl—M—ler(l—%)]. (2.92)

Considerando uma mistura polimérica simétrica, ou seja, Ny = Np = N, a linha da
tangente comum ¢é horizontal. A equacao abaixo:

— — (i Nl e TR S Gl B .

pode ser resolvida para o parametro de interacdo correspondente ao limite de fase, linha
vermelha na Fig. 17(b) para uma mistura simétrica:

__1 lM_ln(l—cb)]_ln(aﬁ/(l—cb))
201 (20 —1)N

Xb (2.94)

N N

Aplicando a dependéncia da temperatura em relagdo ao parametro de interacdo, essa
relacao pode ser transformada na binodal do diagrama de fase na extensao de temperatura
e composicao do sistema:

B B

~ Infp/(1—9)]/[(2¢0 — 1)N] - A’

A Fig. 17 ilustra de forma genérica a relagao entre a energia livre de mistura em

T

(2.95)

funcao da composicao do sistema e seu respectivo diagrama de fases para uma mistura
polimérica binaria. Para a temperatura 7T}, as condi¢oes de miscibilidade sdao satisfeitas,
ocorrendo uma mistura monofésica para todas as composicoes (¢) (28). Em 75, os compo-
nentes da mistura separam-se em duas fases para composicoes entre ¢ e ¢, uma vez que
a energia livre da mistura é maior que na fase homogénea. T, é uma temperatura inter-
mediaria, correspondente ao ponto critico. A curva binodal (linha vermelha - Fig. 17(b))
define o comportamento de equilibrio de fases, enquanto a curva espinodal é relacionada
com o mecanismo e cinética do processo de fases. No ponto critico, as curvas binodal e
espinodal coexistem, assim como a composicao das fases. Uma transicao de fases ocorre
em uma condicao delimitada pela curva espinodal é espontanea, enquanto entre as regioes
das curvas binodal e espinodal (regido metaestéavel) a transigao de fases é espontanea (28),

porém pode ser cineticamente lenta.
O parametro de interagdo ys correspondente a curva espinodal e aos pontos de
inflexao ¢,pl e ¢,p2 é o limite entre as regides metaestavel e instavel:
11 1 1
= + .
2 [Nap  Np(1-9)

Essa espinodal pode ser transformada em um diagrama de fases em termos de temperatura-

Xs (2.96)

composicao aplicando s na Eq. 2.90:

B
o = T/ (Nag) + L/ (No (L= 0] (2.97)
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Figura 17 — (a) energia livre de mistura em relagdo a composigdo de uma mistura po-
limérica simétrica e (b) o respectivo diagrama de fases. A curva vermelha
representa a binodal e a azul representa a curva espinodal.

O ponto critico corresponde a ponto mais baixo da curva espinoidal:

0)(5_1_ 1 1 B
96 2| Na? TNl 299

Resolvendo a equacao acima é possivel obter a composicao critica:

_ Vs
BRATERAT

substituindo ¢. na Eq. 2.96, o parametro de interacao critico é definido como:

Pe (2.99)

1( 1 1\’
Xe==|—+——~=] . 2.100
2 <\/N A \/NB> ( )
Aplicando a mesma relagdo estabelecida anteriormente entre a Eq. 2.90 e o respectivo

parametro de interagao, ou seja, nesse caso x., obtem-se a temperatura critica:

- B & (2.101)
TN AT HUVER VR A |
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Experimentalmente, y varia de acordo com a variagdo de temperatura (ver Eq.
2.90) e o diagrama de fases é construido em termos de temperatura e composicao. A linha

binodal separa o diagrama de fases em uma regiao monoféasica e outra regiao bifasica.

Quando o parametro B é maior que zero na Eq. 2.90, o parametro de interacao
diminui a medida que a temperatura é aumentada. A temperatura mais alta da regiao

bifdsica é denominada temperatura critica de solugdo superior (UCST) T.. Para

todas as temperaturas maiores que 7., as misturas homogénas sao estaveis. Por outro

(@) 1 Fase

2 Fases

(b) 1 Fase
¢ ¢

Figura 18 — A linha vermelha representa a binodal e a linha azul a espinodal para ambos
os graficos. (a) Representa o diagrama de fases para UCST. (b) Diagrama de
fases LCST.

lado, se B < 0, x diminui e a temperatura é reduzida. A temperatura mais baixa da

regiao bifasica é chamada de temperatura critica de solugao inferior (LCST) T..

2.4 Solucoes Poliméricas

No caso de solvente-f, o mais comum para solugoes poliméricas, A = 0 e B >
0 na Eq. 2.90. A temperatura-f separa a regiao de solvente fraco (metade inferior do

diagrama - Fig.19) da regiao de solvente bom (metade superior do diagrama). Nessa

temperatura o pardmetro de interacao (x) vale 1 e o volume excluido (v) ¢ zero. O v

é zero na temperatura-f, porque ocorre um cancelamento entre a constante de repulsao

estérica entre mondmeros (b%) e a atragdo mediada por solvente entre monomeros (—2xb?).

Solucbes poliméricas com concentracoes baixas (¢ < ¢') e concentradas (¢ > ¢ ) as
cadeias estao dispostas em formas globulares diluidas, com tamanho do globulo é definido

COImo:
p2N1/3
KIS

Ry (2.102)
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Figura 19 — Diagrama de fases para uma solucao polimérica com UCST. A linha sélida
representa a binodal e a transicdo de fases ocorre com T e ¢ abaixo dessa
linha. A linha tracejada é o limite do regime semi-diluido em solvente bom.

Temperaturas préximas a temperatura- apresentam-se em duas regices distintas.
Solucoes #-diluidas sem sobreposicao de cadeias para ¢ < ¢ e solucoes f-semidiluidas com
sobreposigao de cadeias, quando ¢ > ¢;. Cadeias nas duas regides apresentam tamanhos,
similares ao de cadeias ideais:

R~ Ry =bN'2. (2.103)

Em temperaturas suficientemente elevadas, na regiao de solvente bom, trés regimes
podem ser descritos: (1) regime diluido em solvente bom em concentragoes ¢ < ¢, =

(b3 /v)6*=3N1=3" sem overlap de cadeias expandidas com tamanho definido como:

v 2v—1
Rsz(m) . (2.104)

(2) em concentragoes ¢* < ¢ < ¢** =~ v/b3, a solugao estd em um regime semidiluido
em solvente bom. Nessa regido a conformagao das cadeias ¢ similar ao regime anterior. O

tamanho das cadeias nesse caso diminui com o aumento da concentracao:

¢ —(v=1/2)/(3v—-1) é —0.12

(3) Solugoes concentradas ocorrem acima de ¢**. As cadeias apresentam estatisticas pro-

ximas a cadeias ideais para todas escalas de tamanho. Esse regime é uma extensao simples

do regime semidiluido na regiao # para temperaturas elevadas.
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3 Polimeros Inteligentes

Polimeros inteligentes sao macromoléculas capazes de sofrer alteracoes drasticas
em sua estrutura e/ou propriedades fisico-quimicas como resposta a pequenos estimulos
externos, ou seja, esse grupo de polimeros respondem a diferentes parametros tal como pH,
luz, temperatura, campos magnéticos e forca iénica (2, 3, 29, 30). Os polimeros inteligentes
sdo geralmente soliveis em dgua ou em solugdes aquosas (fluidos biolégicos), mas sua
principal caracteristica, que os destaca das outras classes, é a rapidez nas mudancas

estruturais que ocorrem a nivel macroscépico e sua reversibilidades nas transigoes (29).

Os estimulos mais comuns e estudados para aplicagdes do ponto de vista biomédico
sdo os compostos sensiveis a mudancas de pH e temperatura (3). Isso porque, o corpo hu-
mano apresenta variagoes de pH ao longo do trato intestinal e em outras areas especificas
como sangue e tumores(3). Alguns dentre os polimeros sensiveis a temperatura, chamados

de termossensiveis, apresentam 7, proxima a temperatura do corpo (3).

As interagoes polimero-polimero e polimero-solvente apresentam uma grande al-
teragdo quando esses compostos sao submetidos a pequenas mudangas no pH e/ou na
temperatura do meio. A sensibilidade dos polimeros ao pH é obtida pela protonoacao e
desprotonoagao de polidcidos e/ou polibases fracas em copolimeros em blocos em diferen-
tes valores de pH (3, 30). O estudo de polimeros pH-sensiveis vem ganhando atengao
recentemente devido a sua possivel aplicagdo em terapia de genes e liberacao de genes
(30).

Generalizando, os candidatos a sistemas pH-sensiveis sao polimeros ionizaveis com
valores de pKa entre 3 e 10 (30). Acidos e bases fracos como 4cidos carboxilicos, acido fos-
férico e aminas quando conectados a estrutura dos polimeros podem causar modificacoes
conformacionais em polimeros soltveis ou em hidrogéis quando ocorrem variacoes de pH
do meio (30). No caso dos polidcidos eles apresentam estrutura mais compacta em valores
mais baixos de pH, porque os grupamentos acidos estao protonados. A medida que o pH
aumenta, esses grupamentos do polimero sofrem ionizagao, é gerada uma carga ao longo do
backbone do polimero (3). Essas cargas causam um forte repulsao polimero-polimero for-
cando a transicao do polimero do estado colapsado para o estado estendido, entretanto,
as polibases tem o grau de ionizagao aumentado a medida que o pH diminui. Exem-
plos tipicos de polimeros pH-sensiveis com grupamento aniénico sao acido poli(acrilico) e
acido poli(meta-acrilico). E exemplos com grupamentos cationicos podem ser destacados
os polieletrolitos poli(N, N-dialquil aminoetil metacrilatos), poli(lisina), poli(etilimina) e

quitosana (3).

Os polimeros capazes de responder a variagoes de temperatura, conhecidos como
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termossensiveis tém sido os mais estudados. O foco maior das aplicagdes esta sobre os
sistemas que apresentam LCST. A poli( N-isopropilacrilamida) (PNIPAm) é o polimero
mais esudado que apresenta LCST em solugao aquosa, com o valor da T, = 32° C (305 K)
proxima a temperatura corporal (2, 29, 3, 30). O PNIPAm em solugao aquosa é solivel em
temperaturas abaixo da T, e precipitado acima dessa temperatura (3). Outros exemplos de
polimeros apresentam comportamento similar como o poli( N, N-dietil acrilamida) (7T, =
26 — 35° C), poli(dimetilaminoetil metacrilamida) 7, aproximadamente 50° C e poli(N-

(L)-(1-hidroximetil)propilmetacrilamida) 7, préxima a 30° C (3).

Nesse processo, além da temperatura, a solubilidade depende de uma série de fato-
res: peso molecular, adi¢ao de algum aditivo e/ou cossolvente. Generalizando, os polimeros
termossensiveis apresentam um balanco entre as interagoes estabelecidas pelas partes de
cadeia hidrofilica e hidrofébica e, devido a pequenas varia¢oes de temperatura proximas a

T, colapsam ou expandem alterando as interagoes polimero-polimero e polimero-solvente

(3, 30).

Dois ou mais estimulos podem ser aplicados simultaneamente para induzir a res-
posta, nesse caso os polimeros sao classificados como duplamente responsivo (29, 30).
Uma das formas mais simplificadas de se obter um polimero duplamente responsivo é
através da copolimerizagdo de mondmeros termossensiveis com pH-sensiveis (poli-(N-
isopropilacrilamida-co-acido acrilico). Outra estratégia abordada é o estimulo bioquimico,

no qual os polimeros respondem a antigenos, enzimas e agentes biol6gicos (29).

3.1 PNIPAm

O poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAm) é um dos polimeros inteligentes mais
estudados, é da classe conhecida como termossensiveis (ver Fig. 20). Sua estrutura é
composta por duas regides hidrofébicas, o backbone destacado na Fig. 20(b) dentro da
esfera azul e o grupo lateral isopropila mostrado na mesma figura na esfera verde. Entre
as duas regides hidrofébicas, também parte da cadeia lateral, hda um grupo hidrofilico

formado pelo grupo amida. O PNIPAm, em solugdo aquosa, apresenta LCST com uma

(a)
fch—chl;
o—

|
N—H

Figura 20 — (a) férmula estrutural do PNIPAm; (b) representacao tridimensional do PNI-
PAm, mostrando as diferentes regides do monomero.
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temperatura critica (7,) com valor aproximado de 32° C. Essa temperatura é préxima
a temperatura corporal, o que concede a esse polimero uma vasta gama de aplicagoes

biomédicas.

E um homopolimero nao i6nico que permanece na forma estendida abaixo da T...
Entretanto, acima dessa temperatura o polimero colapsa na forma de um globulo. Dentre
as explicagoes para esse fenomeno, alguns autores propoe que a transicio do PNIPAm
ocorre porque o polimero torna-se mais hidrofébico com o aumento da temperatura (30).
Por outro lado, essa hipétese pode ser questionada uma vez que esse polimero apresenta,
além de regices hidrofébicas, regides hidrofilicas (31). Outro trabalho importante que deve
ser mencionado é de uma possivel acao cooperativa na hidratacao proposta por KOJIMA
et al. em 2010. Nesse modelo as moléculas de agua estaria cooperando umas com as outras
formando uma rede ao redor do grupo hidrofilico deslocando o radical isopropila for¢cando

a expansao da cadeia abaixo da T, (13).

Considerando que o conhecimento do fenémeno que rege a transicao ainda nao ¢é
suficiententemente compreendido e que sao muitos os fatores que influenciam na transicao
espandido-para-colapsado do PNIPAm (temperatura, cossolventes, for¢a idnica, pressao
entre outros), muitos estudos experimentais vem sendo realizados. Varios experimentos
da influéncia de cossolventes na transicao foram propostos, como por exemplo a influéncia
da concentracdo de metanol em solugoes aquosas contendo PNIPAm (1, 15, 32, 33, 34).
SCHILD et al., em 1991, estudou o efeito de diferentes cossolventes (metanol, dioxano
e tetraidrofurano) na transi¢ao estendido-colapsado (1). Destacam-se entre trabalhos ex-
perimentais, os estudos da influencia de diferentes cross-linkers formadores de hidrogéis
na LCST (14, 35). Em 1998, WU et al., realizou o primeiro trabalho experimental que
investigou a transicao de fases em solugoes aquosas de polimeros extremamente diluidas,
ou seja, uma cadeia em solugdo (36). Nesse trabalho os autores reportaram a ocorrén-
cia de histerese na transicao estendido-colapsado-estendido. No mesmo ano, WANG e
WU, utilizando técnicas de espalhamento de luz detectaram a influéncia das interagoes
intramoleculares (37). Em seguida alguns trabalhos tentaram elucidar o mecanismo de
colapso e a cinética envolvida na transigao estendido-colapsado (38, 39, 40). AFROZE et
al. (2000) e PAMIES et al. (2009) realizaram experimentos para verificar a influéncia do
tamanho das cadeias e da concentragao de polimero em solucao aquosa e destacaram a
importancia de ambas as propriedades na transi¢ao (41, 42). Outras tentativas de eluci-
dar o que ocorre para causar o colapso com o aumento da temperatura investigaram a
formacao de ligagoes de hidrogénio polimero-solvente e polimero-polimero em funcao da
temperatura (43, 44, 45). Uma diminui¢ao nas interagoes entre o oxigénio do grupamento
amida e os hidrogénios da agua com o aumento da temperatura foi detectada, bem como
um aumento nas interagoes do mesmo oxigénio com o nitrogénio de outro grupo amida
(44). O efeito da variagdo da concentragao de fons em solucao aquosa de PNIPAm pode

causar um aumento ou diminuicao na 7, dependendo da natureza do ion (46, 47). Dentre
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as aplicacoes, uma das que mais se destaca é na sintese de PNIPAm copolimerizado com
outro mondmeros para a formacgao de estruturas utilizadas na liberacdo controlada de
farmacos (48, 49, 50, 51, 52).

O efeito da taticidade sobre LCST, deslocando o valor da T, foi descrito em
alguns trabalhos experimentais (7, 8, 53). Para o PNIPAm atatico encontraram uma 7,
variando entre 303 — 306 K, confirmando o esperado para essa conformagao (305 K).
Em seus experimentos variaram a porcentagem de segmentos meso (isottico) e racemo
(sindiotatico) e verificaram a grande influéncia da taticidade sobre a T, ou seja, o aumento
da porcao meso causa a diminuigao da T, porque as interagoes polimero-polimero (ligagdes
de hidrogénio amida-amida e a interacao isopropil-isopropil) tornam-se mais fortes que
as interagoes polimero-solvente. Entretanto para o aumento da porcao racemo aumenta a
T.. Para o PNIPAm isotatico (rico em segmentos meso) a T, variou entre 284 — 292 K e

para o PNIPAm sindiotatico (rico em segmentos racemo) 307 — 309 K.

Outro trabalho experimental importante e que motivou parte do presente trabalho
foi proposto por HOFFMANN et al., em 2000, que verificaram a influéncia da copolime-
rizagao de diferentes monomeros ao longo do backbone do PNIPAm variando o cardter
hidrofilico e hidrofébico ao longo da cadeia na 7,.. Demonstraram que a presenca de mond-
meros com carater hidrofébico maior que o do PNIPAM, por exemplo N-t-butilacrilamida
(N-tBAm) diminui a 7. Com uma concentragao de aproximadamente 60 % de N-tBAm
ao longo do backbone, a T, diminui para 278 K. Por outro lado, o aumento da concen-
tragdo de Acrilamida (Am), um mon6émero mais hidrofilico que o PNIPAm, aumenta a
T. até o desaparecimento da LCST. Uma fracao de 19 % de Am ao longo da cadeia de
PNIPAm aumenta a 7T, para aproximadamente 323 K, acima dessa concentragao ocorre o
desaparecimento da LCST (9). Outros trabalhos que destacam a influéncia de diferentes

copolimeros foram realizados por JUNG et al. em 2009 e NISHI et al. em 2013 (54, 55).

Uma terceira pesquisa experimental importante para a motivacao do presente
trabalho, é a investigacao da influéncia de elevadas pressdes hidrostaticas na transicao
estendido-para-colapsado em presenca de um cossolvente (34). Os pesquisadores concluem
que a temperatura ambiente elevadas pressoes causam uma re-expansao no polimero que

estava colapsado em solugao aquosa de metanol 25 %.

Por outro lado, o nimero de trabalhos computacionais vem crescendo e reali-
zando uma extensiva investigacao do comportamento do PNIPAm na transi¢ao estendido-
colapsado. Dentre essa lista de trabalhos destacam-se estudos sobre PNIPAm em solucao
aquosa (14, 16, 17, 56, 57, 58), géis (59, 60), efeitos de fons (61, 62, 63), cossolventes
(15, 18, 19, 22, 64, 65), pressao (22, 66), taticidade (20, 21) e copolimeros (62, 67, 68, 69).

Destacando os trabalhos de simulac¢oes computacionais, uma variedade de métodos
vem sendo empregados utilizando diferentes campos de forca. Um vasto estudo de campos

de forca vem sendo realizado, desde campos de forca mais conhecidos, como AMBER
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(Assisted Model Building with Energy Refinement) (61, 62, 63, 67, 70, 71, 72, 73), OPLS
(Optimized Potentials for Liquid Simulations) (14, 15, 17, 18, 22, 66, 73, 74) e GROMOS
(Groningen Molecular Simulation) (20, 21, 59, 65, 68), até os mais refinidados, como
PCFF (Polymer Consistent Force Field) (16, 56, 57, 58, 64, 75) e CFF (COMPASS force
field) (54, 69).

Em 2010, Walter et al. (14) realizaram um estudo exaustivo comparando a influén-
cia de diferentes campos de forca (OPLS e GROMOS53A6) frente a diferentes modelos

de dguas (SPC/E e TIP4P). Mesmo nao sendo o recomendado pelos desenvolvedores dos

Tabela 2 — Dados obtidos por WALTER et al. com as melhores combinagoes para repro-
ducao da transicao.

T (K) R, (nm)
OPLS + SPC/E | GROMOS53A6 + TIP4P
280 1,77 1,77
300 1,85 1,71
320 1,68 1,74
330 1,61 1,71
335 1,38 1,75
345 1,20 1,76
350 1,10 1,71
355 0,99 1,09
360 0,94 1,03
365 0,93 1,04
370 0,92 1,06

campos de forca, as melhores combinagoes para reproducao dos dados experimentais fo-
ram OPLS + SPC/E e GROMOS53A6 + TIP4P. Em todas as outras combinagoes o

polimero colapsava para todas as temperaturas.

Em diferentes trabalhos teéricos foram investigados a influéncia do tamanho das
cadeias (14, 16, 69, 74), bem como a concentracao de PNIPAm em solucao (17, 69). Em
ambos os casos a transicao conformacional foi observada, seja para cadeias grandes ou

para elevadas concentragoes de oligdbmeros.

Estudos tedricos e experimentais sobre como a presenca de um cossolvente pode
alterar o fenomeno da transicao estao sendo propostos. Nesses estudos foi reportado que
para diferentes temperaturas e diferentes concentracdes de metanol em dgua o PNIPAm
sofre a transi¢do estendido-colapsado-estendido em diferentes regides da concentragao de
metanol. No estudo de WALTER et al., em 2012, reportaram que para temperatura igual
a 268 e 298 K o PNIPAm encontra-se colapsado para concentracoes préximas a 50 %
e 25 %, respectivamente (15). O PNIPAm em presenga de dgua pura ou metanol puro
encontra-se com sua cadeia estendida a baixas temperaturas, porque ambos os solventes

sao bons solventes para o PNIPAm. A temperatura igual 305 K o PNIPAm colapsa em
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agua pura e em metanol mantém-se estendido. Entretanto, quando testado em diferentes
concentragoes de metanol em solucao aquosa verifica-se que em determinadas faixas de

concentragao o PNIPAm colapsa, esse fendmeno é chamado de cononsolvencia (15, 19).

Com relagao a taticidade, dois estudos tedricos recentes devem ser citados, o pri-
meiro realizado em 2011, AUTIERI et al. que simularam utilizando dindmica molecular
e meta-dinamica trimeros de N-isopropilacrilamida (NIPAm), em agua para duas tem-
peraturas diferentes com diferentes taticidades. Esse estudo proporcionou uma série de
ideias fundamentais sobre a influéncia da estereoquimica dos monomeros na transicao
(20). Recentemente, CHIESSI e PARADOSSI, estenderam as simulagoes de dindmica
molecular do trabalho descrito anteriormente para cadeias maiores de PNIPAm, ao in-
vés de trimeros, investigando a influéncia da hidratacao cooperativa das moléculas de
agua ao redor dos monomeros com diferentes estereoquimicas. Verificaram que as cadeias

isotdticas apresentam um carater mais hidrofébico facilitando o colapso do PNIPAm (21).

Recentemente ABBOTT e STEVENS (2015) propuseram um modelo de coarse-
graining para o PNIPAm discutindo a possibilidade da transferibilidade da temperatura

em um modelo desse polimero (76).
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4 Metodologia

4.1 Construcao das Cadeias

Para a realizacao das simulagoes foram necessarias diferentes cadeias, com variadas
taticidades e fragoes de Acrilamida (Am) distribuidas ao longo do backbone. As estruturas
dos monoémeros, N-isopropilacrilamida (NIPAm) e acrilamida (Am) foram otimizadas
utilizando o calculo ab initio RHF /6-31g(d,p) com o programa GAUSSIAN (77). Pequenos
oligbmeros (tetrameros) foram montados variando a taticidade, para o PNIPAm, e com

diferentes fragoes de Am distribuidas nas extremidades ou centros.

Para facilitar a construcao de cadeias mais longas, os mondémeros foram contruidos
com detalhes atomisticos (all-atom) e as topologias seguiram a légica de construgao de
blocos (building blocks) do programa GROMOS (78). Para os monoémeros de NIPAm
foram propostos trés blocos diferentes: PNII e PNIF para as extremidades da cadeia e

PNI para os mondémeros centrais. A mesma logica foi aplicada para os monomeros de Am

(AMI, AM e AMF).

PNII PNI PNIF
HC1 HC2 HC1 HC2 HC1 HC2
HHH—CH1—CH2— —CH1—CH2— fCHlfC‘HZfHHH
OAM:C‘AM H(‘:Z OAM:C‘AM H(‘:Z OAM:C‘AM H(‘:Z
HC3 NAM—HAM HC3 NAM—HAM HC3 N‘AM—HAM
HC3*C‘H31—C‘TN —HTN HC3*C‘H31— C‘TN —HTN HC3fC‘H31— éTN —HTN
HC3M§m H(‘ZBm ém HC3M§m
258 258 258
0 9 0
HC1 HC2 HC1 HC2 HC1 HC2
HHH—C‘Hl—C‘HZ— —c‘n—u—c‘n—m— —C‘Hl—C‘HZ—HHH
OAM= CAM H‘CZ OAM:C‘AM H‘CZ OAM:C‘AM H‘CZ
N‘AMfHAM N‘AMfHAM N‘AMfHAM
AMI "AM "AMF

Figura 21 — Representacao dos atomos para cada bloco de monomeros. As representa-

¢oes dos atomos dos mondémeros estao descritos como os nomes dos atomos
utilizados.

Considerando isso, quatorze cadeias com comprimento de cadeia igual a N = 32
foram construidas: uma com estereoquimica predominantemente isotatica (m = 66%),

outra sindiotética (r = 100%) e trés estruturas com estereoquimica atética com distri-
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buigoes aleatérias (m = 50%) (ver Fig. 22). As outras nove cadeias foram construidas
Cadeia 1: — LDDDDLLLDDDLLDDLDLDLDLDDDLLDDDL
Cadeia 2: — DLLDLDDLDLLLDLDDLLLDLDDLLDDDLLD
Cadeia 3: — DLLDLDDDDLDDDLLDDLDLDLDDLLLDDLL

Figura 22 — Estereoquimica detalhada das cadeias atéticas: a quiralidade local de cada
mondmero é representada como D (acima do plano) ou L (abaixo do plano).

variando a fragdo de monoémeros de Am (3 %, 9 % e 19 %) distribuidos ao longo da ca-
deia, sendo trés cadeias para cada concentragao variando a distribuicao dos monoémeros

de Am, conforme Fig. 23.

3% de Am
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9% de Am
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Figura 23 — Composicao detalhada do sistema de copolimero: os monomeros de NIPAm
estao representados nas esfreas vermelhas e as esferas azuis representam os
monomeros de Am.

As cargas utilizadas para os monomeros estao descritas na Tab. 3, entretanto vale
destacar que as cargas para os monomeros de NIPAm foram utlizadas conforme os modelos
ja propostos nas referéncias desse trabalho (14, 15, 18), ou seja, as cargas parciais sao os
valores padroes dos tipos atdmicos selecionados do campo de forgas OPLS (79). J& para as
cargas parciais para os monémeros de Am foram inicialmente utilizados valores padroes
como para o NIPAm, no entanto, quando foram simuladas cadeias de poli(acrilamida)
(PAm), elas colapsaram para qualquer temperatura em solugdo aquosa. Considerando
que o PAm é soltuvel em dgua, e nao deveria colapsar nessa faixa de temperatura, novas
cargas para esses mondmeros foram recalculadas, utilizando um célculo ab initio RHF /6-
31G(d,p) com o programa GAUSSIAN (77) utilizando o modelo de solvata¢ao SCI-PCM

com uma constante dielétrica e = 80 (80). Enquanto as cadeias de PAm com as cargas
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Tabela 3 — A tabela apresenta as cargas parciais dos atomos dos monomeros de NIPAm
e Am.

Atomo | PNII | PNI | PNIF | AMI | AM | AMF
HHH |0,06 | - |006 |006 | - |0,06
HC1 | 0,06 | 0,06 | 0,06 |0,06 | 0,06 | 0,06
CH1 | -0,12 |-0,06 | -0,06 | -0,12 | -0,06 | -0,06
HC2 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,06
CH2 |-0,12 |-0,12|-0,18 | -0,12 | -0,12 | -0,18
CAM | 0,50 | 050 | 050 | 091 |0,91 |01
OAM | 0,50 | -0,50 | -0,50 | -0,72 | 0,72 | -0,72
NAM | -0,50 | -0,50 | 0,50 | -1,13 | -1,13 | -1,13
HAM | 0,25 |025 | 025 | 047 | 0,47 | 0,47
HTN | 0,06 | 0,06 | 0,06 - - -
CTN | 0,14 | 0,14 | 0,14 : _ -
HC3 | 0,06 | 0,06 | 0,06 - - -
CH31 | -0,18 |-0,18 | -0,18 | - - -
CH32 | -0,18 | -0,18 | -0,18 | - - -

padroes do campo de forca OPLS colapsaram para qualquer temperatura na faixa entre
280 < T < 320 K com as cargas recalculadas as cadeias apresentaram uma maior estabi-
lidade da estrutura estendida (ver o R, na Fig. 24). As cargas parciais RESP (restrained
electrostatic potential) (81) foram aplicadas para a regiao hidrofilica dos monémeros de

Am com o mesmo programa e o mesmo parametro de base.

No final do processo de montagem dos oligbmeros, as cadeias estavam lineares e
foram submetidas a uma curta dinamica molecular até atingir um R, aproximado ao dos

valores descritos na literatura para cadeias com esse comprimento (R, = 1,9 nm) (14, 18).

4.2 Dinamica molecular

Os estudos de dindmica molecular (DM) foram realizados utilizando o pacote GRO-
MACS 4.6 (82). Os parametros ligados e nao-ligados para as cadeias poliméricas utilizados
foram do campo de forgas OPLS (14). As cadeias foram centradas em uma caixa cibida,
com lado igual a 8 nm, e solvatadas em 1.5 x 10* moléculas de d4gua, com o modelo SPC/E
(83).

A temperatura foi controlada utilizando o termostato velocity rescaling (V-rescale)
(84) com uma constante de acoplamento igual a 0,5 ps. Em uma série de simulagoes,
foram utilizadas 9 temperaturas em uma faixa de 275 — 330 K. A pressao foi mantida 1
bar utilizando o barostato de Berendsen (85) com um tempo de acoplamento de 0,5 ps. As
interagoes eletrostéaticas foram tratadas utilizando o método PME (Particle Mesh Ewald)
(86) com um cutoff igual a 1.0 nm para as interagoes de van der Waals. As equagoes de

movimento foram integradas utilizando o algoritmo leap-frog com um tempo de integracao



Capitulo 4. Metodologia 53

0.8(b) -

0 10 20 30 40 50
t(ns)

Figura 24 — Parte (a) evolugao temporal do raio de giracao da poli(acrilamida), com car-
gas padroes do campo de forgas OPLS (79), para duas temperaturas diferen-
tes. Parte (b) evolugao temporal do raio de giragao da poli(acrilamida), com
cargas recalculadas, para duas temperaturas diferentes..

de 2 fs. As vibragoes de todas as ligagoes foram restritas com o algoritmo LINCS (87).

Para cada temperatura os sistemas foram submetidas a uma simulagao com um
ensemble NPT de 20 ns com os carbonos das extremidades fixos. Esse procedimento foi
realizado para que a caixa atingisse o volume e a densidade adequada para a temperatura
e para as moléculas de agua se estruturarem ao redor da cadeia, formando uma rede de

solvatacao.

Ap6s os 20 ns iniciais, os carbonos foram liberados e os sistemas foram submetidos
a uma simulagdo em um ensemble NPT por 50 ns. Durante essa etapa apenas os ulti-
mos 20 ns foram utilizados para o célculo dos resultados: raio de giragdo (R,), funcdo de
distribui¢do de pares (g;;(r)), superficie acessivel ao solvente (SAS) e o nimero de liga-
¢oes de hidrogénio (n"). As ligagoes de hidrogénio foram calculadas utilizando o cardter
geométrico com os parametros padroes do GROMACS (distdncia doador-aceptor igual a

0,35 nm e o dngulo aceptor-doador-hidrogénio igual a 30°).

Para estudos do efeito de elevadas pressoes hidrostaticas uma cadeia atatica foi
solvatada em uma solucgao aquosa com 25 % de metanol, utilizando os mesmos pardmetros
listados acima, foi submetida a pressoes iguais a 100 MPa, 200 MPa e 500 MPa. Para

cada uma das pressoes a cadeia foi submetida a essas condig¢oes por 500 ns a temperatura
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constante de 298 K.

4.2.1 Potencial de Forca Média

O potencial de forga média (PMF) foi calculado entre um monémero e os compo-
nentes da solugao, ou seja, NIPAm - metanol e NIPAm - d4gua. Um monémero de NIPAm
foi colocado em uma solucao 25 % de metanol e o PMF foi calculado utilizando o método
Umbrella sampling (88) a 298 K e duas pressoes diferentes (pressao ambiente e 500 MPa).
As diferentes conformagoes para as diferentes distancias dos centros de massas (COM)
entre o monomero e os componentes do solvente foram geradas puxando os mesmos uti-
lizando o método de steered molecular dynamics. A constante eldstica e a velocidade

! respectivamente. Entre 0 e 1.65

selecionadas foram 1000 kJ mol™! nm~2 e 0.001 nm ps~
nm foram selecionadas 120 posi¢oes com distancias diferentes entre os COM. O PMF foi

calculado integrando a média da forca (f.) utilizando a expressao (89, 90):

2kpgT

Vwe) = [ 2.+ 228 as ¢ (11

the factor 2kpT'/s é a correcao entrépica e a constante C' é escolhida para um valor fora
do cutoff onde os valores tendem a um plateau. Esse valor faz com que o potencial tenda

a Zero.
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5 Resultados e discussao

Nessa secao serao apresentados os resultados obtidos para trés casos de simula-
¢oes diferentes: (a) cadeias poliméricas com diferentes taticidades (isotética, atatica e
sindiotética), (b) copolimeros baseados em PNIPAm (poli(PNIPAm-co-Am)) com dife-
rentes fragoes molares de Am, e (c) efeito de altas pressoes hidrostaticas sobre a transigao
colapsado-estendido do PNIPAm em solugao aquosa de metanol. Nos casos (a) e (b) os

resultados ja foram submetidos (92) e no caso (c) os dados ja foram publicados (22).

5.1 Efeito da taticidade

5.1.1 Raio de Giracao

O raio de giracao (R,) é um dos principais resultados desse trabalho, ele descreve
a estrutura do polimero em funcao da evolucao temporal para diferentes temperaturas e
trés taticidades distintas (Fig. 25). Para temperaturas baixas, durante todas trajetérias, as
estruturas se mantiveram estaveis. As cadeia isotatica manteve-se estendida para T < 290

K, enquanto as ataticas e a sindiotatica para 7' < 300 K.

'Isofacti'c

0 10 20 30 40 500 10 20 30 40 500 10 20 30 40 50
t (ns) t (ns) t (ns)

Figura 25 — Evolucao temporal do R, do polimero para diferentes temperaturas. Os re-
sultados sao para uma cadeia de comprimento N = 32 e trés diferentes tati-
cidades.

Na Fig. 26 sao apresentadas as médias do R, calculadas nos tltimos 20 ns da
trajetéria da DM para diferentes temperaturas e os dados experimentais referentes a tem-
peratura de transicao representadas pelas linhas verticais tracejadas e pontilhadas ver-
melhas, obtidas em experimentos de aquecimento e resfriamento, respectivamente. Nos

experimento foram utilizadas cadeias com as seguintes caracteristicas: isotatica (meso 66
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% e peso molecular 39300 g mol™!), atdtica (meso 47 % e peso molecular 40700 g mol™!) e
sindiotatica (meso 29 % e peso molecular 88700 g mol™') (7, 8). As simulagoes nao foram
capazes de reproduzir a T, observada nos dados experimentais, mas conseguem reproduzir

o deslocamento na T, com a alteracao da estereoquimica das estruturas. Ainda em relacao
2 O | !
, -

I e

1
R
N

= LO(c)
280

300 310 320 330
T (K)

290

Figura 26 — Raio de giracdo de uma cadeia de PNIPAm (N = 32) em func¢ao da tempe-
ratura para trés diferentes taticidades, (a) isotatico, (b) atatico e (c) sindi-
otatico. As linhas vermelhas verticais sao dados de transicoes experimentais
obtidas pelo aquecimento (linhas tracejadas) e resfriamento (linhas pontilha-
das) (7, 8).

a Fig. 26, verifica-se que o deslocamento (experimental) da T, de uma estrutura isotatica
para atatica observado ¢ igual a 15 K e nas simulagoes ¢, aproximadamente, 20 K. Entre-
tando, a variacao da T, entre as cadeias atatica e sindiotatica é, experimentalmente, ~ 5
K, e as simulac¢oes nao foram sensiveis o bastante para captar tal mudanca. Considerando
que as cadeias sao curtas para representar um polimero realistico, as simula¢oes mostra-

ram uma concordancia razoavel com os experimentos, capturando a influéncia delicada
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da estereoquimica sobre a transicao.

Com o intuito de verificar a influéncia do tamanho da cadeia na transi¢ao, uma
nova simulacao foi realizada com uma cadeia atatica com o dobro de comprimento (N =

64) e submetida a um intervalo de temperatura préximo a 7. (290, 300, 305 e 310 K).

2,5 IR I TR I TR N T NN S |

g |
-

N , i L

20
5 1,5- '

o N — 32 ’\_
1,04 N =64 :

L |
290 295 300 305 310
T (K)

Figura 27 — Raio de giracao em funcao da temperatura de cadeias ataticas com diferentes
comprimentos.

A cadeia de comprimento N = 64 apresentou um comportamento similar ao da
cadeia N = 32, apenas apresentou uma transicao levemente mais pronunciada. Contudo,
os dados apresentados mostraram uma boa concordancia entre os experimentos e as si-

mulagoes.

5.1.2 Hidratacao e estrutura do solvente

Para investigar a origem microscopica do colapso do polimero com o aumento da
hb

aw

temperatura, o numero de ligagoes de hidrogénio (n! ), o numero de coordenagao (Nuy) a
coordenagao de dguas ao redor do grupo amida (Cyy,) e a fungao de distribui¢do de pares

(gi;(r)) foram analisados.

As conformagoes dos polimeros, em solucao, dependem da estrutura do solvente
dentro da camada de solvatacdo. Para o caso do PNIPAm, pode-se dizer que a sua solva-

tagdo em agua depende das interagoes entre as moléculas do solvente com o grupo amida.
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b i comportamento similar ao apresentado ao da Fig. 26 foi verificado,

hb

Analisando o n;

uma dlmmulgao no n,, com o aumento da temperatura. Na Fig. 28 observa-se que as

=, 207 BN i
\ R - \<: AN
31,8 ~ AN T
1,64 . isotactic
1 e atactic -
1,4-{ < syndiotactic -

280 290 300 310 320 330
T (K)

Figura 28 — Ntumero de ligacoes de hidrogénio, por monoémero, entre o grupo amida e a
agua. Os resultados estao dispostos para as trés taticidades.

cadeias isotdtica e atética reduz o n® drasticamente préximo a 300 e 305 K, respectiva-
mente, enquanto para a sindiotatica a redugao ocorre de forma mais suave. Também é
importante ressaltar, que, independente da estereoquimica, o n® sofre uma reducio de

~ 20 % entre os estados estendido e o colapsado.

O nimero de coordenacao das moléculas de égua ao redor do grupamento amida
(Nayw) foi calculado para verificar se a redugao do n"® estd associada com a estrutura
da agua na camada de solvatagao ou se ¢é pela quebra das ligagoes de hidrogénio com a

elevacao da temperatura, utilizando a seguinte equagao:

Ny = pCly = 47p / " o (r)r2dr, (5.1)
0

onde (4, é a coordenacao das moléculas de agua ao redor do grupo hidrofilico de cada
mondmero (47p [3° Eaw(r)r2dr), guw(r) é a funcio de distribui¢do de pares entre o centro
de massas de um grupo amida de um mondémero e as moléculas de dgua ao redor e p ¢é a
densidade numérica do solvente, que para o modelo SPC/E ¢ aproximadamente 33 nm™3
nas condi¢oes ambientes. O cutoff para a integracao escolhido foi ro = 0,35 nm, valor

correspondente ao primeiro minimo na gg.,(r) 29.

Os nimeros de coordenacao N,, podem ser visualizados na Tab. 4. A analise dos
N, verifica-se um reducao de, aproximadamente, 15% na hidratacao do grupo hidrofilico,
variando de N, ~ 1,6 abaixo da T, e N,, ~ 1,4 acima da T..
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Figura 29 — Distribuicao radial entre os grupo amida e agua em funcao da temperatura
para uma cadeia de PNIPAm. (a) g, (r) completa para a cadeia atitica. Em
(b), (c) e (d) sao apresentadas a segunda e a terceira camadas de solvatagao
para as cadeias isotatica, atatica e sindiotatica, respectivamente.

Tabela 4 — Numero de coordenacao das moléculas de agua ao redor dos grupos amida.

T (K) | Isotactic | Atactic | Syndiotactic
280 1,64 1,55 1,58
290 1,65 1,65 1,57
300 1,52 1,55 1,52
305 | 1,45 139 | 1,49
310 | 1,42 120 [ 1,42
315 | 1,51 132 | 1,35
320 | 1,39 122 | 1,32
330 1,39 1,28 1,39

E importante ressaltar que nao ocorre apenas a quebra das interagoes entre as
moléculas de dgua e o grupo amida, mas também das interagoes agua-agua como pode
ser verificado na Fig. 29 (a), (b) e (c), sendo que para o intervalo 0,5 < r < 1,5 nm fica
claro a transicao estendido-colapsado para mesma faixa de temperatura da Fig. 26, o que
indica que a solubilidade do polimero depende de um efeito coletivo causado por uma rede

de solvatacao formada pelas moléculas de dgua para temperaturas abaixo da transicao e
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Tabela 5 — Ntumero de coordenacao das moléculas de 4gua ao redor dos grupos isopropil.

T (K) | Isotactic | Atactic | Syndiotactic
280 13,13 13,50 13,14
290 | 12,90 13,41 | 12,70
300 10,92 12,96 12,58
305 11,44 11,63 11,86
310 10,50 10,79 10,86
315 10,65 10,96 10,39
320 10,10 10,73 10,49
330 9,41 10,32 10,14

que leva a um colapso quando a temperatura é elevada acima da 7.

A 4agua nao é expelida apenas da vizinhanca do grupo amida, como também das
proximidades do grupo isopropil (Tab. 5). Independente da estereoquimica comparando
o numero de moléculas de agua ao redor dos grupos isopropil abaixo e acima da 7. ocorre
uma diminuicao de ~ 23% na hidratacao desses grupos. O niimero de coordenacao descrito
anteriormente foi calculado utilizando a mesmo método descrito anteriormente utilizando

o cutoff r = 0.55 nm, referente ao primeiro minimo da Fig. 30..

O comportamento fica evidente na Fig. 30, onde claramente a faixa de temperatura
da transicdo para as diferentes taticidades pode ser verificada no pico ~ 0.4 nm. Sendo
que para o polimero isotatico ocorre uma grande variacao desse pico entre 290 K e 300 K
(Fig. 30(b)) e para os polimeros atatico e sindiotéatico ocorre entre 300 K - 305 K (Fig.
30(c)) e 305 K - 310 K (Fig. 30(d)), respectivamente.

Uma andlise das ligacoes de hidrogénio intramoleculares, ou seja, interacoes entre
os grupos amida (n"?) foi realizada, considerando apenas interagoes nio locais (excluindo
todos os mondmeros vizinhos dentro do ,). As médias do n/? aumentam de forma sig-

nificativa com o aumento da temperatura. As estruturas isotatica, atatica e sindiotatica
hb

aa’?

apresentam valores médios para n.., respectivamente, iguais a 1,5, 2,0 e 1,6 para tem-
peratura menores que 300 K e 2,7, 3,9 e 2,7 para temperaturas maiores que 310 K. Os
resultados dessa andalise sugere que o colapso do polimero inicia com a quebra da estrutura-

¢ao da agua ao redor dos grupos amida excluindo as moléculas de agua dos aredores desse
hb

grupamento, aumentando o nimero de interacoes do tipo n.;

com o aumento da temper-
tura. TADA et al., em 2016, verificou que moléculas de PNIPAm sindiotatico apresentam
uma elevacao no nimero de ligagoes de hidrogénio intramoleculares com o aumento da

temperatura, causando uma desidratagao do polimero em temperaturas acima da T, (91).

Outra forma de avaliar as interacoes intramoleculares é verificar a distribuicao
de fungao radial entre os grupos isopropil (Fig. 31). O polimero isotatico apresenta um
aumento dessas interagoes acima de 290 K, visualizando um aumento significativo no pico

proximo a 0,5 nm. Na mesma regidao os polimeros atatico e sindiotatico apresentam um
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Figura 30 — Distribuicao radial entre os grupos isopropil e 4gua em funcao da temperatura
para uma cadeia de PNIPAm. (a) g;s0—agua(”) completa para a cadeia atatica.
Em (b), (c) e (d) sao apresentadas as regioes entre 0,35 e 1,00 nm para as
cadeias isotatica, atatica e sindiotdatica, respectivamente.

aumento acima de 300 K e 305K, respectivamente.
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Figura 31 — Distribuigao radial entre os grupos isopropil em fungao da temperatura (a)
isotdtico, (b) atatico e (c¢) sindiotatico.

A superficie acessivel ao solvente (SAS) do backbone foi calculada e ndo apresentou
nenhuma alteracdo consideravel em toda faixa de temperatura, ja a coordenacao das

moléculas de agua ao redor do backbone diminui com o aumento da temperatura, conforme
a Fig. 77.
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Tabela 6 — Superficie acessivel ao solvente (SAS) para as trés diferentes taticidades em
funcao da temperatura.

T (K) Isotatico Atatico Sindiotatico
280 | 16,17 + 0,28 | 16,71 £ 0,28 | 16,83 + 0,35
290 | 16,58 + 0,26 | 16,65 £ 0,25 | 16,94 £ 0,37
300 | 16,26 + 0,52 | 16,63 £ 0,26 | 17,02 + 0,30
305 | 15,81 £ 0,34 | 16,60 £ 0,25 | 16,81 £+ 0,28
310 | 16,59 + 0,28 | 16,45 £+ 0,35 | 16,77 £ 0,29
315 | 16,15 + 0,31 | 16,47 £ 0,32 | 16,28 £+ 0,33
320 | 15,94 + 0,27 | 16,14 £ 0,28 | 16,62 £ 0,37
330 | 16,51 + 0,32 | 16,53 £ 0,29 | 16,77 + 0,35
c? 018 | ! | | ! | ! | ! |
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Figura 32 — Coordenacao backbone-agua em funcao da temperatura para as diferentes
taticidades.

Tabela 7 — Tempo de relaxacao obtido a partir da fun¢ao de autocorrelacao das ligacoes
de hidrogénio intermitente.

I[sotactic Atactic Syndiotactic
280 K | 310 K | 330 K | 280 K | 310 K | 330 K | 280 K | 310 K | 330 K
Colapsed - 18,3 19,9 - 24,7 14,6 - 30,6 10,2
Extended | 52,9 | 12,92 - 25,5 9,9 - 36,4 13,7

Para investigar a dinamica da dgua ao redor do polimero foi utilizada a funcao de
autocorrelagao das liga¢oes de hidrogénio intermitente. Na Tab. estao descritos os tempos

de relaxacao obtidos por um fit biexponencial

f(t) = ajexp(—t/m) + agexp (—t/72), (5.2)

calculado para cadeias estendidas a 280 K, colapsadas a 330 K e uma situacao interme-

diaria utilizando conformacoes estendidas e colapsadas a 310 K.

Na Fig. 33 é apresentada uma funcao de autocorrelagao das ligagoes de hidrogénio
intermitente entre o grupo amida e a agua, para uma cadeia atatica a 280 K e o fit

biexponencial correspondente calculado com a equagao 5.2.
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Figura 33 — Funcao de autocorrelacao das ligacdes de hidrogénio intermitente entre o
grupo amida e a dgua, para uma cadeia atatica a 280 K e o fit biexponencial
correspondente.

A dindmica da agua é mais rapida com o aumento da temperatura. Esse efeito
¢ mais pronunciado nas cadeias no estado estendido para as cadeias isotaticas e atati-
cas, entretando, para o polimero sindiotatico o efeito da temperatura é independente da
conformacao. Comparando a dindmica do solvente na temperatura de 310 K, onde foram
amostrados os dois estados (estendido e colapsado) nas mesmas condigoes termodinami-
cas, ¢ possivel verificar que a dinamica da dgua ao redor das cadeias estendidas apresentam
uma dindmica mais rapida do que ao redor das cadeias colapsadas. Sendo assim, é possi-
vel afirmar que a conformacao das cadeias desempenha um papel mais importante que a

taticidade em relagao ao comportamento dinamico do solvente ao redor do polimero.

A transicao estendido-colapsado é um fendmeno dependente da taticidades, assim
como as ligagoes de hidrogénio e a hidratacao dos polimeros. Esse comportamento ocorre
devido as diferentes geometrias apresentadas pelos polimeros de diferentes estereoquimi-
cas. As diades meso sao menos hidrofilicas que as diades racemo (21, 72). Isso porque,
as cadeias isotaticas sao mais propensas a formacao de ligagoes de hidrogénio entre dois
grupos amida de monoémeros vizinhos, tornando mais dificil a manutencao de uma estru-
tura de solvatagao estavel. Sendo assim, um polimero isotatico colapsa a temperaturas
proximas a 290 K. Pelo mesmo motivo, estruturas isotaticas com valores de diades meso

maiores ou igual a 72 % sdo insoliveis quando submetidos a condi¢oes ambientes (7).

Por outro lado, os polimeros sindiotaticos sao mais hidrofilicos porque os grupos
laterais que estao no mesmo lado do plano estao distantes um do outro, ou seja, apro-
ximadamente 0,6 nm (ver Fig. 34). Isso facilita as interagdes polimero-dgua e dificulta a
formacao de ligacoes de hidrogénio intramoleculares elevando o valor da T, em relagao as
cadeias isotaticas e ataticas..

hb

~ nao ¢ compensado pela elevacao do

E importante salientar que o decréscimo no n
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0,6 nm

Figura 34 — Representacao esquematica de uma estrutura sindiotatica, apresentando a
distancia, aproximada de dois grupos laterais no mesmo lado do plano.

hb

~, portanto, a diminui¢ao no numero de ligacoes de hidrogénio total é consistente com

n
o cenario da liberacao das moléculas de agua e do aumento da entropia com a elevacao

da temperatura.

5.1.3 Efeito da elevacao da pressao hidrostatica

Observagoes experimentais relatam que o PNIPAm em soluc¢ao aquosa apresenta
uma transicao do estado colapsado para o estado estendido quando submetido a elevadas

pressoes hidrostaticas (93).

Para verificar esse fendmeno, uma cadeia atatica (colapsada) foi submetida a uma
brusca elevacao de pressao, variando da pressao inicial até uma pressao de 500 MPa a

uma temperatura igual a 320 K.

Confirmando o resultado experimental, que uma cadeia colapsada quando subme-
tida a uma brusca elevagao de pressao sofre uma re-abertura da forma colapsada para a
forma estendida, as simulag¢oes mostraram que o R, aumenta de 1,03 nm (quando sub-
metido a pressao ambiente e 320 K) para 1,33 nm (quando a temperatura foi mantida e

a pressdo elevada a 500 MPa), sendo que a Cl,, varia de ~ 0,037 nm? para ~ 0,052 nm?.

(a) ambient (b) 500 MPa

Figura 35 — Snapshot da simula¢ao de uma cadeia atatica de PNIPAm submetida a dife-
rentes condigoes de pressao.
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5.2 LCST de copolimeros

Nessa secao serao discutidos os efeitos de diferentes fragoes molares de Am copo-
limerizadas com PNIPAm na T.. Para esse propésito simulagoes de DM foram aplicadas
para uma cadeia de comprimento N = 32, com monémeros de Am introduzidos ao longo

do backbone da cadeia com as seguintes fragoes molares de Am (2 4,,): 0,03, 0,09 e 0, 19.

5.2.1 Raio de giracao

Para modificar a T, do PNIPAm, foram propostos, experimentalmente, copolime-
ros do tipo poli(NIPAm-co-Am) (9, 10). O polimero Poli(acrilamida) (PAm) nao apre-
sentam LCST na faixa de temperatura entre 280 < T° < 320 K, ou seja, é solivel em
agua, apresentando a estrutura estendida nessas condigoes. O acréscimo de monomeros
de Am ao backbone do PNIPAm altera a LCST, porque esses alteram a hidrofilicidade

como discutido anteriormente.

A média dos R, em funcao da temperatura para diferentes x4, foram analisados
para os ultimos 20 ns (Fig. 36). Assim é possivel verificar que com o aumento de x 4,, a

temperatura de transicao T, também aumenta.

As variagoes da T, obtidas na simulagoes estdo de acordo com as obtidas experi-
mentalmente (Fig. 37).Com, aproximadamente, 19 % de monémeros de Am ao longo da

cadeia ¢ suficiente para aumentar a T, em ~ 20 K.

5.2.2 Hidratacao e estrutura do solvente

Assim como no estudo do efeito da taticidade, a rede de ligacoes de hidrogénio ao
redor da cadeia do copolimero foi analisada. O ntiimero de liga¢des de hidrogénio entre os
grupos amida e o solvente por monémero foram analisados, n,y /N, (Fig. 38) em fungao
da temperatura para as diferentes fracoes molares de Am. Nessa andlise verificou-se uma

dependéncia da T, para as diferentes concentragoes.
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Figura 36 — Raio de giragdo para uma cadeia de poli(NIPAm-co-Am) de comprimento

N = 32 em funcao da temperatura. Os resultados sao mostrados para trés
fragoes molares de Am diferentes (0.00, 0.03, 0.09 e 0.19).
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Figura 37 — Temperatura de transicao 7. do copolimero poli(NIPAm-co-Am) com um
comprimento N = 32 em funcao da fracdo molar de Am =z 4,,. Para compa-
ragao, dois conjuntos de dados experimentais foram incluidos (9, 10).

0,09

1,4

140,19

T (K)

T (K)

280 290 300 310 320 330 280 290 300 310 320 330

Figura 38 — Nos quatro graficos sao apresentadas as ligacoes de hidrogénio entre o grupo
amida de um mondmero ¢ a dgua (n.,/N) em fungdo da temperatura. Os
resultados estao colocados para trés fragoes molares de Am (z 4,y,).
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A simulagao da cadeia com a x4, = 0,03 nao apresentou diferenca para a 4, =
0,00 devido a baixa estatistica, ou seja, pelo baixo niimero de monémeros de Am ao longo
do backbone. Entretando, para as simulagbes com as fragoes x4, = 0,09 e x4, = 0,19

ocorre um aumento da T, de, aproximadamente, 10 K e 15 K, respectivamente.

Para verificar a influéncia de cada um dos tipos de mondmeros, as ligacoes de
hidrogénio entre os grupos amida (NIPAm e Am) e a dgua (n,,) foram analisadas sepa-
radamente (Tab. 8).

Tabela 8 — Tabela comparativa entre n"? dos mondémeros de Am e NIPAm.

T Am

T(K) 0,00 0,03 0,09 0,19

NIP | Am | NIP | Am | NIP | Am NIP | Am
9280 | 2,178 | - | 2,174 | 3,911 | 2,117 | 4,142 | 2,176 | 3,984
290 | 2,183 | - | 2,187 | 4,168 | 2,019 | 4,096 | 2,203 | 4,013
300 | 2170 | - | 2,193 | 3,970 | 2,105 | 3,921 | 2,074 | 3.833
3050 | 1,892 | - 2034|398 | 2072 3,913 | 2,114 | 3,934
310 | 1,705 | - 1,779 | 3,574 | 2,020 | 4,063 | 1,991 | 3,746
315 | 1,807 | - 1,718 | 3,901 | 1,869 | 3,980 | 2,098 | 3,550
320 | 1,660 | - 1,776 | 3,683 | 1,725 | 4,013 | 1,867 | 3,729
325 | - - |- - - - 1,692 | 3,731
330 | 1,733 | - | 1,570 | 3,901 | 1,629 | 3,911 | 1,671 | 3,779

O ntmero de ligagoes de hidrogénio por mondmero (n.,/N) é significativamente
maior nos mondémeros de Am do que nos monoémeros de NIPAm, sendo que o niimero de
interacoes do solvente com a acrilamida ¢é independente da temperatura, portanto, a T, é
deslocada para temperaturas mais elevadas em cadeias com maior concentragao de Am.
Entretanto, as interagoes n.,, dos segmentos de NIPAm variam em funcao da temperatura.
O que significa que o colapso nos casos analisados aqui, dependem da desidratagao dos
grupos hidrofilicos dos monoémeros de NIPAm e que a alteracao da T, em funcao da x4,

é resultado do aumento da solubilidade causada pelas interagoes n,, dos monomeros de
Am.

A coordenagao da dgua ao redor dos grupos amida (N, ) e isopropil, dos mono-
meros de NIPAm, foi calculada, como discutido anteriormente. As distancias analisadas
foram 0,35 e 0,55 nm para os grupos amida (Tab. 9) e isopropil (Tab. 10), respectiva-
mente. Em ambos os casos é possivel verificar uma diminuicao da hidratagao dos referidos

grupos em funcao da temperatura.
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Tabela 9 — Ntimero de coordenacao da dgua ao redor dos grupos amida dos mondémeros

de NIPAm
T Am
T (K) | 0,00 0,037]0,09] 0,19
280 | 1,51 | 1,51 | 1,52 | 1,78
290 | 1,65 | 1,32 | 1,39 | 1,82
300 | 1,55 | 1,39 | 1,45 | 1,75
305 | 1,39 | 1,45 | 1,45 | 1,75
310 | 1,29 | 1,29 | 1,42 | 1,68
315 | 1,32 1,25 | 1,32 | 1,72
320 | 1221129129 1,62
325 |- _ _ 1,45
330 | 1,29 | 1,19 | 1,19 | 1,52

Tabela 10 — Numero de coordenagao da dgua ao redor dos grupos isopropil.

L Am
T(K) | 0,00 [ 0,03 [ 0,00 | 0,19
280 13,50 | 13,66 | 13,53 | 13,83
290 13,41 | 12,18 | 13,20 | 13,79
300 12,96 | 12,29 | 13,17 | 13,33
305 | 11,63 | 11,12 | 13,20 | 13,00
310 | 10,79 | 13,00 | 12,87 | 12,54
315 10,96 | 11,08 | 11,55 | 13,50
320 10,73 | 11,29 | 10,56 | 12,61
325 - - - 10,13
330 10,32 | 10,46 | 10,56 | 10,89
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5.3 Efeitos de elevadas pressoes hidrostaticas na co-n3o-solvencia

Nessa secao serao discutidos os efeitos da pressao hidrostatica na reabertura do
PNIPAm em solugao aquosa com 25 % de metanol. Nessas condigdes (298 K e 25 %
de metanol) o polimero encontra-se colapsado, uma vez que, ocorre o fenémeno da co-
nao-solvencia. Nesse fendmeno o polimero colapsa mesmo quando exposto a dois bons

solventes (39).
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Figura 39 — Raio de giragao em fun¢ao da fragdo molar de metanol (18).

Inicialmente uma simulagdo de dindmica molecular foi efetuada com uma cadeia
de PNIPAm completamente estendida com um comprimento de N = 32 a uma tempera-
tura de 298 K e pressao de 1 atm durante 50 ns. Apds 25 ns de simulacao, a estrutura
colapsa nessas condigoes (15, 18). Nos 25 ns seguintes a distdncia ponta-a-ponta (R) foi
monitorada e a cadeia continuou no estado colapsado (ver Fig. 40 - curva verde). Em
seguida, apds os primeiros 50 ns, a simulacao foi pausada e reiniciada com com uma pres-
sao de 500 MPa (com as mesmas condigoes de temperatura). A distdncia ponta-a-ponta
(R) foi monitorada durante toda a simula¢ao e a mudanga de pressao é indicada pela fle-
cha vermelha na Fig. 40. Pode-se observar que o polimero permanece colapsado durante,
aproximadamente, 140 ns. Na Fig. 41 esta disposta uma sequéncia de frames retirados
da simulacdo e nos trés primeiros frames podem ser visualizada a formacao de loops. A
formagao de loops, observadas na Fig. 41, foi descrita por MUKHERJI et al. (19) como
o mecanismo do colapso de polimeros em um cenario competitivo de dois solventes bons.
Os loops se formam devido ao fendmeno de ponte entre o metanol e dois monomeros
diferentes, sendo que essas pontes sao destruidas pelo aumento da pressao hidrostatica,
ou seja, ocorre uma ruptura nas interagdes polimero-metanol facilitando a abertura da
cadeia (19).
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Figura 40 — O grafico representa a evolugao temporal da distdncia ponta a ponta do po-
limero com comprimento N = 32 em 25 % de metanol.

A expansao tem inicio a ~ 150 ns, momento no qual o loop é desfeito. Entretando,
a abertura completa da estrutura ocoore para ¢t > 300 ns. Com base na observagao da
distancia ponta-a-ponta (Fig. 40) e na sequéncia de frames (Fig. 41) apresentada pode-
se concluir que a simulagao é capaz de capturar o fenomeno observado nos resultados

experimentais (34).

Assim como nos experimentos (34), uma faixa de pressoes diferentes foram aplica-
das ao sistema durante as simulagoes (ambiente, 100 MPa, 200 MPa e 500 MPa). Reprodu-
zindo os dados experimentais citados, quando a mistura ¢ submetida a uma pressao igual
a 200 MPa ocorre a abertura completa da estrutura do PNIPAm. Na 42 esta represen-
tada, e fica claram, a dependéncia sistematica da distancia ponta-a-ponta e a pressao. O
polimero encontra-se no estado estendido para pressoes acima de 200 MPa, onde R ~ 4,5
nm. Para pressoes inferiores a 200 MPa, ou seja, 100 MPa a estrutura esta em um estado

semi-colapsado (R ~ 3,0 nm) durante os 450 ns de simulagao.

5.3.1 Nuamero de coordenacao e integral de Kirkwood-Buff

Para estabelecer uma relacdo microscopica do efeito da elevagao da pressao, foi

realizada uma analise da estrutura da agua e do metanol dentro da esfera de solvatacao.

A fim de obter essa informacao, um monoémero de NIPAm em uma solu¢ao aquosa

25 % de metanol foi submetido a simula¢oes de dindmica molecular com pressoes diferentes
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300 ns 450 ns

Figura 41 — Sequéncia de snapshots obtidos durante a DM de uma cadeia de PNIPAm
(N = 32) em solucao aquosa de 25 % de metanol submetida a uma pressao
de 500 MPa a 298 K.

(ambiente e 500 MPa). A funcao de distribuicao radial (g;;(r)) foi calculada entre o centro
de massa do monomero e os centros de massas dos componentes da solucao. As g;;(r)
entre NIPAm-agua e NIPAm-metanol para as duas pressoes estao ilustradas na Fig. 43.
E aparente na Fig. 43 que com o aumento da pressao a coordenacao do metanol reduz
parcialmente dentro da primeira camada de solvatacdo e a coordenacao da agua aumenta,

ou seja, o metanol é substituido pela dgua ao redor do monémero.
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Figura 42 — Distancia ponta-a-ponta R de uma cadeia de PNIPAm (N = 32) em fungao
da pressao submetida a temperatura constante de 298 K.
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Figura 43 — Funcao de distribuicao radial (g;;(r)) ilustrando a coordenacao entre NIPAm-
metanol e NIPAm-dgua para duas pressoes diferentes a 298 K.

Uma estimativa do nimero de coordenagao entre o monémero e os componentes
do bulk da solucao é apresentada na Tab. 11. Pode-se observar que com o aumento da
pressao o numero de coordenacao de ambos os pares aumentam, entretanto o nimero
de coordenagdo do metanol ao redor do monémero (NIPAm-metanol) aumenta 16 %

enquanto o mesmo parametro em relacao a dgua (NIPAm-dgua) aumenta 54 %. Essa
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Tabela 11 — Lista de pares soluto-solvente com sua respectiva coordenacao calculada utili-
zando n = 47 f(? & gij(r)r*dr, densidade numérica dos componentes da solugio
no bulk p e os respectivos nimeros de coordenacao np.

’ Pares para diferentes pressoes ‘ n (nm?) ‘ p (nm™3) ‘ np ‘
NIPAm-Metanol ambiente 0,4718 6,7749 | 3,1964
NIPAm-Metanol 500 MPa 0,4758 7,8068 3,7145
NIPAm-agua ambiente 0,2352 20,3248 | 4,7804
NIPAm-agua 500 MPa 0,3123 23,4204 | 7,3142

informagao sugere que o metanol é substituido pela agua, tornando o ambiente mais

homogéneo para o polimero, causando a expansao da estrutura.

A teoria de Kirkwood-Buff permite conectar a afinidade intermolecular e a termo-
dindmica da solugdo (94) através da integral de Kirkwood-Buff (KBI). Essa teoria é uma
forma de estabelecer uma relagao entre a distribuicao radial (g;;(r)) com as propriedades

termodinamicas do sistema, e a KBI pode ser calculada como:
Gij = 47?/ [gi;(r) — 1] r?dr (5.3)
0

Comparando a KBI entre os pares NIPAm-metanol (G},,) e NIPAm-agua (G,,,) para toda
faixa de concentragao de metanol (x,,), a G, continua mantendo a preferenciabilidade

mesmo a 500 MPa, no entanto, reduz em um fator de dois com o relativo aumento da

| 1 | 1 | 1 | 1 | 1
O ’4 B O NIPAm-metanol (ambiente)
7 O NIPAm-metanol (500 MPa)
0 ,2 — O NIPAm-agua (ambiente)
i E"\E'\ & NIPAm-4gua (500 MPa)
0,0-
-0,2
04-
-0,6

00 02 0',4x' 06 08 10

m

Figura 44 — Integral de Kirkwood-Buff GG;; para os pares NIPAm-metanol e NIPAm-agua
em fungao da concentracao de metanol (18).

G-

Para quantificar a alteragao na preferenciabilidade, os resultados da Fig. 44 foram
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utilizados para calcular o potencial quimico do NIPAm (p,) utilizando a equagao:

1 (8;@) Gpw — Gpm (5.4)
p, T

kgT 8,0m N 1— pm(Gmw - Gmm)7

onde p,, é a densidade de metanol e kg ¢é a constante de Boltzmann. Quando submetido
a uma pressao de 500 MPa ha uma diferenca no potencial quimico y, de 4 kg1 entre o
monomero de NIPAm em metanol puro e em agua pura, indicando uma diminui¢do na

preferenciabilidade do polimero pelo metanol.
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Figura 45 — Potencial quimico do NIPAm (p,) em fungdo da fracdo molar de metanol
para duas pressoes diferentes.

E importante ressaltar que o fenémeno do colapso pode ser descrito através de dois
cenarios: (a) formagao de pontes de hidrogénio NIPAm-NIPAm diretamente ou intermedi-
ado pelos componentes do bulk da solugao o que consequentemente origina a formagao de
loopings, ou (b) o efeito de deplegao. As simulagdes no presente trabalho levam a concluir
que o cenario (a) é mais importante na transicdo para a estrutura colapsada. O efeito
de deplecao pode ser o responsavel pelo colapso em condigoes de solvente fraco, como
o colapso do PNIPAm em mixturas aquosa de metanol a pressao ambiente. Mas, a 500
MPa, nota-se que a densidade do bulk da solu¢ao aumenta 15 %, sendo assim, o niimero
de moléculas de solvente aumenta ao redor do polimero o que o manteria colapsado sob o
efeito de deplecao. Entretanto o que ocorre é o contrario, o polimero abre ficando na forma
estendida refutando a possibilidade do efeito de deplecao ser a causa do colapso e sim o
efeito da formagao de pontes entre metanol e dois monomeros, que por sua vez é que-
brado (ou diminuido) com o aumento da pressao. Recentemente, combinando ressonancia
magnética nuclear (RMN), espalhamento de luz dindmico (DLS) e dindmica molecular,
MUKHERJI et al. verificaram que o metanol apresenta um forte tendéncia a interagir
com o PNIPAm (95).
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Figura 46 — Ilustragao esquematica de dois possiveis meios de interacdo PNIPAm-metanol
(95).

5.3.2 Potencial de forca média

Para investigar a origem termodindmica da reducao da preferenciabilidade foram
calculados os potenciais de for¢a média (PMF') entre o monémero e os outros componentes

da solugao (metanol e d4gua), como descrito na metodologia.

0 9_ — NIPAm-Methanol ambient
. — NIPAm-Methanol 500MPa
— NIPAmM-Water ambient
— NIPAmM-Water 500MPa
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Figura 47 — Potencial de forca média para as intera¢goes NIPAm-metanol e NIPAm-agua
para duas diferentes pressoes a 298 K.

Na Fig. 47, para as curvas representando as interacoes submetidas a pressao ambi-

ente é possivel verificar que hd uma interacao atrativa para o par NIPAm-metanol (curva
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preta), enquanto para o par NIPAm-dgua a interacdo é repulsiva (curva azul). Quando
a pressao de 500 MPa é aplicada a interacao entre NIPAm-metanol sofre um reducao da
atracao e, por outro lado, a interagao entre NIPAm-agua se torna mais atrativa. Logo,
o aumento da pressao diminui a preferenciabilidade da interacao NIPAm-metanol, ao

mesmo tempo que aumenta para NIPAm-agua causando a expansao do polimero.
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Conclusao

Neste trabalho foram realizadas simulacgoes de dinamica molecular para estudar
a sensibilidade da T, para diferentes estereoquimicas dos monomeros de NIPAm, dife-
rentes composigoes de copolimeros poli(NIPAm-co-Am) e para investigar a influéncia do
aumento da pressao na transicao estendido-colapsado do PNIPAm sob condigoes de co-

nao-solvencia.

Para o caso da taticidade, os trés casos foram estudados: isotatico, atatico e sindi-
otatico. Ja no caso do estudo dos copolimeros, as cadeias de PNIPAm foram construidos
com alguns monomeros de Am ao longo da cadeia distribuidos aleatoriamente. Os resul-
tado estabelecem um relacao entre a coordenacao local monoémero-agua com as conforma-
¢oes globais do polimero, o que sugere que o colapso nao depende de efeitos puramente
hidrofébicos como proposto em muitos trabalhos descritos na literatura. Entretanto, o
colapso ocorre devido a diminui¢ao da coordenacao entre os grupos amida do polimero e
as moléculas de agua. Essa reducao da coordenagao conduz a um aumento nas ligagoes
de hidrogénio intramoleculares (amida-amida), dando inicio ao fenémeno do colapso. A
variacao no numero de ligagoes de hidrogénio com a temperatura ¢ dependente da tati-
cidade, ndo apenas por causa das diferentes estruturas de hidratagao, mas também pelas
diferencas na rigidez das cadeias. Além disso, a presenca de alguns monomeros de Am
distribuidos ao longo do backbone causa um aumento na 7., devido a forte hidratacao ao
redor dos monémeros de Am. O comportamento ao redor dessas regides apresentam uma

dependéncia da temperatura diferente das regioes de NIPAm.

No estudo do efeito da pressao na transicao, uma cadeia de PNIPAm em solucao
aquosa de metanol 25 % foi submetida a diferentes valores de pressdo (ambiente, 100
MPa, 200 MPa e 500 MPa). Realizando anélises estruturais e termodindmicas, os resul-
tados mostram que a reabertura da cadeia colapsada ocorre devido a perda parcial da
preferenciabilidade das interagoes PNIPAm-metanol sob elevadas pressoes, sendo esse o
principal fator por tras do colapso do PNIPAm em uma mistura com a competicdo de
dois bons-solventes. Essa diminui¢ao na preferenciabilidade, torna o meio mais homogéneo
para o PNIPAm, como esperado para polimeros estendidos submetidos a altas pressoes.
Com isso, pode-se sugerir que a cononsolvencia nao é dependente de efeitos puramente
entropicos. Se esses efeitos ditassem a transicdo, considerando as forcas de deplecao, o

polimero nunca passaria do estado colapsado para estendido com o aumento da pressao.

Os resultados apresentados possuem uma boa concordancia com dados experimen-
tais descritos na literatura e abrem novas perspectivas para compreensao da influéncia

estrutural, da composicao e da solubilidade na producgao de novos polimeros inteligentes.
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ANEXO A - Building Blocks

A.1 PNIPAm

89

Para diferenciar os monomeros externos, ou seja, o primeiro, o tultimo e os centrais

é necessario criar trés blocos diferentes, para o PNIPAm os nomes utilizados foram PNII,

PNIF e PNI. Nesses blocos estao descritos os tipos atomicos, as ligacoes e os diedros.

[ PNII |

[ atoms |

HHH
CH1
HC1
CAM
OAM
NAM
HAM
CIN
HCT
CH31
H311
H312
H313
CH32
H321
H322
H323
CH2
HC21
HC22

opls_ 969
opls_ 966
opls_ 969
opls 971
opls 972
opls 973
opls_ 974
opls_ 970
opls_ 969
opls_ 968
opls_ 969
opls_ 969
opls_ 969
opls 968
opls 969
opls_ 969
opls_ 969
opls 967
opls_ 969
opls_ 969

[ bonds |

CH1
CH1
CH1
CAM
CAM

CH1
HC1
CAM
CH2
OAM
NAM

0.060
—0.120
0.060
0.500
—0.500
—0.500
0.300
0.140
0.060
—0.180
0.060
0.060
0.060
—0.180
0.060
0.060
0.060
—0.120
0.060
0.060

S Oy Oy Ot Ot Ot Ot W s e e W W W W NN~ =
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NAM  HAM
NAM  CIN
CIN  HCT
CIN  CH3l
CIN  CH32
CH31 H311
CH31 H312
CH31 H313
CH32 H321
CH32 H322
CH32 H323
CH2 HC21
CH2 HC22
CH2 +CHI1
[ dihedrals |
HHH CHI1
HHH CHI1
HHH CHI
HHH CHI1
HHH CHI1
CH1 CAM
CHI CAM
CH1  CH2
CH1  CH2
CH1 CH2
HC1  CHI1
HC1  CHI1
HC1  CHI1
HC1  CHI1
HC1  CHI1
CAM CHI1
CAM  CHI
CAM  CHI
CAM  NAM
CAM  NAM
CAM NAM
OAM  CAM
OAM  CAM

CAM
CAM
CH2
CH2
CH2
NAM
NAM
+CH1
+CH1
+CH1
CAM
CAM
CH2
CH2
CH2
CH2
CH2
CH2

NAM
NAM

OAM
NAM
HC21
HC22
+CH1

+HC1
+CAM
+CH2
OAM

NAM

HC21
HC22
+CH1
HC21
HC22
+CH1
HCT

CH31
CH32
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OAM  CAM
NAM  CIN
NAM  CIN
NAM  CIN
NAM  CIN
NAM  CIN
NAM  CIN
HAM  NAM
HAM  NAM
HAM  NAM
HCT CIN
HCT CIN
HCT CIN
HCT CIN
HCT CIN
HCT  CIN
CH31 CIN
CH31 CIN
CH31 CIN
H311 CH31
H312 CH31
H313 CH31
CH2 +CHI1
CH2 +CHI1
CH2 +CHI1
CH2 +CH1
HC21 CH2
HC21 CH2
HC21 CH2
HC22 CH2
HC22 CH2
HC22 CH2
CH2  +CHI1
[ impropers |
CAM  CHI1

CH1

CH31
CH31
CH31
CH32
CH32
CH32
CIN

CIN

CIN

CH31
CH31
CH31
CH32
CH32
CH32
CH32
CH32
CH32

+CAM
+CAM
+CH2
+CH2
+CH1
+CH1
+CH1
+CH1
+CH1
+CH1
+CH2

OAM

CH2
H311
H312
H313
H321
H322
H323
HCT
CH31
CH32
H311
H312
H313
H321
H322
H323
H321
H322
H323
CH32
CH32
CH32
+OAM
+NAM
+HC21
+HC22
+HC1
+CAM
+CH2
+HC1
+CAM
+CH2
+CH1

NAM

NAM CAM CIN HAM

[ PNIF |

improper  CAM__CH1 OAM NAM
improper  CAM__CH1_OAM_ NAM
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[ atoms |

CH1
HC1
CAM
OAM
NAM
HAM
CIN
HCT
CH31
H311
H312
H313
CH32
H321
H322
H323
CH2
HC21
HC22

opls 966
opls_ 969
opls_ 971
opls_ 972
opls 973
opls_ 974
opls 970
opls_ 969
opls_ 968
opls_ 969
opls_ 969
opls_ 969
opls_ 968
opls 969
opls_ 969
opls_ 969
opls 967
opls_ 969
opls_ 969
opls_ 969

[ bonds |

CH1
CH1
CH1
CAM
CAM
NAM
NAM

CH31
CH31
CH31
CH32
CH32
CH32

HC1

CAM

CH2

OAM

HCT

CH31
CH32
H311
H312
H313
H321
H322
H323

—0.060
0.060
0.500

—0.500

—0.500
0.300
0.140
0.060

—0.180

0.060
0.060
0.060
—0.180
0.060
0.060
0.060

—0.180
0.060
0.060
0.060

S O Oy Oy Ot Ot Ot Ot W e e e W W W W NN~
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CH2 HC21
CH2 HC22
CH2 HHH
[ dihedrals |
—CH2 —CHI1
—CH2 CH1
CH1I CAM
CH1I CAM
HC1  CHI1
HC1  CHI1
HC1  CHI1
HC1  CHI1
HC1  CHI1
CAM  CHI
CAM  CHI1
CAM  CHI
CAM  NAM
CAM  NAM
CAM NAM
OAM  CAM
OAM  CAM
OAM  CAM
NAM  CIN
NAM  CIN
NAM  CIN
NAM  CIN
NAM  CIN
NAM  CIN
HAM  NAM
HAM  NAM
HAM  NAM
HCT CIN
HCT CIN
HCT CIN
HCT  CIN
HCT CIN
HCT CIN
CH31 CIN

—CH2
CH2
NAM
NAM
CAM
CAM
CH2
CH2
CH2
CH2
CH2
CH2

NAM
NAM
CH1
CH31
CH31
CH31
CH32
CH32
CH32

CH31
CH31
CH31
CH32
CH32
CH32
CH32

CH1

OAM
NAM
HC21
HC22

HC21
HC22

HCT
CH31
CH32

CH2

H311
H312
H313
H321
H322
H323
HCT

CH31
CH32
H311
H312
H313
H321
H322
H323
H321
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CH31 CIN  CH32 H322
CH31 CIN  CH32 H323
H311 CH31 CIN  CH32
H312 CH31 CIN  CH32
H313 CH31 CIN  CH32

[ impropers |
CAM CH1I OAM NAM improper CAM_CH1_OAM_NAM
NAM CAM CIN HAM improper CAM_CH1_OAM_NAM
[ PNI |
[ atoms |
CH1 opls_ 966 —0.060 1
HC1 opls_ 969 0.060 1
CAM opls 971 0.500 2
OAM opls_ 972 —0.500 2
NAM opls_973 —0.500 3
HAM opls_ 974 0.300 3
CIN opls_ 970 0.140 3
HCT opls_ 969 0.060 3
CH31 opls 968 —0.180 4
H311 opls_ 969 0.060 4
H312 opls_ 969 0.060 4
H313 opls_ 969 0.060 4
CH32 opls_ 968 —0.180 5
H321 opls_ 969 0.060 5
H322 opls_ 969 0.060 5
H323 opls_ 969 0.060 5
CH2 opls_ 967 —0.120 6
HC21 opls_ 969 0.060 6
HC22 opls_ 969 0.060 6
[ bonds |
CH1  HC1
CH1 CAM
CH1  CH2
CAM  OAM
CAM NAM

NAM  HAM
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NAM  CIN

CIN  HCT

CIN  CH31

CIN  CH32

CH31 H311

CH31 H312

CH31 H313

CH32 H321

CH32 H322

CH32 H323

CH2 HC21

CH2 HC22

CH2 +CHI1

[ dihedrals |
—CH2 CH1 CH2 +CHI1
CH1 CAM NAM HAM
CH1I CAM NAM CIN
CH1 CH2 +CH1 +HC1
CH1 CH2 +CH1 +CAM
CH1 CH2 +CH1 +CH2
HC1 CH1I CAM OAM
HC1 CHI CAM NAM
HC1 CH1 CH2 HC21
HC1 CH1 CH2 HC22
HC1 CH1 CH2 +CH1
CAM CHI1 CH2 HC21
CAM CHI1 CH2 HC22
CAM CHI1 CH2 +CH1
CAM NAM CIN HCT

CAM NAM CIN CH31
CAM NAM CIN CH32
OAM CAM NAM HAM
OAM CAM NAM CIN
OAM CAM CH1 CH2
NAM CIN CH31 H311
NAM CIN  CH31 H312
NAM CIN CH31 H313
NAM CIN CH32 H321
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NAM CIN CH32 H322
NAM CIN  CH32 H323
HAM NAM CIN HCT
HAM NAM CIN  CH31
HAM NAM CIN  CH32
HCT CIN  CH31 H311
HCT CIN  CH31 H312
HCT CIN  CH31 H313
HCT CIN  CH32 H321
HCT CIN  CH32 H322
HCT CIN  CH32 H323
CH31 CIN  CH32 H321
CH31 CIN  CH32 H322
CH31 CIN  CH32 H323
H311 CH31 CIN  CH32
H312 CH31 CIN  CH32
H313 CH31 CIN  CH32
—CH2 CH1 CH2 +CHI
CH2 +CH1 +CAM +OAM
CH2 +CH1 +CAM +NAM
CH2 +CH1 +CH2 +HC21
CH2 +CH1 +CH2 +HC22
HC21 CH2 +CH1 +HC1
HC21 CH2 +CH1 +CAM
HC21 CH2  +CH1 +CH2
HC22 CH2 +CH1 +HC1
HC22 CH2 +CH1 +CAM
HC22 CH2  +CH1 +CH2

[ impropers |
CAM CH1I OAM NAM improper  CAM_CH1_OAM_NAM
NAM CAM CIN HAM improper  CAM_CH1 OAM NAM

Os blocos sao adicionados ao arquivo aminoacids.rtp. Os parametros nao ligantes

sao inseridos no arquivo ffnonbonded.

[ atomtypes |
; name bond_ type mass charge ptype sigma epsilon
opls_ 966 CT1 6 12.0110 —0.060 A 3.50e—1 2.76144e—-1

opls_967 CT2 6 12.0110 —-0.120 A 3.50e—=1 2.76144e—1
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opls 968
opls 969
opls_ 970
opls_ 971
opls_ 972
opls_ 973
opls_ 974

CT3

= 2 C>C)E§ %

= ~J 00 O O = O

12.0110

1.0080
12.0110
12.0110
15.9994
14.0067

1.0080

—0.180
0.060
0.140
0.500

—0.500

—0.500
0.300

- >

S W N W W NDW

.50e—1
.50e—1
.00e—1
.7He—1
.96e—1
.25e—1
.00e+0

2.76144e—-1
1.25520e—1
2.76144e—-1
4.39320e—-1
8.78640e—1
7.11280e—-1
0.00000e+0

No caso dos parametros ligantes as linhas abaixo devem ser adicionados nos respec-

tivos campos ([bondtypes|, [angletypes| e [dihedraltypes]) dentro do arquivo ffbonded.itp:

Y

[ bondtypes |
i j  func
HC CT1
HC CcT2
HC CT3
HC CIN
CT1 CcT2
cT1 C
C O
C N
N H
N CIN
CIN CT3
angletypes |

i j k
HC CcT1
HC CT1
HC CT1
CT1 C
CT1 C
CT1 CT2
CT1 CT2
C CT1
C N
C N
O C
N CIN
N CIN

S (U G T VA G VA G VU G VA G S

func
HC

CT2

HC

CT1
CT2

HC
CT3

on
)

O O O O O O O o o o O

.10900
.10900
.10900
.10900
.15290
15220
12290
.13350
.10100
.14490
.15290

th0

111

U T O VG VUG VUG U G U G G S

107.
109.
110.
120.
116.
110.
112.

119.
121.
122.
109.
109.

kb

284512.
284512.
284512.
284512.
224262.
265265.
476976.
410032.
363171.
282001.
224262.

800
500
700
400
600
700
700
.100
800
900
900
500
700

=~ O N O O OO O O O

cth

276.
292.
313.
669.
585.
313.
488.
527.
292.
418.
669.
292.
669.

144
880
000
440
760
000
273
184
880
400
440
880
440



ANEXO A. Building Blocks

98

H
CIN
HC
CT3
HC
CT2
CT2
HC
HC
CT2

N

CT3
CIN
CIN
CT3
CT1
CT1
CT2
CT2
CT1

[ dihedraltypes

i
HC
HC
HC
HC
CT1
CT1
CT1
CT1
CT1

T -T2 000 aaaaf

%%ZZ%OOOZZ

j k
CT1 C
CTl C
CT1 CT2
CT1 CT2
C N
C N
CT2 CTIL
CT2 CTI1
CT2 CTI
CT1 CT2
CT1 CT2

CT1
CT3

CT3
CT3
CT3
CT1 C

CcT1 C

CT1 CT2
CT2 CT1

CIN
HC
CT3
CT3
HC
HC

HC
CT1
CT2

o

HC
CT1

HC

CT2
HC
CT1
HC
CT3

CT2
HC
HC
CT3
HC
HC
CT3

HC
HC

VU T T VA G VA G AT G (N G G

118.
110.
110.
112.
107.
110.

111

107.
110.
112.

func

LW W W W W W W W W W W Ww w W Ww w w w w w w w w w ww

0.00
0.00
0.62
0.62
30.28
20.50

0.62
—4.96

2.92
—0.20
—4.96
—0.29
—4.70
.00
AT
.87
.97
.00
.00
.62
.62
.62
.83
.87
.62
.62

[N )
= ot O

S O e O O O O O O

400
700
700
700
800
700
.100
800
700
700

coefficients

0.
0.
1.
1.

—4.

0.
1.
6.

—1.
—0.

6.

—0.
.92
.00
.00
.00
91
.00
.00
.88
.88
.88
—7.

_= = = O O N O O N

0.
1.
1.

00
00
88
88
81
00
88
28
46
62
28
87

65
00
88
88

317.
313.
313.
488.
276.
313.
527.
276.
313.
488.

984
000
000
273
144
000
184
144
000
273

0.00
0.00
0.00
0.00
—25.47
—20.50

_ o = O O = O

.00
.30
.20
.00
.30
.00
78

—20.50
—25.47
—4.87

_ o O O o o O

.00
.00
.00
.00
.00
.00
.68

—4.87
0.00
0.00

0.00
0.00
—2.51
—2.51
0.00
0.00
—2.51
—2.63
—1.67
0.83
—2.63
1.16
0.00
0.00
0.00
0.00
—3.88
0.00
0.00
—2.51
—2.51
—2.51
1.13
0.00
—2.51
—2.51

S O O O O O O O O O O O OO o o o o oo oo oo ooo
S O O O O O O O OO O O O O o o o o o o o o o o o oo

S O O O O O O O OO O O O O o o o o o o o o o o o oo
O O O O O O O O O O O O O o o o o o o o o o o o oo
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HC CT2 CT1 C 3 —=0.20 —-0.62

HC CT2 CT1 CT2 3 0.62 1.88

cTr2 CT1 CT12 CT1 3 2.92 —1.46
[ dihedraltypes ]

#define mmproper CAM CH1 OAM NAM

0.00 0.83 0.0 0.0
0.00 —=2.51 0.0 0.0
0.20 —1.67 0.0 0.0
0.0000 1673.600
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ANEXO B - Producao Cientifica

A producao cientifica desenvolvida durante esse trabalho estd descrita abaixo:

Artigos

MUKHERJI, D.; WAGNER, M.; WATSON, M. D.; WINZEN, S.; OLIVEIRA,
TIAGO E.; MARQUES, C. M.; KREMER, K. Relating side chain organization of
PNIPAm with its conformation in aqueous methanol. Soft Matter, v. 12, p. 7995-
8003, 2016.

OLIVEIRA, T. E.; NETZ, P. A. ; KREMER, K. ; JUNGHANS, C. ; MUKHERJI,
D. C-IBI: Targeting cumulative coordination within an iterative protocol to derive
coarse-grained models of (multi component) complex fluids. The Journal of Chemi-
cal Physics, v. 144, p. 174106, 2016.

OLIVEIRA, T. E.; NETZ, P. A.; MUKHERJI, D. ; KREMER, K. Why does high
pressure destroy co-non-solvency of PNIPAm in aqueous methanol? Soft Matter, v.
11, p. 8599-8604, 2015.

OLIVEIRA, T. E.. MUKHERJI, D. ; KREMER, K.; NETZ, P. A. Effects of
stereochemistry and copolymerization on the LCST of PNIPAm. (submetido).
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