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RESUMO

Polilactideos séo polimeros biodegradaveis e biocompativeis obtidos a partir de
recursos renovaveis agricolas como a cana de acucar. O interesse nestes
polimeros estd relacionado as suas aplicacdes diversas na area biomédica,
ambiental e de embalagens. Entre os iniciadores mais empregados para a
polimerizacdo dos lactideos destacam-se os complexos metalicos, pois em geral,
permitem um bom controle do processo de polimerizacdo. Neste trabalho, foram
empregados alcoxidos homo e heterometalicos de ferro e titdnio por serem
considerados metais de menor toxicidade. Os ensaios de polimerizagdo foram
realizados com os complexos [Tiz(O'Pr)11][FeCla] (A), [FesCls(us-O)(u-O'Pr)g] (B) e
[FeCI{Ti,(O'Pr)e}] (C) empregando os mondmeros L- e rac-lactideos. Os estudos
foram realizados em massa e em solucdo avaliando a influéncia de variaveis
como a razdo [mondmero]:[iniciador], a temperatura e o tempo de reagcdo. Os
polimeros foram caracterizados por IV, Raman, RMN de 'H e *°C, difratometria de
raios X de p6, GPC, DSC, RPE e espectroscopia eletrbnica. O iniciador A
apresentou atividade na polimerizagcdo em massa do L-lactideo e do rac-lactideo,
obtendo-se polilactideos com massas molares préximas a 30.000 g-mol™ em
rendimentos acima de 80%. Na polimeriza¢éo do rac-lactideo foi observada uma
tendéncia heterotatica de 55%. O acompanhamento cinético da polimeriza¢ao do
rac-lactideo mostrou que a reagao é rapida. Os valores determinados para a kp e
Ea foram 0,242 min™ (130 °C) e 13,23 kJ-mol™, respectivamente. Neste sistema a
atividade do iniciador foi atribuida aos centros de titanio(IV). O complexo B foi
avaliado como iniciador da polimerizacdo do rac-lactideo e foi ativo na
polimerizacdo em massa, sendo requeridos tempos de cerca de 4 horas para que
bons rendimentos fossem observados. Este sistema gerou polimeros com uma
maior tendéncia a formacao de cadeias heterotaticas com preferéncia de 60% e
massa molar de até 30.000 g-mol’. O complexo C também foi ativo na
polimerizacdo em massa do rac-lactideo. Sua atividade foi similar ao complexo A,
porém rendimentos superiores foram obtidos, observando-se um rendimento de
76% e massa molar de 24.600 g-mol™* em apenas 15 minutos de reacdo. Nos trés
sistemas avaliados o processo de polimerizacdo ocorreu via abertura do anel do
éster ciclico através do mecanismo de coordenacao-insercao. Os trés iniciadores
avaliados mostraram melhores resultados para o0 método de polimerizacdo em
massa, permitindo que as reacdes se completem em baixos tempos.

Palavras-chave: Polilactideo. Complexos metalicos. Polimeros biodegradaveis.
Catélise.



ABSTRACT

One of the major features of polylactides is their compatibility with the natural
environment and their ability to undergo hydrolytic and biological degradation.
Although excellent initiators of ring opening polymerization (ROP) based in alkali
and alkaline earth metal, Al, Mg, Zr, Ti, Sn and the rare-earth metals have been
reported, the research for catalysts based in biocompatible metals, for biomedical,
pharmaceutical or food packing applications, remains of large interest. For this
purpose, titanium and iron alkoxides are attractive due their recognized activity in
several catalytic systems and low toxicity. In this work, the complexes
[Tis(O'Pr)1][FeCla] (A), [FesCls(ps-O)(u-O'Pr)g] (B) and [FeCKTi(O'Pr)o}] (C) were
employed as initiator of ROP of L- and rac-lactide in solution and in bulk, at various
[monomer]:[initiator] ratios and temperatures. All polymers isolated were analyzed
by GPC, DRX, DSC and spectroscopic techniques (NMR, EPR, IR, Raman) and
electronic spectroscopy. Polymerization activities of A have been shown to be
associated with the cationic [Tiz(OPr').1]" unity to produce polymers in a relatively
well controlled process with molecular weight of 30000 g-mol™ in high yields in 60
min. The polymerization kinetics using A as initiator was also studied, and the
experimental results indicate that the reaction rate is first-order with respect to rac-
lactide. For the reaction performed at 130 °C and rate of 500, the poly(rac-lactide)
grown with a polymerization rate constant of 0.242 min™. The E, determined of
13.23 kJ-mol™? is lower than the E, observed for other titanium(lV) initiators.
Polymerization of rac-lactide yields amorphous polylactides with a heterotactic
tendency of 55%. Complex B requires 4 h to produce poly(rac-lactide) of
molecular weight of 30000 g-mol™ in high yield. This system produced polymers
with a tendency to form heterotactic chains of 60%. The complex C was also
active in the bulk polymerization of rac-lactide, its activity was similar to complex
A, but higher yields of polymers with M,, of 24600 g-mol™* were obtained in only 15
min. The three complexes have been shown to be active for the well-known ROP
process under the industrially preferred melt conditions.

Key-words: Polylactide. Catalysis. Metal Complexes. Biodegradable polymers.
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1. INTRODUCAO

1.1. POLIMEROS BIODEGRADAVEIS: O EXEMPLO DOS POLILACTIDEOS

A descoberta dos materiais poliméricos no ultimo século revolucionou o0s
bens de consumo e outros campos de producdo substituindo parcial ou
integralmente materiais como a madeira, 0 aco e o vidro." Um exemplo dos avancos
alcancados pelo uso de plasticos € a ampla utilizacao das seringas de polipropileno
descartaveis, que devido ao seu baixo custo, proporcionou um aumento da assepsia
em procedimentos hospitalares.? A importancia dos plasticos em diversos setores da
economia mundial fez com que atualmente o seu consumo seja utilizado como um
dos indicadores do nivel de desenvolvimento de um pais. Embora no Brasil, o
consumo per capita ainda seja pequeno (30 kg/hab/ano), se comparado a paises da
Europa (média de 93 kg/hab/ano), o setor movimentou R$ 53,8 bilhdes em 2012, o
gue corresponde a 0,6 % do Produto Interno Bruto (PIB). Estima-se que a producéo
mundial de plasticos continue crescendo aproximadamente 5% ao ano e que
alcancara 400 milhdes de toneladas em 2016.*

A producao de plasticos ainda é amplamente dominada pelas poliolefinas, as
guais sdo produzidas em quase que sua totalidade a partir de materiais fosseis e
sdo extremamente estaveis cineticamente e ndo entram de imediato em ciclos
naturais de degradacdo por agentes fisicos, quimicos ou biolégicos.” Devido &
maioria desses materiais serem descartados em curto prazo, acabam se
acumulando no meio ambiente, onde permanecem por longos periodos, afetando os
ecossistemas locais. Este problema ambiental vem sendo atacado pelo
desenvolvimento de aditivos pré-degradantes,® os quais auxiliam na quebra das
longas cadeias poliméricas em oligbmeros que podem ser metabolizados por
microorganismos. No entanto, ja € bem conhecido que o preco dos derivados do
petroleo tende a subir em um tempo relativamente curto devido a escassez da
matéria prima. Desta forma, o interesse por polimeros que possam ser obtidos a
partir de fontes renovaveis e que sejam preferencialmente biodegradaveis, vem

crescendo rapidamente.’
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Um polimero é biodegradavel quando sua degradacdo resulta da acéo
primaria de microorganismos tais como bactérias, fungos e algas de ocorréncia
natural, sendo que os principais produtos gerados neste processo sdo didxido de
carbono, metano e outros componentes celulares microbianos.? A degradacdo de
poliésteres alifaticos, por exemplo, se da em duas fases: na primeira ocorre a
formacdo de fragmentos menores do polimero pela hidrélise das ligacbes éster,
resultando na redugcédo da massa molar, enquanto que, na segunda fase, 0s micro-
organismos metabolizam estes pequenos fragmentos via ciclo do acido tricarboxilico
(ciclo de Krebs), formando &gua e diéxido de carbono que séo finalmente eliminados
via respiracao celular.??

Um dos polimeros biodegradaveis que tem sido amplamente estudado e que
ja se encontra disponivel no mercado € o polilactideo (PLA). O polilactideo é um
poliéster alifatico, sendo o mesmo produto quimico que o poli(acido lactico), diferindo
apenas na forma de sua obtencéo. O poli(acido lactico) € obtido diretamente a partir
do acido lactico por policondensacdo, enquanto que o polilactideo € preparado a
partir da polimerizacdo por abertura de anel do monémero lactideo. A principal
diferenca entre os polimeros sintetizados pelos dois métodos esta na massa molar
gue pode ser alcancada. No primeiro caso, € requerido alto vacuo e altas
temperaturas (acima de 180 °C) para retirada de agua formada durante a
polimerizacéo, e ainda assim, sao obtidos polimeros de massa molar mais baixa (até
20.000 g-mol™).*® Ja o processo de sintese a partir dos lactideos necessita da
presenca de catalisadores e permite a obtencdo de polimeros de massa molar de
até 1.000.000 g-mol™.*

O monbmero lactideo € o diéster ciclico do acido lactico, o qual possui dois
estereoisdbmeros o D-acido lactico (Figura 1a) e o L-acido lactico (Figura 1b). Da
dimerizacdo do acido lactico é possivel a obtencdo de lactideos em trés
configuracéo diferentes: o D-lactideo (Figura 1c), o L-lactideo (Figura 1e) e 0 meso-
lactideo (D,L) (Figura 1d).*?

Dependendo do estereoisdmero do lactideo empregado como mondmero
sdo sintetizados polimeros em diferentes microestruturas ou taticidades.** No
polimero isotético, obtido a partir do L-lactideo ou D-lactideo (Figura 2a), os
substituintes se encontram do mesmo lado da cadeia estendida. No sindiotatico

(Figura 2b), obtido a partir do meso-lactideo, os substituintes nas configura¢des D ou
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L se alternam de forma regular entre os dois lados da cadeia do polimero. Quando a
mistura racémica € empregada, a ocorréncia da alternancia regular entre o0s
isdbmeros D-lactideo e L-lactideo conduz a configuracdo heterotatica do polimero
(Figura 2c). Ja o polilactideo atatico € observado quando a polimerizacdo ocorre
sem qualquer estereoregularidade.'® A obtencdo dessas configuracdes ndo depende
apenas da configuragdo do mondmero utilizado, mas também das condicdes de

reagdo e ainda do processo catalitico empregado.

CHz
o ]

Figura 1. Representacdo da estrutura do (a) D-4cido lactico; (b) L-acido lactico; (c) D-lactideo; (d)
meso-lactideo; (e) L-lactideo.
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Figura 2. Configuracbes possiveis do polilactideo: (a) Polilactideo isotético; (b) Polilactideo
sindiotatico e (c) Polilactideo heterotatico.™
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Os polimeros sintetizados a partir do L- ou D-lactideo sdo denominados
poli(L-lactideo) e poli(D-lactideo) respectivamente, a partir do meso lactideo €
denominado poli(meso-lactideo) e pela mistura racémica é denominado poli(rac-
lactideo). As propriedades fisico-quimicas desses polimeros diferem entre si.
Dependendo de sua pureza O6ptica, o PLA pode ser obtido amorfo ou em fases
cristalinas com graus de cristalinidade que podem chegar a valores maiores do que
50%." O tempo necessario para a ocorréncia da biodegradacéo do PLA também se
relaciona com a configuracdo do polimero, por exemplo, o poli(L-lactideo) se
degrada em tempos superiores a 24 meses, ja o poli(rac-lactideo), se degrada entre
12 e 16 meses.'®

Entre as grandes vantagens do emprego industrial do PLA pode se citar a
possibilidade de obtencdo do mon6mero através da fermentacdo do milho, da
beterraba ou da cana de aclcar'’ e o baixo consumo de energia para a sua
producdo, de 25 a 55% menor que a producdo dos polimeros de origem petrolifera.*®
Pelo seu carater ambientalmente favoravel, o PLA ja tem sido utilizado na confeccéo
de embalagens e nas industrias téxtil e automobilistica, em substituicdo parcial as
poliolefinas.’® Porém, o seu custo mais elevado (US$ 2,50-3,50 por Kg) frente as
poliofefinas, como o polipropileno (US$ 2,29-2,42 por Kg) e poli(tereftalato de
etileno) (US$ 2,09-2,20 por Kg),?° ainda é um fator limitante para a ampliacdo de
suas aplicacbes. Acbes proativas para ampliar o emprego de polimeros
biodegradaveis tém sido realizadas no sentido de desenvolver novos métodos de
producdo de menor custo e na diminuicdo da tolerancia da legislacdo ambiental,
recentemente reformulada por alguns paises.*®* Um exemplo de estudo que pode
ter influéncia direta no Brasil, € a producdo do mondémero a partir do bagaco de
cana, matéria prima de baixo custo que se encontra disponivel como subproduto das
usinas de aclcar e alcool.?

Além das aplicacbes citadas acima, o PLA e outros poliésteres
biodegradaveis como o poliglicolideo (PLG), a poli(s-caprolactona) (PCL) e seus
copolimeros,?® passaram a receber atencéo de pesquisadores de areas biomédicas
devido a sua biocompatibilidade. Para aplicacdes na area médica, por exemplo, é
desejavel que um material introduzido em um organismo desaparec¢a apds cumprir
sua funcdo e que ndo cause inflamacdes ou reacdes alérgicas.?* Nestas aplicacées,

0s materiais poliméricos apresentam vantagem em relacdo aos materiais ceramicos
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e metalicos, devido ao menor custo, facilidade de preparacdo, menor rigidez e facil
moldagem.?

Os polilactideos ja& vém sendo continuamente empregados na confec¢do de
flos para suturas, enxertos 0sseos, oculares e de diversos tecidos, além do
encapsulamento de farmacos para o desenvolvimento de matrizes que permitem a
liberagdo controlada.”® O mesmo é biocompativel com o tecido nervoso medular e
com nervos periféricos, sendo utilizado como material de escolha em casos em que
a regeneracdo neural é necesséria.’’ Sdo relatados também o uso de hastes ou
parafusos de PLA com sucesso em cirurgias ortossintéticas.”> Também s&o
descritos o uso do PLA de menor massa molar em cosmética de rejuvenescimento.”®
As formas do polilactideo mais empregadas em aplicacdes estruturais sdo as
opticamente mais puras devido a alta resisténcia mecanica e pouca deformabilidade
a tensdo, enquanto que, as formas racémica e atatica séo requeridas em aplicacdes
de sistemas de liberacdo controlada de diversos compostos que apresentam algum
tipo de atividade biolégica.*’

O encapsulamento de farmacos de liberacdo controlada no PLA ja vem
sendo utilizado em diversos sistemas comercialmente disponiveis. Um dos exemplos
é o medicamento Zoladex®, implantavel que libera no organismo o acetato de
goserelin, utilizado no tratamento de cancer de prOstata e endometriose e
comercializado pela AstraZeneca. Outro dispositivo comercialmente disponivel € o
Atridox® implantavel que libera hiclato de doxiciclina, utilizado no tratamento de

doenca periodontal e comercializado pela Zila.?®

1.2. EMPREGO DE COMPLEXOS METALICOS NA CATALISE DA SINTESE
DOS POLILACTIDEOS (PLAS)

O emprego destes polimeros em suas diversas aplicagcbes requer um
controle apurado de fatores que determinam as propriedades fisicas e quimicas dos
mesmos durante o processo de obtencg&o. O lactideo é polimerizado via abertura de
anel (ROP, ring opening polymerization) empregando uma grande variedade de

complexos e compostos organometalicos como iniciadores, e mais recentemente,
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através de processos que envolvem compostos organicos e enzimas.'*'’ Entre os
mecanismos descritos para este processo € importante ressaltar a polimerizagédo
catidnica, anibnica, nucleofilica e a coordenacgdo-insercdo. Quando se trata de
processos promovidos por complexos, 0 mecanismo de coordenacao-insercéo é o
mais estudado por que, em sua grande maioria, favorece reacbes mais
controladas.”® A Figura 3 mostra o mecanismo de coordenacdo-insercéo
empregando um alcoxido metalico como iniciador da reacdo. Na primeira etapa €
prevista uma fraca coordenagdo do lactideo ao centro metalico
(intermediario 1).**"*% A seguir ocorre a reacdo de insercdo em duas etapas que
correspondem ao ataque nucleofilico do alcéxido sobre o carbono eletrofilico do
lactideo (intermediarios 2 e 3) seguido da insercdo do mondémero na esfera de
coordenacdo do metal via ruptura da ligacdo C-O, que gera uma nova estrutura

anidnica aberta capaz de se coordenar novamente e crescer (intermediario 4).*"%*

Ro—~MLx
, A9

Figura 3. Mecanismo de coordenac¢do-insercdo na polimerizacéo do lactideo catalisado por alcéxidos
metalicos; RO-ML, € um alcéxido metalico hipotético onde M = metal, L, = ligantes e OR =
alcoxido. ™



24

Catalisadores mais eficientes devem favorecer que a polimerizagdo ocorra
em condi¢cdes menos severas como temperaturas baixas e tempos de reacao curtos,
produzindo polimeros com massa molar mais elevada, indices de polidispersédo

pY

(PDI) menores e bons rendimentos. Entre os efeitos relacionados a variacdo da
temperatura e do tempo de reacédo pode-se citar: (i) competicdo entre o aumento da
velocidade de reacdo com o aumento da temperatura versus a ocorréncia de
reacdes de despolimerizacdo térmica;* (ii) ocorréncia de reacbes paralelas de
transesterificacdo inter ou intramolecular (Figura 4) devido a altas temperaturas
empregadas e/ou a tracos de humidade presentes no processo de sintese e (iii)
favorecimento dos efeitos citados em (i) e (i) devido a tempos de reacdo muito
prolongados.*"* No caso especifico dos lactideos reacdes prolongadas e altas
temperaturas podem ainda levar a ocorréncias de epimerizacdo variando a
taticidade do polimero de uma condicdo para a outra.®* Por permitirem que as
reacoes de polimerizacdes de lactonas sejam conduzidas em temperaturas mais
baixas e tempos mais curtos os complexos metalicos tem sido amplamente
utilizados, sendo que alguns destes iniciadores podem ainda promover a

polimerizacdo estereoseletiva.

A Toove
SR,

Intermolecular Intramolecular

RO

Figura 4. Esquema da transestenflcagao intramolecular e intermolecular que pode ocorrer na
polimerizacéo dos lactideos.

Compostos que vem apresentando alta atividade catalitica geralmente séo
metalocenos ou compostos que contém o oxigénio como atomo doador, como 0s
alcoxidos metalicos e compostos que sado transformados em alcéxidos apds a
iniciacdo, como carboxilatos, tiofenolatos e amidetos.® Em geral, os alcéxidos sdo
0s que apresentam os melhores resultados devido a menor ocorréncia de reacdes
secundarias.”® A boa atividade observada pelos alcéxidos se deve a alta

eletronegatividade destes grupos, que tornam o centro metalico propenso ao ataque
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nucleofilico, etapa crucial no mecanismo de coordenacdo-insercéo.*® De maneira
geral, a atividade pode ser relacionada a acidez de Lewis dos metais presentes e a
eletronegatividade dos ligantes, por isso, ligantes contendo grupos doadores de
elétrons diminuem a reatividade do centro metélico.*” Desta forma, o octanoato de
estanho (Sn(oct),), catalisador empregado comercialmente na polimerizacdo de
lactideos, leva a uma reacdo mais rapida e controlada quando combinado com
agentes proéticos como alcoois (ROH). Neste caso ocorre a formacgao de ligacdes de
hidrogénio entre o alcool e os ligantes octanoatos formando um alcéxido in situ.*°

Complexos contendo metais de terras raras e lantanideos s@o descritos
como excelentes catalisadores para a polimerizacdo de lactideos e outras lactonas,
tanto no aspecto da qualidade do polimero como nas condicbes de reacao,
apresentando seletividade elevada e reacdes secundarias minimas.*3%° Como, por
exemplo, o complexo de itrio {di-y-oxo-{[N,N’-1,3-bis(P,P’-di-isopropilfosfinoil)-2,2-
dimetilpropanodiamido](isopropoxi)itrio} permitiu a obtengdo de PLA de massa molar
média de 30.000 g-mol™ e polidisperséo de 1,12 ap6s quatro minutos de reacéo a
25 °C.*

Embora complexos com metais 3d ou 4d necessitem de tempos de reacao
mais prolongados e temperaturas mais elevadas para que polimeros com massa
molar média elevada e bons indices de polidispersdo sejam obtidos, estes sdo, em
geral, mais baratos e menos toxicos que os complexos de lantanideos, sendo
atraentes para o0 processo de polimerizacdo por ROP, no qual é praticamente
impossivel a eliminacdo de residuos metélicos e a reutilizacdo do catalisador.'” Em
aplicacdes biomédicas ou que envolvam o meio ambiente, o uso de lantanideos e
outros metais téxicos ao corpo humano ou poluentes em potencial ndo é
recomendando, sendo indicado a substituicdo por catalisadores baseados em metais
de menor toxicidade.**

Em geral, os metais presentes nos iniciadores vao permanecer no polimero
na forma de oxidos ou de hidréxidos. Os 6xidos de metais como TiO,, Fe,03, Al,O3 e
ZnO s&o pouco prejudiciais e tem uma toxicidade muito baixa.® Enquanto que
metais do grupo | e Il e o estanho(ll), geralmente considerados de baixa toxicidade,
geram bases fortes e podem ser inconvenientes para aplicagbes nas areas
biomédica ou ambiental.*®* Dos metais menos téxicos acima citados, o aluminio deve

ainda ser considerado por ser suspeito de ser um dos causadores do mal de
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Alzheimer.'” Pela reconhecida biocompatibilidade e devido a boa atividade
observada compostos de titanio, ferro e zinco tem sido estudados como
catalisadores da polimerizacdo de lactideos e outras lactonas.™® Neste trabalho
serdo explorados complexos de ferro e titanio como iniciadores da polimerizagao dos
lactideos.

1.3. COMPOSTOS DE TITANIO EMPREGADOS NA CATALISE DA
POLIMERIZACAO DE LACTIDEOS

Compostos de titanio tem sua atividade catalitica conhecida em processos
de polimerizacdo desde a década de 50, como na obtencdo do polietileno e do
poliestireno. No entanto, os primeiros relatos do emprego de alcoxidos de titanio
homolépticos,  [Ti(O"Bu)s]** e heterolépticos, Ti(n°>-CsHs)Clo(OCHs)*®,  na
polimerizacdo de lactideos s6 ocorreram a partir do final dos anos 80. Desde entéo,
muitos compostos deste metal vem sendo avaliados como iniciadores da
polimerizacdo de diversos ésteres ciclicos devido a possibilidade de modulacédo da
acidez de Lewis do metal, pela variacdo do numero de coordenacédo (4 a 6), da
natureza dos ligantes e da nuclearidade dos alc6xidos metalicos.*

O efeito do volume do grupo alcéxido é bem ilustrado pela série de
complexos mononucleares do tipo Ti(OR); (R = n-propéxido, n-butdxido,
2-etilhexoxido, terc-butéxido) frente a polimerizagdo da e-caprolactona (Figura 5). A
ordem crescente das E, em kJ-mol™ observada para esta série de alcoxidos de
titanio(1V) foi: n-propéxido (40-47) < n-butdéxido = 2-etilhexdxido (51-67) < terc-
butéxido (84-107).* Verificou-se que o grupo terc-butéxido, mais volumoso, causa
um maior impedimento para a coordenacdo da carbonila do monémero ao centro
metélico do que o ligante linear correspondente e que o 2-etilhexdxido de cadeia
mais longa. Todavia, 0 emprego do complexo [Ti(O'Bu)s] permitiu a obtencdo de
polimeros de massas molares maiores, possivelmente porque o impedimento gerado

pelos ligantes reduziu o nimero de alcéxidos ativos.
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Figura 5. (a) titanio IV n-propoxido; (b) titanio (IV) n-butéxido (c) titanio (V) terc-butdxido (d) titanio
(IV) 2-etilhexoxido; (e) mondmero e-caprolactona empregado no estudo.

O complexo comercial [Ti(O'Pr)4] foi testado na polimerizacdo do L-lactideo
em solucéo a 70 °C, gerando um polimero de massa molar 28.700 g-mol™ e PDI de
2,01.% A variacdo da nuclearidade do complexo, combinada com a modificacdo de
dois ou mais alcoxidos simples por quelantes permite modular a atividade de um
iniciador. Por exemplo, o complexo [(MeC(CHa,-Hs-O)(CHa-p-0)2)-Tis(O'Pr)1]
tetranuclear (Figura 6a), no qual os isopropéxidos do [Ti(O'Pr),] foram parcialmente
substituidos por um ligante tridentado, gerou poli(L-lactideos) com massa molar de
17.000 g-mol* e PDI igual a 1,50.* Por sua vez, o complexo binuclear
[(u-“®BTP)Ti(O'Pr)s], em que o quelante possui anéis aromaticos (Figura 6b) gerou
poli(L-lactideos) com massa molar de 15.400 g-mol* e PDI igual a 1,13.** Os
exemplos apresentados mostram que a presenca dos quelantes tornou o processo
mais controlado o que é refletido nos valores de PDI, no entanto ocorreu uma
diminuicdo das massas molares determinadas por GPC. O efeito dos ligantes ativos
e auxiliares no processo de polimerizagdo vem sendo bastante explorado, no
entanto ainda néo é possivel fazer generalizacfes.

Pequenas modificacbes nos ligantes quelantes podem aumentar ou diminuir
a reatividade do metal como observado em complexos de titdnio contendo anéis
aromaticos substituidos. No complexo com ligantes do tipo bis(imino)fendxido
(Figura 7), foram comparados substituintes R; do anel fendlico em que a tendéncia

de doacgdo de densidade eletrdnica é OMe > Me > Cl. No entanto, a ordem de
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reatividade frente a polimerizacdo do lactideo foi inversa, uma vez que este efeito

faz com que a acidez de Lewis do metal diminua.®’

(a)

(b)

Figura 6. Estruturas moleculares dos complexos: (a) [(MeC(CHy-ps-O)(CH,- u 0)2)2T|4(O Pr)1o];*
(b) [(u-“®BTP)Ti(O'Pr)s],, BTP = N,O-bidentado benzotriazole fenéxido.**

ge

JOR;
0-—M-~
MR

Figura 7. Representa%‘ao estrutural do complexo bis(imino)fenéxido R; = Cl, Me, ou OMe, R, = O 'Pr,
M = titanio.
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Complexos com ligantes auxiliares impedidos estereamente tem sido
desenvolvidos com o intuito de melhorar a polimerizagao estereoespecifica do rac-
lactideo e do meso-lactideo.”® Estes ligantes restringem o ndmero de sitios
disponiveis para a coordenacdo do monémero e modulam a atividade dos alcéxidos
ativos favorecendo a obtencdo de polimeros estereoregulares. O complexo de titanio
com ligantes bis(fenolato) com ponte do tipo ditioalcanodil e isopropoxidos (Figura
8a) é um dos exemplos que tem apresentado alta estereoseletividade. Sua utilizacédo
no processo catalitico da polimerizacdo do meso-lactideo permitiu a formacao de até
73% de cadeias sindiotatica.***° Neste caso, observa-se ainda que em compostos
analogos, a mudanca do metal de tithnio para zirconio nao altera a
estereoseletividade. Quando complexos de titanio contendo bis(imino)fendxido
(Figura 8b) foram empregados, 75% de cadeias heterotaticas foram formadas na
polimerizacdo do rac-lactideo.®” Efeito semelhante foi observado em complexos

analogos de zirconio(lV) e hafnio(1V).

(@) (b)

Figura 8. (a) Estrutura geral de compostos de titanio que tem apresentado certa estereoseletividade
. . ~ - . z .50
na polimerizacdo do meso-lactideo, a ponte entre os dois sulfetos é (CH,), ou (CHy)s;
(b) Estrutura molecular do complexo de titanio com ligantes bis(imino)fendxido.*’

Apesar dos bons resultados recentemente relatados, ainda ndo se pode
fazer generalizacdes quanto as estruturas dos complexos de titanios ja testados e a

estereoseletividade. Um exemplo que contradiz é o complexo com ligantes

volumosos N,N’-bis(2-hidroxibenzil)etilenodiamina e isopropéxidos (Figura 9) que
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apresentou pouco controle da microestrutura do polimero (apenas 50% de
preferéncia heterotatica).™

Figura 9. Estrutura molecular do complexo de formula simplificada Ti(ONNO)(OiPr)ZA51

1.4. COMPOSTOS DE FERRO EMPREGADOS NA CATALISE DA
POLIMERIZACAO DE LACTIDEOS

O uso de compostos baseados em ferro como catalisadores destes
polimeros se destacam devido a diferentes fatores: (i) grande numero de reacfes
gue o elemento é capaz de catalisar; (ii) por ser um dos elementos essenciais aos
seres vivos e (jii) baixo custo dos materiais de partida.>® Para este proposito, 6xidos,
porfirinas e sais simples de ferro como os carboxilatos ja foram testados, no entanto
temperaturas acima de 120 °C e longos periodos de reacdo foram requeridos para
gue alguma atividade fosse observada.

Os haletos de ferro(ll/lll) anidros e hidratados foram relatados como capazes
de promover a polimerizacao de lactonas como a g-caprolactona, a d-valerolactona e
a B-butirolactona. Nestes estudos, as rea¢des de polimerizacéo foram realizadas na
presenca ou ndo de diferentes alcoois. A polimerizacdo mostrou-se mais eficiente na
presenca dos alcoois benzilico, etanol e isopropanol, embora o processo de
polimerizacdo das lactonas n&o tenha sido controlado em nenhuma das condi¢Ges
avaliadas.* O uso de haletos hidratados pode ter comprometido a eficiéncia da

polimerizacdo devido a possivel ocorréncia de hidrolise do monémero, ndo sendo
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observados polimeriza¢des vivas nestes casos. J4 a polimerizacéo de lactideos com
haletos de ferro se mostrou pouco eficiente.*

Alcoxido de ferro(lll) [Fes(us-O)(u-OEt)s(OEt)s] (Figura 10a) mostrou-se
eficiente na polimerizagdo do lactideo a 70 °C produzindo polimeros de baixa
polidispersdo (1,1 a 1,2) em apenas 21 minutos.> Estudos mecanisticos sugerem
gue a polimerizacdo ocorra via coordenacdo-insercdo, pois todos o0s grupos
alcoxidos foram convertidos em polilactideo de cadeias crescentes. A variacao dos
ligantes etéxido em [Fes(us-O)(u-OEt)s(OEt)s] para fendxidos em {Fe,(u-OCMe,Ph),
(OCMe,Ph),4} (Figura 10 a e b) gera um maior impedimento estéreo em torno do
centro metalico o que causa uma cinética de propagacdo da polimerizacdo mais
lenta, consequentemente, afetando as caracteristicas estruturais do polimero,

refletidas no aumento da polidisperséo.

Figura 10. (a) Estrutura de raio-X de cristal do agregado [Fes(ps—O)(p—OEt)g(OEt)5];54 (b) Estrutura de
raio-X de cristal de {Fe,(1-OCMe,Ph),(OCMe,Ph).}.>*

A comparacdo entre a eficiéncia de diferentes compostos de ferro
empregados como catalisadores demonstra a influéncia da nuclearidade dos
complexos e do volume dos ligantes terminais e em ponte.'” O uso dos alcéxidos de
ferro Fe(O'E)s, Fe(O"Pr)s, Fe(O'Pr); e Fe(O"Bu)s, ha polimerizacdo do rac-lactideo
gerou polimeros com as configuracdes isotatica ou sindiotatica, ou seja, com
configuracbes opticamente mais puras, com rendimentos na maioria das condicbes
de reacBes testadas acima de 90%.%° Nesta série observou-se claramente que o
aumento do ligante levou a obtencdo de polimeros menores e mais polidispersos,
com uma variagdo de até 50% na massa molar e de 20% na polidispersdo quando

se compara o ligante etéxido com o n-butéxido.
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A associacao de ligantes mais volumosos com outros de volume menor em
complexos de ferro também mostra exemplos de sistemas de alta atividade. O
complexo (‘Bu-BDI)FeO'Bu (Figura 11a) que contém um ligante bidentado associado
ao terc-butoxido foi capaz de polimerizar o rac-lactideo em apenas 20 min a
temperatura ambiente gerando um polimero de massa molar de 42.000 g-mol™ e PDI
estreito (1,12).>° A presenca do ligante volumoso, porém, ndo modulou a atividade
cataliica a ponto de ser observada estereoseletividade e um polimero
completamente atatico foi obtido. J& quando um complexo contendo ligantes salen
(Figura 11b) tetradentado foi empregado, temperaturas de até 200 °C foram
necessarias para que polimeros de massa molar de 34.000 g-mol™ fossem obtidos.>’
Neste Ultimo caso, possivelmente o ligante tetradentado causa um maior
impedimento ao redor do centro metalico e uma grande quantidade de energia é

necessaria para que o0 processo ocorra.

(@)

Cl23)

. —QN_
V4
o o

Figura 11. (a) Estrutura molecular do complexo (‘Bu-BDI)FeO'Bu, ‘Bu-BDI = HC(C(‘Bu)N-2,6-
'Pr,CeHa)2;>° (b) Representacdo estrutural do complexo N,N-bis(salicilideno)etileno
diamina ferro(ll).>’

Apesar dos resultados bastante promissores com o0s alcéxidos menos
volumosos, 0 emprego de compostos poliméricos, ou com composic¢ao indefinida
prejudica a correlagdo estrutura/atividade do catalisador, e impossibilita o
desenvolvimento de estudos mecanisticos mais aprofundados. Desta forma, estudos

de catalise empregando complexos de ferro(ll/lll) com estruturas bem definidas
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como catalisadores de polimerizacdo de ésteres ciclicos ainda é um campo a ser

explorado.

1.5. SISTEMAS BIMETALICOS CONTENDO FERRO OU TITANIO

A utilizacdo de complexos heterometalicos em catalise pode ser vantajosa
devido a possivel ocorréncia de efeitos sinérgicos, que poderia levar a um aumento
da reatividade destes complexos em relacdo a aquela observada na soma de
ambos.® Recentemente, complexos heterometélicos contendo ferro(ll/lll) ou
titanio(IV), na maioria com metais alcalinos passaram a ser explorados como
catalisadores na sintese de lactideos.

Sistemas heterometalicos de titanio do tipo [LTi(O'Pr)(u-O'Pr),Li(thf],
[LTi(O'Pr)(u-O'Pr),Na(thf),], [LTi(u-O'Pr),Zn(O'Pr),] e [LTi(u-O'Pr),Mg(O'Pr),], sendo L
um ligante bisfenol, apresentaram atividade na polimerizacdo do L-lactideo e
g-caprolactona a temperatura ambiente. Nesta série, 0 sistema contendo Ti/Zn gerou
um polimero de massa molar de 14.800 g-mol* em apenas 30 minutos e uma
polidispersdo de 1,15.%° Em contrapartida, quando um complexo heterometalico de
Ti/Na (Figura 12a) foi testado na polimerizacdo da e-caprolactona, foi obtido um
polimero polidisperso (PDI = 2,00), mesmo nas reacdes realizadas a 60 °C.%° Esta
maior polidispersédo pode estar associada a grande diferenca de atividade catalitica
dos centros metalicos produzindo polimeros de diferentes massas molares. Quando
este composto foi comparado com o analogo homometdlico (Figura 12b), nas
mesmas condi¢es (60 °C por 4 h), nenhuma atividade catalitica foi observada.®®
Segundo Chen e col. a atividade do complexo bimetélico esta relacionada a
coordenacdo do sodio reduzir a densidade eletrbnica na ligacdo Ti-O, através dos

ligantes em ponte, diminuindo sua capacidade de atuar como um doador-r.*°
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(a) (b)

Figura 12. Estruturas moleculares dos complexos: (a) Heterometalico Ti/Na com ligantes amino-
bisfenol e (b) Homometaélico de Ti com ligantes amino-bisfenol.

O complexo heterometalico de ferro(ll) [Na,Fe»(2,6-diisopropilfenolato),(thf),]
(Figura 13) foi relatado como capaz de promover reacdes de polimerizacdo do rac-
lactideo em condi¢bes brandas e com um grande nimero de ciclos.®* Neste caso
apesar da massa molar de 27.600 g-mol™ obtida em 2 horas de reacéo, indices de
polidispersdo maiores do que 2 foram observados até mesmo para a reacao
conduzida a temperatura ambiente. Nenhuma estereoseletividade foi observada
para este iniciador e um polimero totalmente atatico foi obtido. Novamente, neste

sistema, a alta polidisperséao foi associada a atividade de ambos 0s metais.

Figura 13. Estrutura molecular do complexo [Na,Fe,(2,6-diisopropilfenolato)(thf)].**

Outra possibilidade, ainda pouco explorada, € o emprego de catalisadores
mistos de Fe/Ti, onde uma possivel contribuicdo de dois centros cataliticos com
atividades mais proximas poderia favorecer a obtencdo de polimeros com

polidispersdo menor. Em um trabalho pioneiro, o grupo de Atkinson, utilizou o
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complexo [{(CsH40)(CsHsPPhy2)Fe},Ti(O'Pr),] (Figura 14) como catalisador para a
producdo de poli(rac-lactideo) com uma massa molar de 8.970 g mol™, PDI igual a
1,17 e moderada tendéncia heterotatica.®” Neste caso, o centro de ferro possui um
alto impedimento estéreo e nada foi mencionado sobre a sua possivel atividade
catalitica. Este complexo ndo apresentou um tempo de inducgdo significativo quando
comparado com iniciadores do tipo (salen)Ti(O'Pr),, que ao contrério apresentam

tempos de inducao de até 8 horas.

ﬁ PPh,
Prp—<> o
Fe

|
O'Pr

Figura 14. Estrutura molecular do complexo [{(C5H4O)(C5H4Pth)Fe}zTi(OiPr)Z].62

Nas ultimas décadas, nosso grupo de pesquisa vem trabalhando
intensamente no desenvolvimento de novos alcoxidos homo- e heterometalicos
baseados em vanadio(lV), nidbio(1V), tantalo(V), titanio(1V), e ferro(ll/lll) empregados
na obtencdo de 6xidos de interesse industrial.®® Inclusive com a preparacéo dos
primeiros alcoxidos heterometélicos contendo V/Fe e Ti/Fe (Figura 15).°*% No
entanto, a potencial aplicacdo destes compostos como catalisadores de reacfes de
polimerizacdo s6 passou a ser recentemente explorada. Neste sentido, bons
resultados no uso do alcéxido [Tis(uz-O'Pr)a(u-O'Pr)s(O'Pr)s][FeCls]® como
catalisador da polimerizacdo em massa e em solucao da e-caprolactona vem sendo
obtidos.®” Desta forma, neste trabalho pretendemos testar e ampliar a série de
compostos contendo ferro(ll/1ll) e titanio(IV), contendo haletos e ligantes doadores
de oxigénio, avaliados em seu potencial catalitico para a polimerizacdo dos

lactideos.
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Figura 15. Diagramas ORTEP de: (a) [Fel,(u-O'Pr),V(O'Pr),(PrOH)];** (b) [FeCHTi,(OPr)s};> e (c )
[Tiz(OMe),(O'Pr)o][FesTiCl4(O)(O'Pr)q].%°
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OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Empregar complexos de metais biocompativeis como iniciadores da reacao

de polimerizacédo de lactideos, gerando polimeros biodegradaveis e bioabsorviveis

de interesse industrial e biomédico.

2.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Empregar alcéxidos homo- e heterometélicos de titanio(IV) e de ferro(ll/IIl),

como catalisadores de reacdes de polimerizacao de lactideos;

Utilizar as reacdes de polimerizacdo em massa e em solucao do rac-lactideo
e do L-lactideo como modelo para avaliar o desempenho dos iniciadores
propostos variando condicdes como tempo, temperatura de reacdo,

propor¢cado mondémero/catalisador e solvente de reacao;

Investigar o0 mecanismo de iniciacdo da reacdo e a cinética da polimerizacao

através da técnica de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de *H e **C);

Caracterizar os polimeros obtidos por técnicas espectroscépicas (IV, Raman,
RPE, RMN de H e '3C), espectroscopia eletrdnica, difratometria de raios X de
po, cromatografia por permeacdo em gel (GPC) e calorimetria diferencial de
varredura (DSC);

Avaliar a possibilidade de formagédo de filmes dos polimeros sintetizados

através do método de evaporacgao lenta de solvente “casting”.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. CONDICOES SINTETICAS

As sinteses e manipulacdes dos catalisadores e as reacbes de
polimerizacdo foram realizadas em atmosfera de nitrogénio (pureza 99,999%, White
Martins) ou sob vacuo, utilizando técnicas de Schlenk ou “glove-box”. O géas utilizado
nas linhas de Schlenk foi resfriado a 77 K com Ny para retirar tracos de agua e
oxigénio molecular. O isolamento e as analises dos polimeros foram efetuados ao

ar, exceto quando mencionado.

3.2. DESCRICAO GERAL DA APARELHAGEM E TECNICAS EXPERIMENTAIS

3.2.1. Difratometria de raios X de p6

As andlises por difracdo de raios X de pé foram realizadas em um
equipamento Shimadzu XRD 6000 operando a 40 kV e 20 mA. Os difratogramas
foram obtidos com radiacdo Cu-K, e foram coletados a 1°/min (em 28). Cerca de 200
mg do polimero foi macerada e levemente prensada em uma placa de vidro, que foi

fixada no equipamento.

3.2.2. Espectroscopia de absorcédo na regido do Infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho com transformada de Fourier foram
efetuados na regido de 4000 a 400 cm™ utilizando um espectrofotdmetro BOMEN

Michelson MB100. Os compostos sensiveis ao ar foram analisados a partir de
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emulsdo em Oleo mineral previamente seco sob sédio metalico. Em “glove-box”
preparou-se uma suspensdo do composto em O6leo mineral anidro, a qual foi
colocada entre duas placas de KBr, sendo feitos um total de 32 varreduras. Todos
os polimeros isolados foram inicialmente caracterizados por espectroscopia na
regido do infravermelho. Utilizou-se cerca de 200 mg de KBr e cerca de 2 mg do
polimero, a mistura foi macerada e prensada até a formacdo de uma pastilha
transparente, sobre a qual foram feitos um total de 32 varreduras.

3.2.3. Espectroscopia Raman

Os espectros Raman foram obtidos com o equipamento Renishaw Raman
Image acoplado a microscopio 6tico Leica, utilizando-se laser verde (514 nm) de
potencia igual a 0,28mW (25% da intensidade), foram feitas varreduras na regido de
4000 a 200 cm™.

3.2.4. Espectroscopia eletrénica na regido do ultravioleta-visivel (UV-vis)

As andlises de UV-vis foram realizadas no espectrofotbmetro UV-visivel
Shimadzu UV 2401PC. Quatro miligramas de cada polimero foram dissolvidos em 2
mL de tetraidrofurano (THF) anidro e as varreduras foram realizadas na regido de

200 a 900 nm utilizando cubetas de quartzo.

3.2.5. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *C (RMN)

As andlises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e *3C foram
efetuadas em um equipamento Bruker Avance de 200, 400 ou 600 MHz. O solvente

empregado foi o cloroformio deuterado (CDCI3) contendo 0,1% de TMS
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(tetrametilsilano) como referéncia. Massas iguais a 5 mg de cada polimero foram
dissolvidas em 0,4 mL do solvente. Os experimentos de RMN de 'H com
desacoplamento homonuclear foram realizados em um equipamento Bruker Avance
de 400 ou 600 MHz, a regiao escolhida para ser saturada foi a dos hidrogénios da
metila. Esta regido foi irradiada com uma radiofrequéncia até sua saturacdo, durante

a aquisicdo do espectro, eliminando o acoplamento entres os hidrogénios.®®

3.2.6. Espetroscopia de Ressonancia Paramagnética Eletronica (RPE)

As andlises de Ressonéncia Paramagnética Eletronica (RPE) foram
realizadas em um espectrometro Bruker de onda continua (EMX-Micro e ELEXSYS
E500) operando em banda X (9,5 GHz), sendo feitas varreduras de 50 a 5000
Gauss. As amostras foram analisadas na fase solida sendo efetuadas varreduras a

temperatura ambiente e a 77 K.

3.2.7. Cromatografica de permeacdo em gel

A massa molar média ponderada (M,), a massa molar média (M,) e a
polidispersdo (My/M,) dos polimeros foram determinadas a 40 °C por cromatografia
de permeacdo em gel (GPC) com deteccédo por refratometria diferencial. O THF foi
empregado como fase moével e padrdes de poliestireno foram utilizados como
referéncias de massa molar. As analises foram realizadas em um equipamento
HPLC Waters 1515 com bomba isocratica e detectores de UV Waters 2487 (A = 210
nm) e de indice de refracdo Waters 2414. O equipamento esta equipado com uma
coluna Progel g 1000 HXL e uma coluna Progel g 2000 HXL de 30 cm x 7,8 mm. As
massas molares foram obtidas empregando o programa Empower versdo 3 da

Waters e foram corrigidas utilizando os valores do k = 0,000259 dL-g™ e o = 0,689.%°
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3.2.8. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

Os experimentos de calorimetria diferencial de varredura (DSC) foram
realizados em um equipamento Netzsch, modelo DSC 204 F1. Uma massa da
amostra (10 mg) foi pesada e colocada em cadinho de aluminio, sendo levada ao
aparelho juntamente com um cadinho vazio como referéncia. As amostras dos
polimeros foram submetidas a programacdo de temperatura de aquecimento e
resfriamento de 10 °C-min™. Inicialmente, foi efetuada uma varredura da temperatura
ambiente até 200 °C, seguido por um resfriamento a -20 °C, e entdo uma nova
varredura até 200 °C sob atmosfera de N.

As amostras para analise de DSC dos compostos sensiveis ao ar foram
preparadas em uma “glove-box”. Em um procedimento tipico uma massa de 10 mg
do composto foi pesada diretamente no cadinho de aluminio que foi tampado,
retirado da “glove-box”, imediatamente prensado e levado ao equipamento. As
analises foram conduzidas realizando 4 curvas de aquecimento, iniciando em 20 °C
e variando-se a temperatura em 10 °C-min™® até 60, 120, 140 e 180 °C, todos
seguidos de resfriamento até 20 °C. Outra forma de analise foi realizada aquecendo
se a amostra continuamente de 20 até 200 °C na mesma velocidade de

aguecimento trabalhada nas anélises anteriores.

3.3. REAGENTES E SOLVENTES

Os solventes empregados (propan-2-ol, tetraidrofurano, tolueno e o-xileno)
todos adquiridos da Vetec®, foram purificados por métodos padronizados, secados e
destilados sob atmosfera de Nyg antes do uso.”” O cloroférmio deuterado foi
adquirido da Aldrich®, secado sob peneira molecular de 2 A e armazenado em
atmosfera de Nyg. Os solventes diclorometano e metanol (Vetec® ou Carlo Erba®)
empregados na precipitacdo e caracterizagdo dos polimeros foram utilizados
conforme recebidos. Nas andlises cromatograficas foi empregado o tetrahidrofurano

(Tédia® 99,9% de pureza, grau espectroscépico). O L-lactideo (98% de pureza) e o
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rac-lactideo (mistura racémica, 99% de pureza) foram adquiridos da Alfa Aesar®,
ambos foram secados sob vacuo na presenca de pentoxido de fésforo e estocados

sob atmosfera inerte.>®

3.3.1. Purificagédo do tolueno

Foram adicionados cerca de 2 g de fios de so6dio metalico em uma garrafa
contendo 1 litro de tolueno (grau espectroscopico, 99,5%). O solvente foi entdo
transferido para um baldo de fundo redondo de 1 L, submetido a refluxo por 3 h e
destilado sobre sédio metalico empregando benzofenona como indicador.

3.3.2. Purificacéo do tetraidrofurano (THF)

Foram adicionados 10 g de sulfato ferroso, em uma garrafa contendo 1 L de
THF (grau espectroscopico, 99,8%), para a reducdo de peroxidos. Apds 5 dias, o
solvente foi filtrado e transferido para uma garrafa contendo 5 g de KOH,
permanecendo em repouso por 3 dias. O solvente foi entdo novamente filtrado e
transferido para uma garrafa contendo 4 g de fios de sédio metalico, sendo
reservado. Passados 4 dias o thf foi transferido para um baldo de fundo redondo de
1 litro e foram adicionados cerca de 1 g de sodio metdlico em fios e
aproximadamente 0,1 g de benzofenona. Apoés refluxo de 3 horas, o thf foi destilado

e armazenado sob Ny para uso posterior.

3.3.3. Purificacédo do propan-2-ol

Aproximadamente 700 mL de propan-2-ol (grau espectroscépico, 99,7%)
foram transferidos para um baldo de Schlenk de 1000 mL, ao qual foram

adicionados cerca de 2 g de fios de sodio metélico. O solvente foi refluxado por 4 h e
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destilado logo em seguida. O destilado foi coletado em um baldo de 500 mL
contendo 3 g de CaH,, de onde foi redestilado apds 4 h de refluxo. O solvente foi
armazenado sob N, e guardado em “glove-box”.

3.3.4. Purificagdo do o-xileno

Cerca de 2 gramas de hidreto de calcio foram adicionados a 100 mL de
o-xileno (grau espectroscopico, 95%) e deixado sob agitacdo. Apds 24 horas de
agitacdo, o o-xileno foi refluxado por 4 h e destilado sob atmosfera de Nyg. A fracdo
que destilou a 144 °C foi guardada em atmosfera de Ny para uso posterior.

3.3.5. Secagem dos monémeros rac-lactideo e L-lactideo

Em um tubo de ensaio foram colocados cerca de 7 gramas de rac-lactideo
ou L-lactideo, o tubo foi inserido em um baldo de Schlenk contendo cerca de 0,5
grama de pentoxido de fosforo. O baldo foi conectado a um filtro e o sistema foi
mantido sob vacuo durante pelo menos 8 horas. Apés este periodo, 0s monémeros
foram transferidos para um tubo de Schlenk ficando sob vacuo por mais 2 horas.>

Finalmente, os monémeros foram armazenado sob Ny para posterior utilizacéo.

3.4. ENSAIOS DE POLIMERIZACAO DOS LACTIDEOS

3.4.1. Iniciadores empregados

Os compostos avaliados como iniciadores da polimerizagdo de lactideos
(Tabela 1) foram selecionados de forma a abranger diferentes combinac¢des entre os

metais estudados, variacbes de nuclearidade e o tipo de atomo doador como
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mostrado abaixo:
0] Um alcoxido de titanio(IV) trinuclear catiénico, contendo ligantes
isopropoxidos e o tetracloroferrato como contra ion, (A);
(i) Um alcoxido molecular heteroléptico de ferro(lll) contendo
isopropoxidos em ponte e ligantes cloro terminais, (B);
@iif)  Um alcoxido heterometalico de ferro(ll) e titanio(IV) molecular,
possuindo apenas um ligante cloro, e isopropdxidos terminais e em

ponte entre os metais, (C).

TABELA 1. Complexos testados como iniciadores da polimerizacédo dos lactideos

Iniciador Férmula do Complexo Metododologia de Monémeros Ref.
sintese utilizados
A [Tis(s-O'Pr),(u-O'Pr)s(O'Pr)e][FeCla] Polimerizacdo em | L e rac-lactideo | *°
massa e em solucao
B [FesCls(us-O)(u-O'Pr)g] Polimerizacdo em rac-lactideo o
massa e em solucao
C [FeCHTi,(O'Pr)o}] Polimerizacdo em rac-lactideo e
massa e em solucao
D [Ti(O'Pr)4] Polimerizacido em rac-lactideo
massa
E (CHsN)4[FeCl,] Polimerizac&o em rac-lactideo n
massa

O composto [Ti(O'Pr)4] (D) foi utilizado para comparacdo da sua atividade
catalitica com atividade observada para os complexos A e C. JA o composto
(CH3N)4[FeCly] (E) foi utilizado para determinacdo de uma possivel atividade
catalitica do contra ion [FeCl,] presente no complexo A.

Os complexos [Tis(us-O'Pr)a(u-O'Pr)s(O'Pr)s][FeCls] (A), [FesCls(Hs-O)(u-
OPr)g] (B) e [FeCKTi,(O'Pr)s}] (C) foram sintetizados seguindo procedimentos
descritos na literatura por nosso grupo de pesquisa.®*®® O complexo [Ti(O'Pr)4] (D)
foi adquirido da Aldrich (97%) e purificado por destilacdo a pressdo reduzida,
coletando-se a fragéo que passou a 140 °C, e estocado em atmosfera de Nyg) para
uso posterior. O composto [N(CHj3)4][FeCls] (E) foi sintetizado de acordo com o
procedimento descrito por Herber e col.”

Os ensaios de polimerizacdo foram realizados em massa e em solucao
variando-se a razao mondmero/catalisador, a temperatura, o tempo de polimerizacao
e 0 solvente empregado. Os procedimentos adotados sdo baseados nos trabalhos
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de Wang e col.>® e de Kim e Verkade®'. Algumas modificacdes nos procedimentos

originais foram necessarias e serdo discutidas no texto. O rendimento das
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preparacdes foi calculado a partir da massa de monémero utilizada e da massa de
polimero isolado considerando 100% de conversdo. Todos o0s ensaios foram
realizados pelo menos em duplicata e as massas molares e 0s indices de

polidisperséo (PDIs) apresentados representam a média dos valores obtidos.

3.4.2. Polimerizacéo do rac-lactideo em solucéo

Um tubo de Schlenk contendo 1,0 grama de rac-lactideo recebeu a adicdo
de uma solucédo do catalisador em tolueno, thf ou o-xileno, previamente preparada
na proporcao iniciador:mondémero desejada. Em seguida completou-se o volume da
mistura de reacdo até a proporcdo de 7 mL de solvente para cada grama de
mondmero. A mistura de reacao foi deixada em agitacéo variando-se a temperatura
e o0 tempo de reacdo para os diferentes ensaios. Apos o final do experimento, o
sistema foi resfriado a temperatura ambiente, exposto ao ar e o solvente foi
removido até aproximadamente metade do seu volume. A seguir o polimero foi
precipitado pela adicdo de metanol gelado na proporgéao de ndo solvente/solvente de
5:1 (v/v). Apos a remocao do sobrenadante, o sélido resultante foi secado sob vacuo

até massa constante (Esquema 1).

Solucédo do iniciador em
concentragdes variadas 1,0 g de rac-lactideo

Mistura de reacdo em 7 mL
de solucéo

702130 °C
Tempos de 16 a24h

Exposi¢ao ao ar, resfriamento e
adicdo de MeOH 5:1

Solucéo ™ | Precipitacéo

Isolamento do rac-lactideo Poli(rac-lactideo)

Esquema 1. Fluxograma das rea¢fes de polimerizagdo em solugéo do rac-lactideo.
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3.4.3. Polimerizagcdo em massa dos monémeros rac-lactideo e L-lactideo: método

da ampola

Em uma ampola de Schlenk foram introduzidos aproximadamente 1,0 g de
L-lactideo ou rac-lactideo e uma emulsédo da quantidade desejada do iniciador em
tolueno. Em seguida, o sistema foi evacuado até a secura e a ampola foi selada sob
vacuo. As reacdes de polimerizacdo foram conduzidas em temperaturas igual ou
superior a temperatura de fusédo de cada mondmero com a ampola mergulhada em
banho de 6leo. Ap6s o tempo estipulado para cada ensaio, a ampola (Figura 16) foi
aberta ao ar e o produto foi resfriado até temperatura ambiente, dissolvido em
diclorometano e precipitado com metanol gelado na propor¢cdo de 5:1 (vlv,
metanol/diclorometano). Finalmente, o sobrenadante foi removido e o produto foi
secado sob vacuo até massa constante (Esquema 2). A temperatura do banho de
Oleo foi controlada por trés termémetros mergulhados em diferentes posi¢cdes. Este

sistema foi utilizado nos testes com os iniciadores A, B, D e E.

{ -"“

3

C—

Figura 16. Ampolas ap0s a polimerizacéo do rac-lactideo.
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Emulséo de diferentes
concentra¢des do iniciador
em tolueno

1,0 g de rac-lactideo
ou L-lactideo

(1) Remocao do solvente sob vacuo
(2) Selagem da ampola a vacuo

Mistura sélida
iniciador:mondémero

Aquecimento de 115 a 200 °C
Tempos entre 5 e 240 min

Exposicéo ao ar, resfriamento e
adicdo de MeOH/CH,CI, 5:1

N&o ocorreu a polimerizacao Ocorreu a polimerizagéo

Cristais incolores
reisolamento dos lactideos Massa rigida

Solubilizagdo em CH,Cl,
Precipitacdo em MeOH 5:1
Secagem sob vacuo

Sélido granulado (Poli(rac-lactideo))

ou sdlido fino (Poli(L-lactideo))

Esquema 2. Fluxograma das reac¢fes de polimerizagdo em massa do L- e do rac-lactideo utilizando-
se ampolas.

3.4.4. Polimerizacdo em massa dos mondmeros rac-lactideo e L-lactideo: método
do tubo de Schlenk

Em um procedimento alternativo, aproximadamente 1,0 g de L- ou rac-
lactideo e uma emulsdo da quantidade desejada de iniciador em tolueno foram
introduzidas em um tubo de Schlenk. Em seguida, o sistema foi evacuado até a
secura. As reacdes de polimerizacdo foram conduzidas sob agitacdo magnética, em
temperaturas igual ou superior a temperatura de fusdo do mondémero e com fluxo de
N2(g) positivo sobre o sistema. Apos o tempo estipulado para cada ensaio, o produto

foi exposto ao ar, resfriado e dissolvido em diclorometano, sendo apés precipitado a
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partir da adicdo de metanol gelado na propor¢cdo metanol/diclorometano de 5:1 (v/v).
Finalmente, o sobrenadante foi removido e o produto foi secado sob vacuo até

massa constante. Este sistema foi utilizado apenas com o iniciador C.

3.4.5. Purificac@o adicional dos polilactideos

Quando purificagdes adicionais foram necesséarias os polilactideos foram
dissolvidos em 1 mL de diclorometano e precipitados em 6 mL de metanol gelado, o
sobrenadante foi removido e os polimeros foram secados sob vacuo até massa

constante. O procedimento foi realizado duas vezes.

3.4.6. Preparacao dos filmes

Filmes dos polilactideos sintetizados foram gerados pelo método de
evaporagao lenta de solvente “casting”. Uma massa de 140 mg do polimero foi
dissolvida em 2,5 mL de tolueno, a solucdo foi disposta em um vidro cbncavo,
deixando o solvente evaporar lentamente ao ar a temperatura ambiente. O tempo

para evaporacao do solvente foi de cerca de 30 horas.

3.5. ACOMPANHAMENTO DA CINETICA DE REACAO

Em um tubo de Schlenk foram adicionados cerca de 1,5 g de rac-lactideo e
catalisador na proporcdo desejada. Os sistemas foram colocados sob agitacdo
magnética e foram aquecidos em testes que variaram de 130 °C a 160 °C com fluxo
de Ny positivo. Aliquotas da mistura de reacgédo foram coletadas a cada 1 minuto
com o auxilio de uma espatula e imediatamente resfriadas a 0 °C. A seguir, 0s

sélidos foram solubilizados em CDCl; e as solugdes analisadas por RMN de *H. As
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porcentagens de conversédo foram determinadas através da integracdo dos sinais

dos hidrogénios da metila do monémero (6 = 1,67 ppm) e do polimero (6 = 1,56

ppm).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. TESTES DE POLIMERIZACAO DOS LACTIDEOS EMPREGANDO
[Tis(Hs-O'Pr)2(-O'Pr)s(O'Pr)s][FeCls] (A)

Na quimica de titanio(IV) s&o relativamente comuns oxo-alcoxidos
trinucleares do tipo Ti3(O)(OR)1p e seus derivados metalocénicos e carboxilados. A
primeira estrutura catidnica relatada para esta classe foi o [Tis(u3-O)(p*
OCH3)3(OCH3)3(n>-CsHs)s]*, a qual ainda permanece como exemplo Gnico mesmo
ap6s 27 anos da sua publicacdo.”” Analogamente, alcoxidos catidnicos baseados
em titanio ndo-oxo sao raros, sendo que ha apenas trés relatos da unidade
[Tis(OR)11]" no banco de dados de cristalografia (Cambridge Crystallographic Data
Centre, CCDC).”® Todos obtidos acidentalmente a partir da tentativa de preparar
alcéxidos heterometalicos do tipo [MX,Ti(O'Pr)s], M = Fe**, Fe** e Sn**, X =Cl ou I
e n = 1-3. O complexo [Tis(OMe)z(O'Pr)g][FesTiCl,(O)(O'Pr)s] foi isolado como
subproduto da sintese do complexo [FeCKTi,(O'Pr)¢].2°> Por outro lado, os complexos
[Tis(O'Pr)11][{Sn2ls(O'Pr)s}s] ™ e [Tis(O'Pr)1a][FeCly® (iniciador A, empregado neste
trabalho, Figura 17), foram obtidos como produtos majoritarios a partir de reacdes
em que ocorreu a segregacao do metal nas diferentes unidades. Os complexos
catibnicos podem ser interessantes como iniciadores na polimerizacdo de lactonas
devido ao metal se encontrar com uma maior acidez de Lewis que a observada em

complexos neutros analogos.

Cl1
Ccla

Cl2

Cl3

Figura 17. Estrutura do complexo (A) [Tiz(Hz-OPr)»(1-OPr')s(OPr)g][FeCly].%
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O complexo A foi testado como iniciador da polimerizagdo do rac-lactideo
em solucao (tolueno/o-xileno) e em massa, variando-se a razao molar [rac-LA]:[A], a
temperatura e o tempo de reacdo. Ja para o L-lactideo foram realizados apenas
ensaios em massa. Em todos os testes de polimerizagcdo sem adicdo de A, “teste
branco”, foram reisolados os respectivos mondmeros, evidenciando a necessidade
do uso de um catalisador ou iniciador para que a reagao ocorra.

Os estudos evidenciaram uma clara dependéncia da eficacia de A como
iniciador da polimerizacdo do rac-lactideo em funcdo das condicbes de reacdo
empregadas. Nos ensaios em solugcdo conduzidos em tolueno na razéo [rac-LA]:[A]
igual a 500 nao foi observada nenhuma evidéncia de polimerizagdo para as reagdes
conduzidas em temperaturas que variaram de 80 a 110°C, mesmo quando tempos
de 16 horas foram empregados. Este resultado poderia estar associado a uma
ativacdo do catalisador apenas em temperaturas mais elevadas do que a
temperatura de ebulicdo do tolueno. Esta hipotese foi descartada quando efetuou-se
um teste em solucdo a 130 °C, utilizando-se o orto-xileno (P.E. = 144 °C) como
solvente de reacdo. Nesta temperatura, a qual gera bons rendimentos para a
polimerizacdo em massa (Tabela 2) novamente ndo ocorreu reacao.

Quando a quantidade de A foi aumentada ([rac-LA]:[A] = 250), obteve-se 42%
de rendimento na reacdo conduzida a 120 °C por 16 horas. O polimero isolado
apresentou massa molar (7.300 g-mol™) e indice de polidispersdo (PDI = 1,60)
piores que os obtidos pelo método da polimerizacdo em massa (Tabela 2) em
tempos de reacdo inferiores. Uma vez que o rac-lactideo € pouco solivel nos
solventes empregados, o uso do método sO se justificaria se o0s polimeros
preparados apresentassem alguma vantagem sobre aqueles gerados pela
polimerizacdo em massa, 0 que ndo foi observado experimentalmente e 0s ensaios
em solucéo foram descontinuados.

Embora este ndo seja um comportamento geral, outros complexos de titanio
empregados como iniciadores da polimerizacdo de lactideos também apresentaram
melhores resultados em massa do que em solucdo. O complexo tetranuclear
[(MeC(CHa-s-O)(CHa-p-0)2)-Tis(O'Pr)10] quando utilizado em solucdo necessitou de
uma propor¢cdo mondmero:titanio igual a 100:1 e 24 horas de reacdo para que um
rendimento igual a 63% fosse observado. Ja na reagdo em massa, com a proporcao

300:1, um rendimento de 92% foi observado em apenas 30 min.*” Em outro trabalho
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empregando TiCls(O'Pr) como iniciador da polimerizacéo do rac-lactideo, Kim e col.*®
obtiveram rendimentos de 48 e 93% para as reagcdes conduzidas em massa por 2 h
e em solugao durante 24 h, respectivamente.

A discrepancia entre o resultado em massa e em solugdo empregando-se A
poderia estar associada a alteracdo estrutural deste complexo em solucdo. Para
avaliar a manutencdo ou ndo da estrutura trinuclear, o iniciador A foi analisado por
RMN de 'H em tolueno deuterado a temperatura ambiente. No entanto a
fluxionalidade caracteristica dos alcoxidos em solugdo e a presenca do ferro(lll)
paramagnético no contra-ion, levaram a um grande alargamento dos sinais
esperados para o grupo isoprop6xido em 4,5 ppm (-CH) e 1,3 ppm (-CH3). Desta
forma uma analise detalhada da estrutura de A em solucdo néo pode ser realizada
por RMN. Veith e col. analisaram o complexo analogo contendo um anion
diamagnético [Tiz(O'Pr)11][{Sn2ls(O'Pr)s}.], por RMN de H em CDCl; e observaram
sinais relativos ao H da metila com intensidades 6:3:3:2, e septupletos que se
sobrepdem originando quatro multipletos de intensidade 6:2:4:2. Estes sinais estédo
de acordo com o numero de ligantes observados na andlise cristalografica e
sugerem que a estrutura trinuclear possa ser mantida em solucéo.” Considerando
os resultados descritos por Veith, a baixa atividade de A em solucéo poderia estar
associada a um menor numero de alcoxidos ativos efetivos para iniciar a
polimerizacéo.

Os testes iniciais de polimerizacdo em massa foram realizados em tubos de
Schlenk acoplados a condensadores, porém neste sistema havia perda de material
devido a temperatura empregada ser proxima do ponto de ebulicdo do mondmero
(138 °C), ocorrendo a sua evaporacdo e condensacdo nas paredes do sistema.
Durante a reacao foi utilizado um soprador térmico para que o monémero volta-se ao
meio de reacdo, no entanto, este sistema dificultava a reprodutibilidade dos testes.
Uma alternativa que gerou melhores resultados foi conduzir as polimerizacdes em
massa em ampolas de menor volume que os tubos originais, seladas sob vacuo. As
reacdes realizadas desta forma mostraram que o processo facilita a reincorporacéo
do monémero no meio reacional levando a uma maior homogeneidade da
distribuicdo entre mon6émero e catalisador no meio reacional.

As reacdes de polimerizacdo em massa do rac-lactideo, pelo método da

ampola, geraram polimeros de massas molares entre 12.400 e 29.750 g-mol™* em
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rendimentos moderados a altos (60 a 90 % em condi¢des otimizadas). As condi¢cbes
empregadas nos ensaios, os resultados de GPC e os rendimentos (massa/massa)
estao apresentados na Tabela 2.

TABELA 2. Testes de polimerizacdo dos lactideos em massa empregando-se
[Tia(is-O'Pr)(1-O'Pr)s(O'Pr)¢][FeCl,] (A) como iniciador
M]: T Tempo Rend. M, My
Exp. [[A]] CO miny (%) g-mol™ g-mol™ PDI
Branco - 130 1440 NP - - -
rac-LAA1 167 130 60 68 12.700 + 25 19.600 + 25 1,54 £ 0,03
rac-LAA2 250 130 15 70 10.250 + 25 17.000 + 25 1,65+ 0,03
rac-LAA3 250 130 60 86 12.650 + 790 20.850+1.250 1,65+0,01
rac-LAA4 500 130 5 32 9.000 + 650 12.400 £1.500 1,37 +0,07
rac-LAAS 500 130 15 60 12.800 + 390 18.500 £1.140 1,44 +0,05
rac-LAAG 500 130 60 82 17.300 + 1.900 25.850+2.100 1,49+0,05
rac-LAA7 500 130 120 88 17.470 + 1.000 25990+1.200 1,49+0,05
rac-LAA8 500 130 240 90 17.320 + 1.000 27.270+£1.200 1,57+0,05
rac-LAA9 500 160 60 90 16.700 + 1.200 25.450+2.000 1,52+ 0,05
rac-LAA10 500 200 60 16 " " "
rac-LAA11 750 130 60 76 18.200 + 1.200 26.850+2.000 1,47 +0,05
rac-LAA12 750 130 120 80 17.720 + 1.200 25.620+2.000 1,47 +0,05
rac-LAA13 1000 130 30 60 16.700 + 500 24.200+£1.000 1,45+0,05
rac-LAA14 1000 130 60 63 18.050 + 500 27.000 £ 1.000 1,50+0,05
rac-LAA15 1000 130 120 66 18.800 + 500 27.400+1.000 1,50+0,05
rac-LAA16 1500 130 60 60 22.800 + 500 29.750+1.000 1,31 +0,07
Branco - 120 1.440 NP - - -
L-LAAL 500 115 60 NP - - -
L-LAA2 500 120 60 75 14.450 + 400 20.080 + 430 1,39 £ 0,02
L-LAA3 500 130 60 78 n e "
L-LAA4 500 130 240 90 n e "
L-LAA5 500 160 60 90 " " "
[M]:[A] = raz&o monbdmero:iniciador A mol:mol; M,, = massa molar média; M,, = massa molar ponderal
média. PDI = indice de polidispersdo (M,/M,); nd = ndo determinado; NP = n&o ocorreu

polimerizacéo.

Os resultados evidenciam que as massas molares e os rendimentos dos
polimeros obtidos com o iniciador A sdo dependentes das razdes molares [rac-
LA][A]. O grafico da Figura 18 mostra a variacdo da massa molar e do rendimento
em relacdo as razdes molares empregadas nas reacdes conduzidas a 130 °C por
60 min. Observa-se que o rendimento de polimerizacdo aumentou gradativamente a
medida que a concentracdo do catalisador foi aumentada até uma razdo de 250,
enquanto que a massa molar aumenta com a diminuicdo da concentracdo do
iniciador. Estes resultados refletem que o maior nimero de centros ativos presentes
no meio reacional consome mais rapidamente o monémero gerando um maior
namero de cadeias de tamanho mais limitado. Quando concentra¢cdes muito altas de

A (razdo de 167) foram utilizadas, observou-se uma diminuicdo do rendimento de
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polimerizacdo. Para esta condicdo, a conversdo determinada por RMN de 'H da
mistura final de reagdo mostrou um consumo do mondmero de 99% enquanto O
rendimento de precipitacdo do polimero foi de 68%, possivelmente por que as
cadeias menores formadas foram descartadas durante o processo de purificagdo. A
mesma dependéncia é observada com outros iniciadores baseados em titanio(1V).*’
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30000 1 Rrendimento 190
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Figura 18. Grafico comparativo da razdo [rac-LA]:;[A] versus rendimento de reacdo e massa molar,
em 60 minutos de reacdo, a 130 °C. Os valores de PDI estdo representados entre
parénteses.

Os valores de PDI de todos os polimeros obtidos encontram-se na faixa de
1,31 a 1,65. Alteracdes significativas do PDI em relagdo a concentracéo do iniciador
no meio reacional (Figura 18) ndo foram observadas, ocorrendo variacdo em torno
de 0,20 quando quantidades maiores do iniciador foram empregadas, possivelmente
devido a um aumento de reacdes paralelas. Este resultado estd de acordo com o
observado para outros sistemas de polimerizacdo em massa do lactideo, os quais
demandam que 0 processo seja realizado em temperaturas superiores a
temperatura de fusdo do mondmero.*® " Estas temperaturas favorecem a ocorréncia
de reacdes secundarias como as de transesterificacdo intra ou intermolecular, que
levam ao término da cadeia antes que ela cresca satisfatoriamente, ocorrendo um
aumento no nimero de cadeias com tamanhos diferentes entre si.*

Os resultados demonstram que a razdo molar igual a 500 é a melhor

condicao de reacao devido a relacdo entre a massa molar obtida e o rendimento de
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polimero isolado. O gréfico da Figura 19 compara as reacfes de polimerizacdo que
foram realizadas nesta razdo molar, fixando a temperatura em 130 °C e variando-se
o tempo de 5 a 240 min. Nestes experimentos observou-se um aumento tanto do
rendimento quanto da massa molar em tempos de até 60 min produzindo
polilactideos com M,, = 25.850 g-mol* e PDI = 1,49. As reacdes realizadas em
tempos mais prolongados evidenciaram que o rendimento aumenta em apenas 8%,
com aumento pouco significativo da massa molar e que ndo ha ocorréncia de

reacdes de despolimerizacao térmica.
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Figura 19. Gréfico comparativo do tempo de reacdo versus rendimento de reacdo e massa molar
(My), na razao [rac-LA]:[A] igual a 500, a 130 °C. Os valores de PDI estao representados
entre parénteses.

Tempos prolongados de reacdo tendem a aumentar a ocorréncia de
processos de transesterificacdo, porém, o tempo empregado nestas reacdes nao
ultrapassou 4 horas. Este tempo € baixo em relacdo ao relatado para outros
iniciadores que chegam a ultrapassar 24 horas e levam a obtencdo de polimeros
polidispersos, mesmo quando temperaturas baixas sdo empregadas. Diferencas

significativas de PDI foram observadas apenas no inicio da reacéo (5 a 15 min).
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4.1.1. Comparagéo com os resultados do alcéxido mononuclear [Ti(O'Pr)s] e com
0 composto [N(CHs)4][FeCl,]

Quando os resultados obtidos para A foram comparados com outros
iniciadores de titanio(IV) homo- e heterolépticos contendo alcéxidos como ligantes
terminais observou-se que os valores de PDI encontram-se dentro da faixa de 1,3 a
3,7 relatada.*®’® As massas molares também apresentam uma ampla faixa de
variagdo (4.670 a 17.8000 g-mol™).**"® Os valores de PDI maiores do que 1,0
apresentados na Tabela 2 foram associados a ocorréncia de reacdes secundarias,
no entanto é preciso considerar que os dois centros metéalicos presentes em A, Ti no
cation e Fe no anion, poderiam estar agindo como centros iniciadores independentes
contribuindo para os valores de PDI obtidos. A atividade do contra ion do complexo
A [FeCly] ja foi reportada na literatura para o mondmero e-caprolactona com
compostos do tipo [NR4][FeCls] em que R = (CzHs)3CsHsCHa, (CH3)2(CsHsCH2), €
(C4Hg), porém, altas temperaturas (150-180 °C) foram requeridas.”” Para os
lactideos, que sdo mais dificeis de serem polimerizados devido a menor tensao no
anel lactonico, os resultados ja reportados com haletos de ferro se mostram pouco
eficientes.®

A possibilidade de ambos os centros metalicos serem ativos foi avaliada
realizando-se experimentos de polimerizacdo do rac-lactideo em ensaios similares
aos efetuados com A com o composto [Ti(O'Pr)s] (D) e [N(CHs).][FeCl] (E) (Tabela
3). Destas reacdes observou-se que o complexo mononuclear de titanio(IV) com
ligantes isopropéxidos [Ti(O'Pr)4] (D) gerou polimeros com rendimentos similares aos
obtidos para A. Isto sugere que apenas 0s centros de titanio(IV) eram ativos no
processo. Esta hipotese foi reforcada quando foi realizado um ensaio com o
composto [N(CHj3)4][FeCls], na mesma concentracdo de ferro em que foi obtido o
melhor rendimento para A (experimento rac-LAA3, Tabela 2). Mesmo ap6s 4 h de
reacdo ndo houve conversdao do mondémero em polimero.

Os resultados obtidos com o complexo [Ti(OPr)g (D) vem sendo
continuamente reavaliados pois resultados divergentes sdo encontrados na
literatura. Por exemplo, para reac¢des conduzidas por 2 h a 130 °C na proporgéo

76
l.

iniciador:monémero de 1:300 Umare e col.”” obtiveram polilactideos de massa molar
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de 4.150 g-mol™, PDI de 1,5 em 94% de rendimento. No entanto, Kim e col.*®

relataram a obtencdo de polimeros de até 35.700 g-mol™ e PDI de 2,2 em 75% de
rendimento. Esta aparente disparidade de dados tem sido atribuida a residuos de
adgua no mondémero. Resultados de massas molares muito altos s6 foram relatados

guando o monémero foi sublimado duas vezes a 70 °C sob pressao reduzida.

TABELA 3. Testes de polimerizagéo do rac-lactideo em massa empregando-se [Ti(O'Pr)4] (D) e
[N(CHs3)4][FeCl4] (E) como iniciadores

M)/ T Tempo Rend. M, Muw
BXP- nic. [[D,I]E] °C) (mirl?) (%) g-mol* g-mol* PDI
rac-D1 D 167 130 5 59 12.050 + 1.400 18.040+2.000 1,49 +0,01
rac-D2 D 167* 130 15 77 14.000 + 2.000 20.300 +1.100 1,45+0,03
rac-D3 D 167* 130 60 80 15.000 + 1.900 23.700 +2.150 1,49 +0,07
rac-D4 D 500 130 60 86 19.000 + 1.000 28.700+1.200 1,63 +0,07
rac-E1 E 250 130 1 NP - - -
rac-E2 E 250 130 4 NP - - -
[MJ/[D,E] = razdo mondmero:iniciador D ou E mol/mol; M,, = Massa molar média; M,, = Massa molar
ponderal média; PDI = Iindice de Polidispersdo (M./M,); NP = n#o ocorreu polimerizacao;

% Corresponde a mesma quantidade de titanio que quando a raz&01:500 foi empregada utilizando-se
A.

Quando D foi empregado na razao [rac-LAJ:[D] igual a 167, a qual
corresponde a mesma quantidade de titdnio no meio reacional que a razdo de 500
testada com A, observa-se que a massa molar é maior para D nos primeiros 5
minutos de reacdo, porém, nos tempos de 15 e 60 minutos a mesma é muito
proxima (Figura 20a). Quando o rendimento € comparado, 0 mesmo € superior para
D nos tempos de 5 e 15 min, porém, observa-se que ambos apresentam o mesmo
rendimento no tempo de 60 minutos (Figura 20b). Estes resultados sugerem que o
iniciador D possui um tempo de inducdo menor que A, formando cadeias poliméricas
maiores e em maior rendimento em menor tempo. Quando a razdo de 500, que
corresponde a mesma quantidade de titanio que a razdo 1500 de A, foi testada
massas molares préximas também foram obtidas (29.750 para A e 28.700 g-mol™
para D), porém, o iniciador D levou a um aumento de 16% no rendimento, enquanto
que o iniciador A teve uma polidispersdo mais baixa (1,31 ante 1,63). E provavel que
o iniciador D que permite uma reacdo mais rapida inicie um maior numero de
cadeias. Estes resultados sugerem que: (i) a diferencas entre os iniciadores A e D é
relacionada com a velocidade de reacao, provavelmente devido a diferenca entre o
namero de coordenagdo do titdnio em ambos; (ii) o efeito da nuclearidade do

iniciador é muito pequena e diz respeito apenas a quantidade de centros ativos.
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Figura 20. Comparacao entre os resultados com o iniciador A e D: (a) Tempo versus massa molar, 0s
valores entre parénteses correspondem ao PDI; (b) Tempo versus rendimento; ambos na
raz&o [rac-LA)/[Ti] igual a 167.

4.1.2. Estudo da estabilidade térmica e do mecanismo de reacéo do iniciador A

Devido a observacao de que a cor da mistura de reacdo mudava de amarelo
para marrom com o passar do tempo de reacdo, o iniciador A foi submetido a
analise de DSC (Figura 21) para verificar sua estabilidade térmica frente as
temperaturas empregadas nas reacdes cataliticas. A andlise foi realizada em
atmosfera de Nyg empregando-se 4 rampas de aquecimento consecutivas de 60,
120, 135 e 180 °C intercaladas por resfriamentos da amostra até a temperatura de
20 °C. Uma rampa também foi realizada com aquecimento continuo até 200 °C
(Figura 22). Para auxiliar na interpretacdo das possiveis transformacfes que
ocorrem durante o tratamento térmico, diferentes por¢cdes do composto foram
aquecidas por 30 min, sob atmosfera de Ny, nas temperaturas finais das rampas
do DSC e analisadas por espectroscopia na regido do infravermelho (Figura 23). Os
resultados das duas analises serdo apresentados em conjunto para facilitar a

discussao dos dados.
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Figura 21. Andlise DSC para o complexo A, foram efetuadas quatro curvas de aquecimento a 60,
120, 140 e 180 °C, cada uma delas intercaladas por resfriamento até 20 °C.
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Andlise DSC para o complexo A, uma curva continua de aquecimento de 20 a 200 °C,
com posterior resfriamento até 20 °C.

A curva de aguecimento do DSC até 60 °C evidenciou a ocorréncia de um

primeiro processo endotérmico entre 40-50 °C. Quando A foi tratado termicamente a

60 °C néo foi verificada a modificacdo da aparéncia do sdélido amarelo original. O

espectro

de

IV apresenta bandas em 945, 1105 WC-O)u-O'Pr; 1012,

UC-0)O'Priermina; 801 Y{C-C-C) e 620 cm™, WTi-O), caracteristicas do complexo

antes do tratamento térmico (Figura 23). Este resultado sugere que o0 processo pode
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ser gerado por uma perda de solvente residual e ndo por uma modificacao estrutural
de A. Resultado similar foi observado na andlise térmica do complexo
[Zr{u-na-NH(C2H40)2}s[Ti(O'Pr)s]]”®, em que ocorreu a perda de solvente adsorvido a
50 °C. Outra possibilidade é que uma parte pequena da amostra tenha se
decomposto durante a prensagem do cadinho, que embora seja rapida, ndo ha
como ser realizada em atmosfera inerte. Um inicio de decomposicao térmica s6
poderia ser totalmente descartado a partir de dados de andlise termogravimétrica
(TGA) a qual ainda néo foi possivel realizar.
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Figura 23. Andlise na regido do infravermelho do complexo A, tratado termicamente em diferentes
temperaturas, mostrando a regido de interesse (1600-400 cm™). As bandas do 6leo
mineral estdo marcadas com *.

Na segunda curva de aquecimento a 120 °C foi observado um pico
endotérmico agudo em 118,7 °C atribuido a fusdo do catalisador, a qual também foi
observada no ensaio de bancada. No espectro de IV feito nha amostra tratada a
120 °C observa-se apenas um alargamento das bandas caracteristicas de A
indicando a ocorréncia de um inicio de decomposicdo térmica, 0 que pode ser
notado visualmente pela alteracdo de sua coloracao para amarelo escuro.

Apbs o aquecimento até 135 °C na analise de DSC observa-se uma reducao
na intensidade do pico de fusdo em relagcéo a curva anterior, indicando que ocorreu
o inicio de decomposicao térmica na temperatura proxima ao ponto de fusdo. O DSC
evidéncia que na faixa de temperatura entre 120 e 135 °C ocorre a decomposi¢cao

térmica do agregado metdlico de A, pois a fusdo a 118,67 °C ndo é mais observada
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na 42 curva de aquecimento (até 180 °C). O mesmo € observado na curva de
aquecimento da Figura 22.

Quando o tratamento térmico de bancada foi efetuado a 180 °C notou-se a
formacdo de um produto gasoso esbranquicado, e a formacao de um sélido residual
negro. Na andlise de IV do mesmo, é possivel notar a continuidade das bandas mais
intensas relativas ao composto, porém as bandas de baixa intensidade
desapareceram. Os resultados de DSC e IV apontam para uma decomposi¢céo
térmica gradativa de A e estdo de acordo com a obtencdo de um produto volatil e
um sélido negro observados no residuo final.

Quando o iniciador A foi tratado termicamente a 130 °C por 30 min, seguido
da adicdo do rac-lactideo, ndo observou-se nenhuma evidéncia de reagdo e o0
mondmero foi reisolado apO0s 2 horas de reacdo. Quando este resultado €
comparado com aqueles apresentados na Tabela 2 é possivel inferir que a espécie
ativa € formada na mistura de reacdo, provavelmente pela coordenacdo do
mondmero ao centro de titanio e que esta espécie € termicamente mais estavel do
gue seu precursor. O aumento de temperatura de 130 para 160 °C aumentou em
cerca de 8% o rendimento de reacdo, enquanto que ndo houve incremento da
massa molar.

A variacdo da temperatura de reacdo teve pouca influéncia sobre o PDI,
onde um aumento de 40 °C levou a um aumento de apenas 0,1 unidades. Esta
constancia na polidispersdo pode estar associada a ocorréncia de reacdes paralelas
gue ocorrem mesmo nas reacfes realizadas a 120 °C e que ndo aumentam
consideravelmente com a elevacdo da temperatura. A principal diferenca destes dois
experimentos é observada na cinética da reacao (ver Secéo 4.1.3) e evidencia que a
espécie ativa € estavel mesmo em uma temperatura em que o iniciador A sozinho
teria sofrido decomposicao apreciavel.

A substituicdo do monémero racémico (P.F. = 126 a 128 °C) pelo L-lactideo
(P.F.=110°C) permitiu avaliar o desempenho do catalisador em temperaturas
proximas ao seu ponto de fusdo. Os resultados apresentados na Tabela 2
evidenciam que, mesmo com o mondmero estando fundido, ndo ocorre reacao de
polimerizacdo na temperatura abaixo de 120 °C. No entanto, na reacao realizada a
120 °C obteve-se um polimero de massa molar 20.100 g-mol™?, a qual é compativel

com o resultado com o rac-lactideo. Os rendimentos foram similares com os dois
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mondmeros evidenciando que ndo existe interferéncia no rendimento devido a
guiralidade do monémero. Experimentalmente observou-se que o iniciador A néo foi
solivel no mondémero até a temperatura de 120 °C, na qual a mistura de reacdo
passou a ser homogénea. Nao € possivel afirmar se A solubilizou no monémero a
esta temperatura promovendo uma catalise homogénea ou se a esta temperatura
ocorreu a ativacao térmica do iniciador para gerar a espécie ativa solivel no meio
reacional.

A avaliacdo do mecanismo pelo qual a reacdo ocorre foi efetuado por RMN
de 'H. A Figura 24 apresenta o espectro de RMN de 'H, para um dos polimeros
obtidos utilizando-se A como iniciador. Os dois conjuntos de sinais intensos em 1,56
ppm e 5,17 ppm podem ser atribuidos respectivamente aos hidrogénios metilicos (1)
e metinicos (2) das unidades de repeticdo do poli(rac-lactideo).”” O espectro mostra
ainda dois sinais de baixa intensidade em 1,25 ppm atribuido aos hidrogénios
metilicos (3) de (CH3)CH—, e 5,08 ppm para o hidrogénio metinico (4) do grupo
(CH3)2(CH)O-, devido a presenca do grupo terminal isopropdxido nos polimeros
sintetizados (grupo iniciador).®’ Outro grupo terminal presente refere-se ao que
surge quando a polimerizacdo é cessada formando um grupo alcool terminal
(CH3)CHOH (5) observado em 4,36 ppm. A presenca do grupo terminal
isopropoxido, proveniente do catalisador A, € uma forte evidéncia de que a
polimerizacdo do rac-lactideo ocorra via mecanismo de coordenacdo-insercdo.®!
Como citado anteriormente este € 0 mecanismo cujos catalisadores baseados em

alcoxidos de metais da primeira série de transicdo geralmente operam.
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Figura 24. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do poli(rac-lactideo) obtido com o iniciador A
experimento rac-LAA5 (Tabela 2).
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Poucos complexos catibnicos ja foram testados na polimerizacao do lactideo
e, em sua maioria, apresentaram de baixa a moderada atividade. Recentemente
complexos do tipo [{RO*M][H2N{B(CsFs)3s}:] com M = Zn, Mg, Ca, Sr e Ca, foram
relatados como capazes de polimerizar o L-lactideo, porém tempos de reacao
expressivos e a presenca do é&lcool benzilico, como ativador, foram requeridos
produzindo polimeros de massas moleculares em torno de 10.000 g-mol™.® O
mecanismo de polimerizacdo observado para estes catalisadores catidnicos foi o de
ativacdo de monémero, no qual ndo ha uma coordenacado direta da carbonila ao
centro metalico. Complexos catidnicos de zinco foram reportados com excelente
atividade, observando-se bons rendimentos e massas molares de até 188.000
g-mol™ em tempos inferiores a 3 horas, porém, polimeros polidispersos (PDI ~ 2,6)
foram obtidos mesmo a temperatura de reacdo sendo de 40 °C.%

O complexo A é o primeiro complexo cationico de titanio(IV) ja testado na
polimerizacdo dos lactideos, e neste caso, 0 mecanismo de polimerizagao parece ter
sido esclarecido. No entanto, devido a natureza polinuclear de A e das altas
temperaturas empregadas nas reacdes de polimerizacdo, ainda nao foi possivel
propor qual € a espécie cataliticamente ativa. A composi¢cdo do meio reacional é
complexa podendo ocorrer a quebra da estrutura trinuclear para formar complexos
de menor nuclearidade, principalmente, devido a temperatura empregada ser

proxima a temperatura na qual este complexo se decompde.

4.1.3. Estudos Cinéticos

O acompanhamento cinético da reac&o foi realizado por RMN de 'H. Para tal
estudo os espectros do monémero e dos polimeros foram inicialmente analisados
separadamente para verificar as regifes Uteis ao estudo (Figura 25). O espectro do
mondmero rac-lactideo apresenta um dupleto centrado em 1,67 ppm referente aos
hidrogénios metilicos e um quadrupleto centrado em 5,04 ppm referente aos
hidrogénios metinicos. No poli(rac-lactideo) os sinais referentes ao hidrogénio
metinico sdo deslocados para uma regido de maior frequéncia (5,17 ppm) e 0s

hidrogénios metilicos para uma regidao de menor frequéncia (1,56 ppm). Estes sinais
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gue ndo se sobrepdem, permitem que a conversao do mondémero em polimero seja
acompanhada no tempo, através da integracdo destas duas regides.

Para tal estudo escolheu-se os sinais referentes aos hidrogénios metilicos. A
Figura 26 mostra o resultado tipico de um dos experimentos de cinética de reacao.
As reacdes foram realizadas na razao [rac-LA]:[A] igual a 500, devido a observacao

desta ser a melhor condi¢ao deste iniciador, nas temperaturas de 130, 140 e 160 °C.
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Figura 25. Comparacao do espectro de RMN de *H do rac-lactideo (linha vermelha) e do poli(rac-
lactideo) (linha azul), 200 MHz, CDCls.
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Figura 26. Acompanhamento da reacdo de polimerizacdo do rac-lactideo por RMN de 'H, 200 MHz
em CDCl;. Este experimento mostra o resultado da reacdo a 140 °C com o sinal do
monémero (a direita) que tem sua intensidade diminuida e do polimero (a esquerda) cuja
intensidade aumenta ao longo da ocorréncia da polimerizagéao.
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As reacBes de polimerizacdo do rac-lactideo foram acompanhadas
determinando-se o consumo de mondmero até 20 min para a temperatura de 130 °C
e de até 15 min para as temperaturas de 140 °C e 160 °C. Observa-se que na
temperatura de 130 °C a conversdo atinge 82% em 10 min de reacao e que apdés
este tempo a mesma se torna bastante lenta, sendo necesséarios 10 min de reacéo
para que a conversao atinja o maximo (Figura 27). Experimentalmente observou-se
qgue apdés 10 min o meio tornava-se muito viscoso impedindo a agitacdo da barra
magnética. Provavelmente, a partir deste tempo a cinética de polimerizacdo passou
a ser determinada pelo transporte de massa. Nas reacdes realizadas a 140 e 160 °C
foi verificado que a conversdo atingiu 95% em tempos de até 10 min. Por este
motivo para todas as temperaturas o tempo de 10 min foi selecionado como tempo

maximo de reacao.
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Figura 27. Estudos cinéticos da polimerizacao do rac-lactideo empregando-se A.

A Figura 28 apresenta o grafico de -In(1-a)) versus tempo onde é possivel
observar que a polimerizacao do rac-lactideo segue uma cinética de primeira ordem,
embora o processo de polimerizagdo seja bastante complexo e desvios da reta
sejam observados. Nas trés temperaturas observou-se um periodo inicial de inducéo
de até 4 min (130°C), 3 min (140 °C) e 2 min (160 °C), devido ao tempo necessario

para que a mistura iniciador/monémero se funda formando uma mistura homogénea.
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O tempo de inducdo pode estar relacionado ainda com a formacdo da espécie
cataliticamente ativa, pois os centros de titanio em A s&o hexacoordenados e
dificilmente a etapa de coordenacdo do mondmero ocorreria sem uma quebra de
alguma das ligagOes da estrutura trinuclear. O desvio das retas em tempos maiores
do que 10 min estdo relacionados com o aumento da viscosidade do meio j&

discutido anteriormente.

130 °C
140 °C
a 160 °C
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tempo (min)

Figura 28. Grafico da cinética para o rac-lactideo, - In (1-a) versus tempo a 130, 140 e 160°C para
razéo [rac-LAJ:[A] = 500; R = 0,99 para 130 e 140 °C e 0,98 para 160 °C.

*

Através da inclinacdo das respectivas retas sdo obtidas as constantes de
velocidade apresentadas na Tabela 4. Observa-se que a velocidade de
polimerizacdo varia com a temperatura, aumentando em 22% quando a reacao
conduzida a 130 é realizada a 140 °C. Ja o aumento de 20 °C de 140 para 160 °C a
ko aumenta apenas 10%. Estes resultados mostram que a partir de 140 °C o
aumento da temperatura ndo € muito vantajoso para o processo de polimerizacao,
provavelmente devido a uma competicdo entre a velocidade da reacdo de

polimerizacdo versus a velocidade de decomposicado térmica do iniciador.

TABELA 4. Constantes cinéticas (k,) determinadas para o iniciador A em diferentes temperaturas

Temperatura 130 °C 140 °C 160 °C

ko, min™ 0,242 0,295 0,324
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A partir da construgdo de um grafico de In(kp) versus o inverso da
temperatura (em graus Kelvin por definicdo), pode-se calcular a energia de ativagéo
(Ea), para o processo catalitico.*® A mesma sera dada pela inclinacéo da reta obtida.
O gréfico da Figura 29 mostra a curva observada com estas variaveis. A inclinacao
da reta obtida foi de - 3243,44, sendo que este valor € igual a -E./R. Trabalhando
esta equacdo obtém-se a E, igual a 13,2 kJ-mol® (3,2 kcal-mol™). Este valor
corresponde a aproximadamente a um quinto do valor da energia de ativacdo do
Sn(Oct),, composto comercialmente mais empregado cujos valores na literatura
variaram de 70,9 a 86,2 kJ-mol™.®* Para sistemas de titanio foram encontradas
valores de E, iguais a 76,6 kJ-mol™* para complexos do tipo bis(alcoxidoimino-
fendxido)titanio(IV).2> A diferencas entre estes valores reside nas diferencas de
velocidades da reacdo. Enquanto a reagdo com A termina em minutos, para 0s
outros iniciadores citados a reacao se processa em horas, refletindo a necessidade
de uma maior energia para a ativacdo do processo. O R? grande observado no
grafico que determinou a E, deve-se a temperatura acima de 130 °C ndo ser tédo

efetiva no aumento das constantes cinéticas nas condi¢des testadas.

-1,1 1
1,2-
|
éo_
£ -1,3-
1,4-

2,30x10° 2,35x10° 2,40x10° 2,45x10° 2,50x10°
-1 -1
T (K')
Figura 29. Gréfico In(Kp) versus 1/T, para a raz&o [rac-LAJ:[A] = 500, empregando-se A na
polimerizacéo do rac-lactideo; R* = 0,72.

Apesar do monémero ser completamente consumido em tempos de até 20

min, observa-se que a massa molar ainda aumenta até aproximadamente 60 min de
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reacdo (Figura 30). Desta forma, estima-se que o tempo Otimo de reacdo,
considerando a massa molar e o rendimento é igual a 60 min. Quando se trata da
atividade catalitica em processos de polimerizacdo nao se deve observar apenas a
velocidade de reacdo, mas considerd-la em conjunto com a massa molar do
polimero obtido. O iniciador A possui uma cinética rapida, mas provavelmente, este

fator limita a formacg&o de cadeias poliméricas maiores.
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Figura 30. Aumento da massa molar em relagdo ao tempo empregado no estudo cinético.

Os estudos cinéticos acima foram realizados pelo método Schlenk. Para
comparacao foi feito um estudo com o método da ampola a 130 °C empregando
apenas pontos de 5 em 5 min. Nestes experimentos também observou-se que a
reacdo cessa a partir de 10 min, mas uma conversado mais elevada nos primeiros 5
min de reacao foi obtida (49%). A cinética neste caso € mais rapida, pois, como
observado anteriormente, este método facilita a reincorporacdo do monbémero
sublimado ao meio de reacdo. O gréafico da Figura 31 mostra que a massas molares

obtidas em relacdo a conversdo na polimerizacao realizada em ampola tem uma

maior proximidade com a linearidade.
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Figura 31. Gréfico da conversao versus a massa molar para os polimeros obtidos no estudo
cinético feito pelo método da ampola, da polimerizacdo do rac-lactideo
empregando-se A, a 130°C, razdo [rac-LA)/[A] = 500; R? = 0,96.

42. ESTUDOS PRELIMINARES DA POLIMERIZACAO DO rac-LACTIDEO
EMPREGANDO OS COMPLEXOS [FesCls(us-O)(u-O'Pr)s] (B) e
[FeCI{Ti>(O'Pr)q}] (C)

Visando ampliar a gama de alcoxidos, contendo 0s metais de interesse,
avaliados em sua atividade como iniciadores da reacao de polimerizacao de ésteres
ciclicos, foram realizados estudos preliminares com os complexos moleculares
[FesCls(Us-O)(1-O'Pr)g] (B) e [FeCKTi(O'Pr)e}] (C). Os diagramas ORTEP para os
dois complexos estdo apresentados na Figura 32. O estudo detalhado da atividade
destes complexos devera permitir uma melhor avaliagdo da viabilidade de empregar
alcoxidos de ferro em diferentes estados de oxidacdo, o papel dos isopropoxidos
como grupos em ponte e a influéncia dos haletos terminais ligados aos centros de
ferro. O complexo C apresenta os metais ferro e titinio em uma mesma estrutura, o
que diferentemente do observado para [Tis(uz-O'Pr)2(u-O'Pr)s(O'Pr)s][FeCls] (A) pode

contribuir para um efeito cooperativo dos dois metais.
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Complexo (B) Complexo (C)
Figura 32. Estrutura molecular dos complexos [FesCls(Hs-O)(U-O'Pr)g]*® (B) e [FeC{Ti,(O'Pr)o}]*® (C).

O complexo B €& um alcoxido pentanuclear de ferro(lll) heteroléptico
contendo 5 cloretos terminais, 8 isopropoxidos em ponte e um grupo oxo central em
ponte -ps. Embora a literatura relate varios alcoxidos e halo-alcoxidos, como por
exemplo, [FesOCI(O'Pr)i2], [FesO(OR)1s] (onde R = Pr, "Pr, 'Bu e OCH,CFs),®
[Fes(Hs-O)(U-OMe)12(OMe)e]**,%” e outros de férmula minima Fe(OR)s, o Unico
alcoxido com estrutura bem definida empregado na polimerizacédo de lactonas é o
[Fes(us-O)(u-OEt)s(OEt)s] (ver Figura 10a).

O complexo C é um alcoxido heterometalico de Fe(Il)/Ti(IV), possuindo
apenas um cloreto, e isopropoxidos terminais e em ponte entre os metais. Este
complexo representa ainda uma familia de alcoxidos heterometélicos baseados na
unidade nonaalcoxodimetalato {M2(OR)s} (onde M = Ti**, zr**, Hf**, Sn*, Ce*, U*,
Th*, W* e Nb*), e tem sido combinada com uma grande variedade de metais
alcalinos, alcalino terrosos, metais de transicdo e lantanideos gerando alcéxidos bi-
e até mesmo trimetalicos.®® Desta forma, o complexo C, pode vir a ser o primeiro
exemplo de aplicacdo de um alcoxido desta classe na polimerizacédo de lactideos.
Uma vez confirmado que este arcabouco favorece um papel cooperativo dos centros
metdlicos, sera possivel ampliar a gama de metais avaliados, neste e em outros
processos cataliticos.

Para permitir que algumas comparacfes fossem realizadas, os complexos
foram testados como iniciadores da polimerizagdo em solugdo e em massa do
rac-lactideo em algumas condi¢des que haviam gerado bons rendimentos com A. A

Tabela 5 apresenta as condigcbes empregadas e os resultados de GPC obtidos para
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os testes de polimerizacdo. Os codigos apresentados referem-se ao mondmero
empregado rac-LA, seguido da letra que simboliza os catalisadores B ou C e do
namero do teste. Os cAdigos apresentam ainda as letras “M” para polimerizagédo em

massa e “S” para a polimerizacdo em solucéo.

TABELA 5. Testes de polimerizagdo do rac-lactideo em massa e em solugdo empregando-se
[FesCls(us-0)(u-O'Pr)g] (B) e [FeCH{Ti,(O'Pr)o}] (C) como iniciadores

[M]: T Tempo Rend. M My

Exp. 0] (C) (min) (%) g.mol™ g.mol™ PDI
rac-LABIM 250 130 60 75 13.600 + 150 20.500 +150 1,51 + 0,01
rac-LAB2M 500 130 60 40 16.100 + 2500  22.700 + 3000 1,41 + 0,06
rac-LAB3M 500 130 120 66 20.100 + 660 27.600 +930 1,37 +0,01
rac-LAB4AM 500 130 240 82 20.600 + 530  27.400 + 1400 1,33 +0,04
rac-LAB5M 1000 130 240 50 21.700 £ 2000  30.050 + 2500 1,38 + 0,04

Branco - 110° 2160 NP - - -
rac-LAB1S 180  90° 1200 NP - - -
rac-LAB2S 280  100° 1200 NP - - -
rac-LAB3S 280  70° 2160 NP - - -
rac-LAB4S 600  70° 1200 NP - - -
rac.LACIM 250 130 60 90 11.500 + 160 17.500 + 210 1,52 + 0,08
raccLAC2M 500 130 15 76 17.700 + 990  24.600+1.130 1,39 + 0,01
raccLAC3M 500 130 60 85 18.900 + 1.800 26.200 + 2.100 1,39 + 0,03
rac-LAC4AM 500 130 120 98 19.900 + 900  27.850+1.500 1,40 + 0,04
raccLAC5M 500 160 60 85 18.700 + 1.100  26.500 + 900 1,42 + 0,08
rac-LAC6M 750 130 60 82 21.000 + 800  28.200 + 1.000 1,34 + 0,01
rac-LAC7TM 1000 130 60 68 21.200 + 700 28.400 +900 1,34 +0,03
rac-LAC8M 1000 130 120 78 21.950 + 150 29.300 + 600 1,33 + 0,02
raccLAC1S 500 110° 1440 NP - - -

[MI:[I] = razdo mondmero:iniciador B ou C mol/mol; M, = Massa molar média; M,, = Massa molar
ponderal média; PDI = indice de Polidispersdo (M./M,); Solventes: ? tolueno, ® THF/tolueno 3:10, °
Pr'OH/tolueno 1:10, ® THF; NP = ndo polimerizou.

Para o complexo B, os ensaios conduzidos em solucdo com os solventes
tolueno, THF e misturas tolueno/THF e tolueno/propan-2-ol, variando a razéo [rac-
LA]:[B] de 180 a 600 nas temperaturas de 70° a 110 °C e tempo igual ou superior a
20 horas, ndo levaram a formacédo de polimero. Mesmo a presenca de propan-2-ol
no meio reacional, conhecido como ativador, ndo levou a observacdo da atividade
catalitica de B. Analogamente, nos ensaios com o complexo C em solucdo na razéo
[rac-LA]:[C] = 500, em tolueno, sob refluxo por 24 h, foi reisolado o monémero.
Desta forma os testes em solucdo foram descontinuados. Por outro lado, os
resultados dos ensaios para a polimerizacdo em massa foram bastante promissores
gerando polimeros de massa molar de até 30.000 g-mol™* e PDIs inferiores aos
observados para A em ambos o0s casos.

Os resultados com o iniciador B, assim como observado com o iniciador A,

indicam uma dependéncia da concentracdo do catalisador no meio reacional,
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ocorrendo aumento do rendimento com o aumento da concentragao. Por outro lado,
reacoes conduzidas com menores concentracdes de B, favoreceram o aumento da
massa molar dos polimeros pela mesma razéo ja discutida no item 4.1. A diluicdo da
concentracéo de B pela metade levou a diminuicéo do rendimento em mais de 30%.
A polidispersdo dos polimeros ficou entre 1,33 e 1,51, ndo sendo observadas
variacdes em relacdo ao tempo de reagcao. Apenas quando a concentragdo maior do
iniciador foi empregada houve um aumento mais expressivo (cerca de 0,1),
possivelmente pelo aumento de reacdes paralelas devido a maior quantidade de
centros ativos.

O grafico apresentado na Figura 33 mostra que na polimerizacdo com o
iniciador B, o rendimento de reagdo continua a aumentar consideravelmente em
tempos superiores a 60 min, 0 que evidencia um processo de polimerizacdo mais
lento. Estes resultados podem estar relacionados com o namero de sitios ativos para
a polimerizacdo, mas também com o meéetodo de sintese adotado. Uma vez que
polimeros de massas molares maiores foram gerados, e que a agitacdo do sistema
nao foi eficiente, pode-se esperar que um tempo maior de reacdo fosse necessario
para que a reacdo se completasse em decorréncia do aumento da viscosidade do
meio. Estes resultados demonstram ainda que na razao [rac-LA]:[B] igual a 500 a
massa molar dos polimeros gerados sé mostra um crescimento até o tempo de 2

horas.
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Figura 33. Grafico comparativo do tempo de reagdo versus rendimento de reacdo e massa molar, na
proporcao [rac-LA]:[B] = 500 a 130 °C.
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Como mencionado anteriormente, o iniciador B, ndo possui ligantes
alcoxidos terminais, geralmente relacionados a atividade de diversos complexos. A
eficiéncia dos catalisadores em relacdo a presenca ou ndo de cloreto ainda é um
tema de grande controvérsia na literatura. Por exemplo, Kim e col.*® observaram que
em compostos do tipo TiCl,(O'Pr)x.1 0 aumento do niimero de ligantes cloretos elevou
a eficiéncia catalitica dos complexos, porém o composto contendo apenas cloretos
(TiCl,) é totalmente inativo. Desta forma, foram postuladas duas hipoteses que
poderiam justificar os bons resultados deste trabalho:

() A presenca dos ligantes isopropéxidos em ponte contribuiram para a atividade
do metal, porém, os mesmos néo interagem diretamente com o mondémero e a
catélise se daria por um mecanismo diferente para o observado para alcoxidos
metalicos;

(i) Os ligantes isopropoxidos participam da reacdo atraves da quebra de uma das
ligacbes p-OR entre dois centros de ferro(lll), permitindo que a reacdo se
proceda pelo mecanismo de coordenacgaol/insercao.

O espectro de RMN de *H dos poli(rac-lactideos) obtidos (Figura 34) sugere
gue a segunda hipdtese seja mais coerente pois as ampliacdes dos sinais em 5,08 e
1,25 ppm evidenciam a transferéncia do grupo isopropoxido de B para o polimero,

confirmando o mecanismo proposto.
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Figura 34. Espectro de RMN 'H do poli(rac-lactideo) obtido com o iniciador B experimento rac-
LAB1M (Tabela 5), em CDCl;, 600 MHz, os sinais ampliados referem-se aos grupos
terminais, as setas indicam sinais referentes a monémero residual.
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O composto Fe(O'Pr)s foi descrito na literatura como capaz de polimerizar o
rac-lactideo em massa a 130 °C, com proporcdo [rac-LAJ:[Fe(O'Pr)s] de 500,
obtendo-se massas molares de 48.750 g-mol™. No entanto, 0 processo mostrou-se
lento requerendo 48 h e a polidispersao foi elevada (1,76).>® Este iniciador é descrito
como uma cera avermelhada que n&o possui composicao definida dificultando uma
comparagao.

Quando se compara a estrutura de B com a de [Fes(us-O)(n-OEt)g(OEt)s]>*
(Figuras 10a e 32) observa-se a manutengdo do arcabougo pentanuclear
[Fes(us-O)(u-OR)s(L)s] onde L = etéxido foi substituido por cloreto em B. A
inatividade de B para a polimerizacdo do rac-lactideo em soluc¢édo, comparada com a
producéo do polilactideo com 97% de rendimento, massa molar de 31.000 g-mol™ e
PDI de 1,17 em 21 minutos de reacéo a 70 °C na proporcdo 1:450,>* pelo agregado
analogo demonstra que, em alcoxidos polinucleares, o grupo terminal possui um
efeito marcante sobre a atividade catalitica. Estes resultados, juntamente com fatos
ja relatados na literatura sugerem que a ordem de reatividade de complexos de ferro
contendo somente ligantes cloretos e/ou alcoxidos seja: OR > OR/CI > Cl.

Os resultados referente as massas molares e os rendimentos em relacdo a
razdo [rac-LA]:[C] empregando-se o iniciador C sdo comparados no grafico da
Figura 35. Assim como observado para os outros iniciadores empregados neste
trabalho, ha uma dependéncia da concentracéo do iniciador no meio reacional, onde
neste caso, ocorre claramente um aumento expressivo da massa molar quando o
catalisador é diluido pela metade de 250 para 500, enquanto que, a partir deste
ponto a massa molar ndo tem um aumento tdo significativo. O rendimento das
sinteses também decaiu em concentracdes menores, porém, de forma menos
acentuada que a observada nos iniciadores A e B. Entre as razdes 1.000 e 500 a
polidispersdo se manteve constante, porém, aumentou expressivamente quando a
razdo de 250 foi empregada. A comparacao de todos os resultados mostra que a
melhor condi¢éo para o iniciador C é a que emprega a razdo molar igual a 750.

O aumento da temperatura de 130 para 160 °C ndo se mostrou efetivo para
0 processo de polimerizacao, ja que ndo ocorreu aumento nem da massa molar nem
do rendimento de reacdo. O Unico efeito desse aumento da temperatura seria em
uma cinética de reagdo mais rapida a qual ndo foi determinada. Além disso, este

aumento significativo da temperatura também néo levou ao aumento da ocorréncia
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de reacdes paralelas, ja que a polidispersédo permaneceu constante. Sendo assim, a
temperatura maxima que influencia os resultados para a polimerizacdo empregando-
se C como iniciador é de 130 °C, ou seja, na temperatura minima necessaria para a

polimerizagdo em massa do rac-lactideo.

Massa molar 1] 100
34000 - Rendimento Q0
. i
32000 A \'\. 180
30000 N’M) <
(1,34) . 70
—~ 28000- (1,39) {60 £
— 2 i
g 6000 150 “E’
24000 - ]
o Ja0 B
22000 4 e
2; 130 X
20000 - 20
18000] (1:52)
110
16000 -
, : : : 0
250 500 750 1000

Razao Molar [rac-LA]:[C]

Figura 35. Gréfico comparativo da razdo [rac-LA]:[C] versus rendimento de reacdo e massa molar,
em 60 minutos de reacdo a 130 °C.

Outra variavel empregada foi o tempo de reacdo. O grafico da Figura 36
compara a massa molar e o rendimento em relacdo ao tempo de reacédo, na razao
molar igual a 500. Em apenas 15 minutos de reacéo o iniciador C é capaz de gerar
polimeros com alto rendimento e massa molar em torno de 25.000 g-mol™. Entre 15
e 120 minutos o aumento da massa molar ndo é tao significativo quanto o aumento
do rendimento de reacdo. Observa-se que a massa molar maxima possivel com o
iniciador C é obtida na primeira hora de reacdo e que o efeito de tempos mais
prolongados é o de aumentar o rendimento do polimero isolado. O mesmo efeito foi
observado quando a razao molar igual a 1.000 foi utilizada.

A polidispersdo manteve-se em uma faixa entre 1,33 e 1,50. Essa variavel
dos polimeros pode ser utilizada para algumas observacfes do processo catalitico
empregando-se C. Quando se compara complexos homometélicos com complexos
heterometélicos observa-se que os polimeros obtidos com o segundo, em geral,
apresentam uma polidispersdo maior,® possivelmente pela diferenca entre as

cadeias poliméricas geradas em centros ativos de dois metais diferentes. O iniciador
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C possui centros metalicos que se assemelham ao ambiente de coordenacdo do
tithnio em A e do ferro em B, no entanto, ao contrario do observado para outros
sistemas bimetalicos, a polidispersdao dos polimeros sdo menores ou iguais aos
obtidos com A e B. Estes resultados, nos levaram a levantar as hipoteses de que: (i)
apenas um dos metais é ativo neste iniciador, neste caso o titanio(IV) que possuli

alcoxidos terminais e (ii) os dois metais possuem atividades semelhantes.
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Figura 36. Grafico comparativo do tempo de reacdo versus rendimento de reacdo e massa molar, na
proporcéo [rac-LA]:[C] igual a 500 a 130 °C.

Uma analise cuidadosa dos dados apresentados nas Tabelas 2 e 5 mostra
gue as massas molares dos polimeros obtidos com A e B ndo sédo tao distintas, por
isto, se ambos foram ativos, ndo se esperaria uma influéncia na polidispersdo. A
principal diferenca que infere uma maior eficacia do iniciador C emrelacdoa Ae B é
0 tempo de reacdo versus massa molar. Quando se compara as reacdes realizadas
em 15 minutos (razado igual a 500, experimentos rac-LAA5 e rac-LAC2), onde este
complexo leva a obtencéo de 76% de rendimento e massa molar de 24.600 g-mol™,
frente os 60% de rendimento e massa molar de 18.500 g-mol™ do iniciador A.
Enquanto isso, em maiores tempos ambos os iniciadores possuem um ponto onde a
massa passa a nao crescer mais, por isso, observa-se que o iniciador C é mais
efetivo quanto a velocidade de reacgdo, cujo estudo, estd em desenvolvimento.

Embora os resultados preliminares sugiram que o ferro possa ter uma contribuicéo
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sinérgica e contribua para uma melhora na cinética da reagdo, estudos mais
detalhados precisariam ser realizados.

O mecanismo de reacdo empregando C como iniciador também foi
determinado por RMN de H (Figura 37). Sdo observados no espectro os sinais
caracteristicos do grupo terminal isoprop6xido, que sugerem que 0 mecanismo, para

este iniciador também é do tipo coordenacao-insercao.
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Figura 37. Espectro de RMN 'H do poli(rac-lactideo) obtido com o complexo C experimento rac-
LAC1M (Tabela 5), em CDCIs;, 600 MHz, os sinais ampliados séo referentes os grupos
terminais e os sinais destacados referem-se a mondmero residual (setas pretas).

4.3. COMPARACOES ENTRE OS INICIADORES A,Be C

Os grupos iniciadores de cadeias sdo 0s isopropoxidos em todos o0s
sistemas estudados neste trabalho. Analisando a estrutura dos iniciadores A, B e C
verifica-se que 0s mesmos possuem um total de onze, oito e nove alcéxidos
respectivamente, que divididos por centros metalicos somam 4, 2 e 3 para cada
centro. Nao se sabe, porém, se todos os alcoxidos sdo capazes de iniciar uma
cadeia polimérica, principalmente em relacdo aos alcéxidos em ponte entre dois ou
trés centros metalicos. O método mais comumente empregado para estimar o
namero de alcoxidos ativos em um complexo iniciador da polimerizacdo de lactonas

por abertura de anel baseia-se no calculo do grau de polimerizacdo teorico (DPy),
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gue corresponde a quantidade de mondémeros que se repetem na cadeia do
polimero (Equacéo 1).%
DP9 = ( Mo/ xor - lo) - @ [Eq. 1]

Em que:

M, = concentracdo molar de lactideo;

Xor = numero de alcéxidos capazes de iniciar uma cadeia polimérica;
lo = concentracdo molar de iniciador;

a = conversao retirada do espectro de RMN de *H.

Nesta equacédo o DP,® & substituido pelo DP, &) que corresponde ao
valor obtido a partir da razédo da M, (determinada pelo GPC) pela massa molar do
mondmero, no caso o rac-lactideo. Por exemplo, para o experimento rac-LAAG
(raz&o de [rac-LAJ/[A] = 500):

DP, &) = (Myf Xor-lo) - a;
120 = (6,938411-10/ xor-1,3876-10")
Xor = 4,17

Porém, estes resultados sdo bastante especulativos, jA que as espécies
cataliticas que realmente participam ativamente ndo sdo conhecidas. Uma hipotese
€ que as estruturas de maior nuclearidade podem estar se quebrando no meio
reacional em espécies de menor nuclearidade, principalmente, devido a baixa
estabilidade térmica de A. Os estudos da estabilidade térmica de B e C ainda estédo
sendo investigadas.

Para uma comparacdo entre os iniciadores A, B e C foram calculadas as
atividades destes nos diferentes polimeros. A atividade é um parametro interessante
porque relaciona quantidade de catalisador, o tempo e a quantidade de polimero
obtida. Quanto maior € esse valor menor quantidade de catalisador e tempo séo
necessarios para obter-se polimeros com bom rendimento. Estes valores encontram-
se na Tabela 6 onde sdo apresentados ainda os DP,, dos polimeros.

Uma atividade alta € observada com estes iniciadores, devido ao baixo
tempo gasto para o término da polimerizacdo. Para os iniciadores A e C este valor é
muito superior a observada para a série de complexos do tipo LTi(O'Pr),, onde L =

ligantes tetradentados di- ou trianibnico amino-fenolato, que também possuem dois
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ligantes isopropdxidos terminais ligados ao centro de titanio, e cuja a atividade
variou de 0,11 a 1,11, quando a raz&o molar de 300 foi empregada.® Possivelmente,
o maior volume dos ligantes tetradentados, causa um grande impedimento estéreo,
ao redor do centro metalico e por isto uma baixa atividade foi observada. Em
comparac&o ao iniciador B o alcoxido Fe(O'Pr)s tem uma atividade calculada de 5,17
na proporcéo iniciador:monémero de 1:1.000,> frente 18,02 de B, devido ao longo

tempo de reacao (24 h) com o primeiro na mesma temperatura.

TABELA 6. Valores da atividade e da DP, algumas variaveis obtidas e calculadas nos experimentos
com os iniciadores A, B e C

Exp. [M]/[A] T(°C) Tempo (min) Rend.(%) DP,%(GPC) Atividade®
rac-LAA1 167 130 60 68 88,1 16,37
rac-LAA2 250 130 15 70 71,1 100,89
rac-LAA3 250 130 60 86 87,8 30,99
rac-LAA4 500 130 5 32 62,4 277,85
rac-LAAS 500 130 15 60 88,8 172,96
rac-LAAG 500 130 60 82 120,0 59,09
rac-LAA7 500 130 120 88 120,8 31,71
rac-LAA8 500 130 240 90 120,2 16,21
rac-LAA9 500 160 60 90 115,9 64,86

rac-LAA10 500 200 60 16 ’ 11,53
rac-LAA1l 750 130 60 76 126,3 82,15
rac-LAA12 750 130 120 80 122,9 43,24
rac-LAA13 1000 130 30 60 115,9 172,96
rac-LAA14 1000 130 60 63 125,2 90,80
rac-LAA15 1000 130 120 66 130,4 48,26
rac-LAA16 1500 130 60 60 158,2 129,73
L-LAA2 500 120 60 75 100,3 54,05
L-LAA3 500 130 60 78 - 56,21
L-LAA4 500 130 240 90 - 16,21
L-LAAS 500 160 60 90 - 64,86
rac-LAB1M 250 130 60 75 94 27,02
rac-LAB2M 500 130 60 40 112 28,83
rac-LAB3M 500 130 120 66 139 23,78
rac-LAB4M 500 130 240 82 143 14,77
rac-LAB5M 1000 130 240 50 151 18,02
rac-LAC1M 250 130 60 90 80 32,43
rac-LAC2M 500 130 15 76 123 219,08
rac-LAC3M 500 130 60 85 131 61,26
rac-LAC4M 500 130 120 98 138 35,31
rac-LAC5M 500 160 60 85 130 61,26
rac-LAC6M 750 130 60 82 146 88,64
rac-LAC7M 1000 130 60 68 147 98,01
rac-LAC8M 1000 130 120 78 152 56,21

# Grau de polimerizagdo M,"""/144,13;>° ® gy MMOliciador - ™, ONdE gpol € @ Massa em gramas de
polimero obtida ."

Quando se compara as atividades dos iniciadores A, B e C nos diferentes
experimentos realizados observa-se uma proximidade entre estes complexos

apenas quando a razédo igual a 250 é analisada (Figura 38a). Porém, quando os
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iniciadores foram diluidos pela metade, o iniciador B teve uma atividade cerca de
50% menor que os demais, devido ao baixo rendimento obtido no tempo de 1 h. Em
todos os pontos a atividade € melhor para o iniciador C, o que é reflexo dos
melhores rendimentos observados com este iniciador.

Quando se faz uma comparagcao entre a massa molar obtida e a atividade,
utilizando-se a razdo molar igual a 1.000, nos tempos testados que levaram a
obtencdo de massas molares mais proximas para os iniciadores (Figura 38b)
também observa-se que o iniciador C tem a melhor relacdo entre a atividade e a
massa molar. O ponto que melhor leva a inferir que entre esta série de complexos o
iniciador C apresenta o melhor resultado € no tempo de 15 minutos e na razéo igual
a 500, onde a atividade e a massa molar sdo superiores aos valores de A e as que
seriam esperadas com B. Os resultados apresentados neste trabalho sugerem que o
sistema apresente uma cooperacao entre os diferentes centros metélicos. Este tipo
de cooperacao € inédita e interessante neste tipo de aplicacdo, no entanto sera
necessaria a avaliacao de iniciadores trinucleares do tipo {M’CI(Ti2(OR)g)} em que o
ferro(ll), representado por M’, seja substituido por metais que apresentem maior e
menor atividade catalitica para se avaliar a influencia de M’ para a atividade desta

classe de compostos.

— ;(5) — = — Atividade [rac-LA]/[iniciador] = 250 310007 4 Massamolar —=— Afividade ] ;g PN
= 65: — 4 — Atividade [rac-LA]/[iniciador] = 500 30000- 65 <
] N \ 10
2 %07« 29000- L 1®e
£ 557 _ 155 £
5901 "5 280001 . 150~
o451 £ A 145 o
— 404 o 270004 140 _
9 ¥ —326000 1% 3
$ 30 " s ] 130 g
= gg ] . 25000 ;g 2
=) _ \./ . i -
< 151 — : ; 24000 1— : —15 <
A B c A B c
Iniciador Iniciador
(a) (b)

Figura 38. (a) Comparacdo entre as atividade os iniciadores empregados, na razdo [rac-
LA]:[iniciador] igual a 250 e 500, em 60 min de reacéo; (b) Comparacao entre a massa
molar a atividade para iniciadores observadas na razédo [rac-LA]:[iniciador] igual a 1.000
nos tempos que levaram a maior massa molar.
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4.4. CARACTERIZACAO DOS POLILACTIDEOS SINTETIZADOS

4.4.1. Espectroscopias Vibracionais

As espectroscopias vibracionais sado amplamente utilizadas nas
caracterizacdes destes polimeros. Estas técnicas podem ser utilizadas para
guantificar o monémero residual no polimero, para o acompanhamento das reacfes
de polimerizacdo e ainda para inferir-se sobre a cristalinidade. Neste estudo a
mesma foi empregada para confirmar a polimerizagdo e avaliar a cristalinidade dos

polimeros.

4.4.1.1. Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Comparando-se os espectros de infravermelho do monémero rac-lactideo e
do poli(rac-lactideo) (Figura 39) pode-se observar bandas fortes em 1760 cm™
caracteristicas dos estiramentos {CO) da carbonila, e bandas de menor intensidade
atribuidas a &(C-H(CHs)), 6(C-H(CH e CHs)) e »C-O(O-CH)). A diferenga entre a
cadeia do monémero que é ciclica e tem uma maior energia vibracional do que a
cadeia alifatica do polimero, torna possivel a confirmacdo da polimerizacdo pelo
desaparecimento das bandas em 1260 e 1098 cm™ referentes & vas(C-O-C) e vs(C-
O-C) do anel lacténico do monémero e pelo aparecimento das bandas em 1181 e
1086 cm™ da estrutura linear do polilactideo.”>? Outra regido que pode ser
analisada é a da banda em 931 cm™ no mondmero que desaparece no polimero por
ser referente ao modo de absorcdo v(COO) no anel.’’ Para toda a série de
polimeros obtidos as bandas na regido entre 650 e 400 cm™ ndo foram observadas,
sendo caracteristica do monémero.

A Tabela 7 traz as atribuicOes tentativas das regibes mais importantes
presentes no espectro de infravermelho do lactideos e dos polilactideos. A diferenca

entre 0 polimero obtido a partir do monémero L (poli(L-lactideo)) e do racémico
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7

(Poli(rac-lactideo)) € muito pequena em IV, ndo sendo observada neste
experimento. Segundo Younes e Cohn®® a regido em torno de 755 cm™ é
caracteristica da fase cristalina em polilactideos, enquanto que a fase amorfa é
caracterizada pela banda em 869 cm™. Nos polimeros sintetizados, esperava-se que
a primeira aparecesse apenas no polimero produzido com o L-LA, mas observou-se
gue ambos os polimeros apresentam bandas nesta regido. Por isso, esta andlise

ndo foi capaz de diferencia-los.
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100 ] Poli(rac-lactideo)
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Figura 39. Comparacdo dos espectros de absor¢do no infravermelho do rac-lactideo e dos

polilactideos. Os valores em negrito mostram as principais regides onde as bandas sao
distinguiveis.

TABELA 7. AtribuicBes tentativas dos estiramentos caracteristicos na regido do infravermelho
registrados para o rac-lactideo e L-lactideo e os produtos das reagbes de
polimerizacao, valores expressos em cm™

Atribuicdes tentativas rac-lactideo | Poli(rac-lactideo) | L-lactideo | Poli(L-lactideo)
{C=0) 1765 1757 1766 1760
5(C-H(CHy)) 1447 1456 1448 1454
5(C-H(CH e CHs)) 1385 1365 1384 1360
vas(C-0O-C); 1260 1181 1258 1182
15(C-0-C) 1098 1086 1097 1088
C-CHy) 1051 1044 1050 1041
v (C-CO0) - 868 - 868
O(C-H) 770 754 768 754
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4.4.1.2. Espectroscopia Raman

O espectro Raman do poli(rac-lactideo) sintetizado apresenta regifes tipicas
da cadeia polimérica dos modos de vibracdo de C-H nas regides entre 2940 a 3015
cm’e entre 1470 e 1120 cm™ (Tabela 8). Observam-se na Figura 40 as diferencas
entre o espectro do polimero e do monémero. A banda relativamente intensa em 878
cm™, é referente ao estiramento do grupo (C-COO) das unidades que se repetem na
cadeia polimérica e por isso ndo é encontrada no monémero confirmando a

polimerizacao do rac-lactideo.**

TABELA 8. Numeros de onda e atribuicdes tentativas das vibracdes observadas no espectro Raman
para o rac-lactideo e L-lactideo e os produtos das reacdes de polimerizacdo, valores
expressos em cm™

Atribuicdes tentativas rac-lactideo | Poli(rac-lactideo) | L-lactideo | Poli(L-lactideo)
Vas(CHs) 3013 3004 3014 2998

vs(CHs) 2948 2948 2950 2949

v (C=0) 1766 1764 1765 1775, 1763, 1749
5(C-H(CHa)) 1462 1458 1460 1447

O(C-H(CH e CHy)) 1368 1373 1369 1375

O(CH) 1325 1295 1326 1295, 1300
5(CHs) - 1124 - 1118

15(C-0-C) 1096 1093 - 1095

v (C-CHs) -1039 1042 -1039 1042

v (C-CO0) - 878 - 871

5(C=0) 770 751 770 750

5(C-CO) 407 410 409 411

O espectro Raman registrado para o poli(L-lactideo) (Figura 41) € muito
similar ao registrado para o poli(rac-lactideo), diferindo apenas na regido do
estiramento C=0, sensivel a morfologia do polimero e a estereoquimica do
carbono. A Figura 42 mostra a ampliacdo da regido entre 1700 e 1800 cm™
evidenciando que a banda do polimero racémico aparece como um sinal alargado,
enquanto que o polimero enantiomericamente puro apresenta uma divisdo em trés

bandas em 1775, 1763 e 1749 cm.%®
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Figura 40. Comparacao dos espectros Raman para o poli(rac-lactideo) e o monémero lactideo.
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Figura 41. Espectro Raman observados para os poli(L-lactideos).
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Figura 42. Espectro Raman para o poli(L-lactideo) e poli(rac-lactideo), ampliacdo da regido
caracteristica da carbonila.

4.4.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética nuclear

A andlise de RMN de *H é muito rica em informagdes sobre estes polimeros.
Os espectros dos poli(rac-lactideo) obtidos com ambos os iniciadores foram
apresentados na discussdao dos mesmos. Analisando o acoplamento dos
hidrogénios metinicos e metilicos do grupo alquila (CH3)CH- presentes nas
unidades de repeticdo do polimero se esperaria que 0 espectro apresenta-se um
dupleto e um quadrupleto, porém, o que se observa nas suas respectivas regides
sdo um conjunto de sinais com deslocamentos quimicos proximos sobrepostos
(Figura 43). Este fato se deve a combinacao de diferentes estereosequéncias sobre
as ressonancias observadas, surgindo assim diferentes deslocamentos quimicos
muito proximos devido a cada sequéncia possivel. Este conjunto de sinais foi

1% e confirmado em diversos

primeiramente observado por Kricheldorf e co
trabalhos, no entanto a origem desses diferentes deslocamentos quimicos ainda nao

foi devidamente esclarecida.®’
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b
@ (b)

Figura 43. Espectro de RMN *H do poli(rac-lactideo) em detalhe da regigo do metino (a) e da metila
(b); em CDCl3, 400 MHz , caracteristico de toda a séria de polimeros sintetizados neste
trabalho.

Segundo Platel e col.™® o polilactideo obtido na configuracdo isotatica
apresenta apenas sequéncias RR ou SS enquanto que a configuracdo sindiotatica
apresenta sequencias RS (Figura 2). Desta forma os sinais observados seréo
aqueles esperados para as multiplicidades que surgem do acoplamento com os
hidrogénios vizinhos. No entanto, frequentemente sdo obtidos polimeros que
apresentam misturas de estereosequéncias ao longo da cadeia polimérica, quando o
processo ndao € promovido por um catalisador estereoseletivo gerando polimeros
com misturas de seguimentos sindiotaticos e isotaticos ou completamente ataticos.

As atribuicbes dessas estereosequéncias foram formuladas através de
tratamentos estatisticos em inimeros experimentos de RMN.**" Para tal utiliza-se
uma atribuicao do tipo tétrade, na qual sdo observadas um total de seis sequéncias

“n
|

nomeadas com as letras “I” de sequéncia isotatica e “s” de sequéncia sindiotatica.
Por exemplo, uma porcédo do polimero com configuracdo RRRR é representada por
iii (jA que cada grupo RR corresponde a uma sequéncia isotatica). As outras
sequéncias possiveis sdo apresentadas na Tabela 9. A Figura 44 traz um total de 8
sequéncias monoméricas mostrando algumas dessas sequéncias possiveis. Em
casos em que 0 espectro apresenta sinais bem resolvidos a configuragcdo majoritaria

pode ser inferida pela integracéo dos sinais do espectro de RMN de *H.



TABELA 9. Denominacao de estereosequéncias possiveis no poli(rac-lactideo)
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Estereosequéncia

Denominacéo

Estereosequéncia

Denominacéo

RRRR iii RSRR ssi
RSRS Sss SRRR Sii
RRSS isi RRRS iis

PR

SSRR (isi), SRRR (s/i), RRRS (us), RRSS(isi), RSSR (sis)

Figura 44. Sequéncias possiveis para uma cadeia polimérica aleatoria de poli(rac-lactideo). As
sequéncias sao definidas para quatro carbonos quirais vizinhos.

Para que estes sinais, que sao muito préoximos, sejam analisados é
necessario eliminar as multiplicidades geradas pelo acoplamento entre os
hidrogénios. Para tanto, é realizado um experimento de RMN de 'H com
desacoplamento homonuclear. A regido mais utilizada para andlise das
estereosequéncias € a que aparece o deslocamento quimico do hidrogénio metinico
(5,13 a 5,25 ppm), devido a sua menor complexidade. O espectro gerado para o
poli(rac-lactideo) preparado empregando A como catalisador no experimento
rac-LAA8 (Tabela 2) é mostrado na Figura 45a. A Figura 45b apresenta o modelo
(te6rico-prético) proposto por Zell e col.*’ de atribuicdo das estereosequéncias para
poli(rac-lactideos).

111
(b) isi
SIiS Si'rf iis

5.25 5.20 5.15
ppm

525 520 515

Figura 45. (a) Espectro de RMN 'H (400 MHz, desacoplamento homonuclear, em CDCl3)
apresentando a regido do hidrogénio metinico para o poli(rac-lactideo) obtido no
experimento rac-LAA8, com as respectivas atribuicbes de estereosequéncias; (b)

Atribuicbes de estereosequéncias proposta pelo grupo de Zell.”’

Todos os polimeros sintetizados com os iniciadores A, B e C apresentam

perfis parecidos quanto a taticidade dos polimeros sintetizados (Figura 46), observa-
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se apenas diferencas na intensidade das regioes observadas. Com estes espectros
foi possivel quantificar a probabilidade das cadeias que se encontram na forma
racémica ou heterotéatica (P;),” utilizando-se a Equacao 2:

Pr=21/(11 + 1) [Eq. 2]

em que,
[, =8 5,20 — 5,25 ppm (sis, siifiis),
I, =0 5,13 - 5,20 ppm (iis/sil, iii, isi)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.25 5.20 5.15 5.25 5.20 5.15

() (b)
P-=0,55
5.25 ' ‘ ' ‘ 520 ' ‘ ‘ -_5_;5 525 ‘ ' ‘ s20 ‘ ‘ " shs

(c) (d)

Figura 46. Espectro de RMN *H (400 MHz, desacoplamento homonuclear, em CDCl;) apresentando a
regido do hidrogénio metinico para o poli(rac-lactideo) obtido com o iniciador: (a) A,
experimento rac-LAAG; (b) B, experimento rac-LAB4M; (c) C, experimento rac-LAC3M; (d)
[Ti(O'Pr),], experimento rac-D4.

Esses valores sdo proporcionais as integrais de cada uma das regifes de
misturas de sequéncias. Para um mesmo iniciador, o valor obtido em diferentes
experimentos foi o0 mesmo. Os valores obtidos nos calculos para os sistemas de
titanio (iniciadores A e C) sédo iguais (0,55), enquanto os polimeros como iniciador de
ferro(lll) (B) apresentou um valor maior (0,60). Os valores obtidos para os sistemas
de titanio sdo préximos a outros compostos de titanio que possuem nuclearidade
maior que um e mais que 4 ligantes isoprop6xidos, como os complexos Ti>(L)(O'Pr)e

e Tio(L)2(O'Pr)4 (L= piperazinas), onde a P, variou de 0,50 a 0,55.% J& o iniciador B, que
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apresenta uma tendéncia a formacéo da cadeia na forma heterotética cerca de 5%
superior, apesar de pequena, esta melhora na especificidade pode estar associada a
presenca dos ligantes cloretos no composto B, conforme j& observado por Kim e
col.*®, ou mesmo devido ao metal, estudos deste tipo sobre a microestrutura dos
poli(rac-lactideos) obtidos com compostos de ferro ndo séo reportados na literatura.

A heterotaticidade esperada para uma polimerizacao estereoseletiva do rac-
lactideo, ndo é observada empregando os iniciadores testados, porém, se obtém um
polimero com preferéncia a adi¢do isotatica (sugerida pela maior intensidade desse
sinal em relacdo aos outros), este fato ja era esperado, devido aos ligantes
isopropdoxidos e cloretos ndo produzirem catalisadores estereoespecificos.
Observa-se que pela quantificacdo a estrutura obtida ndo é atatica, e que os
iniciadores A, B e C apresentam uma moderada tendéncia heterotatica.'®

A andlise por RMN de *3C (Figura 47) mostra os deslocamentos quimicos
caracteristicos para os *C na cadeia do polimero. Os sinais centrados em 17,0 e
69,1 ppm sao atribuidos aos carbonos metilicos (C1) e metinicos (C2), enquanto o
carbono carbonilico (C3) aparece em 169,4 ppm. Assim como na técnica de RMN de
'H, a estereosequéncia do polimero também pode ser avaliada pela RMN de **C. A
presenca de dois sinais na regido do metino, referentes a sobreposicdo das
estereosequéncias sis, iii, iis/sii em 69,0 ppm e a estereosequéncia isi em 69,2 ppm
confirma que o polimero gerado ndo é atatico. Um polimero atatico apresenta no
minimo 4 sinais nesta regi&o.*

Nos polimeros preparados com mondmero L-LA, (testado somente com A) a
cadeia polimérica tem somente a configuracdo S, por isso na Figura 48 observa-se
claramente que o sinal centrado em 5,16 referente ao hidrogénio do metino se
desdobra em 4 sinais, e o desacoplamento desses hidrogénios (Figura 49) gera
apenas um singleto, sendo o polimero totalmente isotatico. A observacdo que néo
houve desvio da isotaticidade esperada indica que a sintese nestas condi¢cdes

empregando A nao sofre processos de epimerizacéo.>*



90

1(|3H3 ‘|:|) CDCl; sis, ili, iisfsil
—3C—5C—0 {— .
2
|L C 151
C3
kit 1“""!!1“ " N !Wk | &z | GIQ | o M
I I 15‘0 I I I I 1(IJO I I I 5|0 I I I [ppm]
(a)
CDCl; sis, i, fis/sii

|L ISl
c3
‘ ‘ ‘ 69‘.0 I I
mwmwmwmwmwwmw MMWMMWMM
‘ I I ‘ 15‘0 I ‘ ‘ I 1(|)0 ‘ I I I 5‘0 I I I [ppm]
(c)

Figura 47. Espectros de RMN **C do poli(rac-lactideo): (a) Obtido com o complexo A experimento
rac-LAAG6 (Tabela 2) (100 MHz); (b) Obtido com o complexo B experimento rac-LAB4M
(Tabela 5) ( 150 MHz); (c) Obtido com o complexo C experimento rac-LAC3M (Tabela 5)
(150 MHz); ambos em CDCl; destacando-se a regido do carbono metinico em que as
estereosequéncias podem ser identificadas.
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Figura 48. Espegtro de RMN de *H do poli(L-lactideo) obtido com A, experimento L-LAA3 (400 MHz,
CDCF).

5.18 547 5.16

Figura 49. Espectro de RMN *H (400 MHz, desacoplamento homonuclear, em CDCl;) apresentando a
regido de ressonancia do hidrogénio metinico para o poli(L-lactideo) obtido no
experimento L-LAA3 (Tabela 2).

4.4.3. Difratometria de raios X de po

Os difratogramas dos poli(rac-lactideos) (Figura 50) mostram que o0s
mesmos sdo predominantemente amorfos. Essa morfologia ja era esperada porque

0 polimero é obtido com diferentes estereosequéncias do tipo isi, sis, iii, iis sii que
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dificultam a orientacdo das cadeias em dominios cristalinos.'®* J& o poli(L-lactideo) é
semicristalino e apresenta um pico de difracdo intenso em 16,6° (Figura 51),
caracteristicas das reflexdes nos planos (200) e/ou (110) e picos menos intensos em
14,7°, 18,9° e 22,1° referentes as reflexdes nos planos (010), (203) e (015)

respectivamente.’®

1400 - _ ]
- Poli( rac-lactideo)
1200 -
1000 -
800 -

600

Intensidade

400

200

10 20 30 40 50 60 70 80
Angulos de Difragdo 20

Figura 50. Difratograma de raios X de po6 registrado para os poli(rac-lactideos).
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Figura 51. Difratograma de raios X de po registrado para o poli(L-lactideo) experimento L-LAA3
(Tabela 2).
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4.4.4. Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As andlises por DSC na faixa de -20 a 200 °C confirmam a natureza amorfa
do poli(rac-lactideo), pois ndo sdo observadas temperaturas de fusdo (Tn) e
cristalizagéo (T¢) (Figura 52). As temperaturas de transi¢ao vitreas (T,) determinadas
estdo de acordo com as relatadas na literatura para polimeros de massas molares
similares (Tabela 10).}®® As diferencas nas temperaturas de transicdo vitrea
geralmente sao relacionadas com a massa molar, onde ocorre um aumento da
mesma a medida que a massa molar aumenta, no entanto, ainda existe uma
influéncia da natureza do monoméro e da polidispersidade do polimero.'®® Nas
amostras analisadas, valores de Ty de 43 a 53 °C foram obtidos para polimeros de
My entre 17.000 e 29.000 g mol™*. Wang e col.> obtiveram valores de T, de 49 a 55
para polilactideos de massas molares maiores (33.000 a 99.000 g mol™), no entanto
a a polidispesdo maior destes polimeros (entre 1,60 a 1,98) possivelmente contribuiu
para que as Ty obtidas fossem préximas as observadas para os polimeros de

massa molar menor, como 0s obtidos neste trabalho.

resfriamento

aquecimento

25 0 25 50 75 100 125 150 175 200

Temperatura (°C)

Figura 52. Andlise de DSC para o poli(rac-lactideo) experimento rac-LAC3M (Tabela 5).
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Analisando os dados de T4 apresentados na Tabela 10, observa-se que para
a faixa de massas molares obtidas neste trabalho (17.000 a 29.000 g-mol™) ndo ha
uma dependéncia clara da massa molar na variagdo da Ty4. Esta observacao pode
ser devido a outras variantes ou mesmo a fatos experimentais. Outros efeitos

|.1%4 observaram

poderiam alterar a Ty, como o efeito da polidispersdo, Ahmed e co
em poli(rac-lactideos) de massas 8.200 e 8.500 g-mol™ variacéo da Ty de 44,7 para
44,1 °C refletidas na variacdo da polidispersdo de 1,9 para 1,16. Outro fator que

pode influenciar essas diferengas na T4 é 0 histérico térmico do polimero.'®

TABELA 10. Temperaturas de transicao vitrea e temperaturas de fusédo observadas na analise de
DSC para os polilactideos

Amostra T4 (°C) Tm(°C) Cristalinidade (%)% M, (g-mol™)
T.(°C)
rac-LAA1 50,0 A A 19.600
rac-LAA2 48,8 A A 17.000
rac-LAA3 49,2 A A 20.850
rac-LAA5 45,2 A A 18.500
rac-LAAG 49,2 A A 25.850
rac-LAA7 43,1 A A 25.990
rac-LAA8 51,8 A A 27.270
rac-LAA9 49,8 A A 25.450
rac-LAA11 52,2 A A 26.850
rac-LAA12 49,2 A A 25.620
rac-LAA14 48,6 A A 27.000
L-LAA2 50,6 158,4 45/ 92,3 20.080
L-LAA3 52,7 153,3 61/ 116,2 n

rac-LAD3 49,8 A A 23.700
rac-LAD4 48,6 A A 28.700
rac-LAB4M 45,1 A A 27.400
rac-LAC1IM 43,3 A A 17.500
rac-LAC3M 49,9 A A 26.200
rac-LAC4M 49,0 A A 27.850
rac-LAC6M 48,2 A A 28.200

8Grau de cristalinidade calculado pela relacdo entre a entalpia de fusdo da amostra (area do pico

endotérmico) pela entalpia de fusdo do poli(rac-lactideo) 100% cristalino 93,1 J/g;'%°; A = amorfo.

Na curva DSC do poli(L-lactideo) enantiomericamente puro (Figura 53) é
observada também a temperatura de cristalizacao (T¢) e a temperatura de fusdo do
do polimero (Tr). Polilactideos cristalinos de massa molar préxima aos analisados
apresentam T, em torno de 170 °C.** Ahmed e col.’® encontraram uma T, de 105,7
e T de 174 para o poli(L-lactideo) de massa molar 20.125 g-mol™, porém quando
comparado a amostra L-LAA2 este sistema apresentou uma grau de cristalinidade
muito inferior (17%). Os PLLAs apresentaram cristalinidades acima de 45%,

confirmando o dado anteriormente observado no difratograma de DRX de p6. Os
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valores obtidos estdo de acordo com os relatados para outros PLLAs semi-

cristalinos preparados com outros iniciadores de titanio(1V).®
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0.4 - Area =
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-0.6 aquecimento

T
-0.8 4 m

_10 - v T v T v T

1563,3
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Figura 53. Analise de DSC para o poli(L-lactideo) experimento L-LAA3 (Tabela 2).

O grau de cristalinidade esta diretamente relacionado com a estrutura
guimica do polimero e com as suas propriedades. Polimeros amorfos possuem
menor elasticidade e resisténcia mecanica do que as apresentadas pelos polimeros
cristalinos, porém, apresentam a vantagem de serem mais rapidamente degradados
(12 a 16 meses).’®® Devido a estrutura amorfa, a agua pode penetrar mais
facilmente o que facilita sua degradacéo, além disso, polimero amorfos sdo menos
compactos sendo mais suscetiveis a degradacdo enzimatica ja que as enzimas

atingem essas areas mais facilmente. %%

4.4.5. Analise macroscopica dos polimeros gerados

Os poli(rac-lactideos) sintetizados formam filmes ndo quebradicos e
maleaveis (Figura 54a). A partir dos polimeros preparados com os iniciadores A e C
filmes completamente transparentes séo obtidos (Figuras 54b e 54d), enquanto que

o polimero gerado pelo iniciador B forma filmes de coloracdo levemente marrom
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amarelada (Figura 54c). Ja o poli(L-lactideo), mais cristalino, é obtido na forma de p6
e ndo forma filmes em nenhuma das condicbes de evaporacdo de solventes

testadas.

(d)

Figura 54. Filmes gerados a partir dos poli(rac-lactideos): (a) da direita para a esquerda rac-LAA11,
rac-LAB4M e rac-LAC6M; (b) Amostra rac-LAA1l; (c) Amostra rac-LAB4M; (d) Amostra
rac-LAC6M.

4.4.6. Espectroscopia de Ressonancia Paramagnética Eletronica (RPE)

4.4.6.1. Polimeros obtidos com o iniciador A

As andlises por RPE foram realizadas a temperatura ambiente e a 77 K em

amostras soélidas dos polimeros, porém, s6 foram observados sinais a baixa
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temperatura. O iniciador A € composto por titdnio e ferro e ambos os metais podem
ser incorporados no polimero. O titanio(1V), d°, é diamagnético, sendo silencioso no
RPE e, portanto, a sua incorporacao ndo pdde ser avaliada. A relacdo sinal/ruido
baixa nos espectros mostrados na Figura 55 sugerem que 0s polimeros apresentam
ferro(lll) residual em ambientes rémbico (g = 4,3) e axial (cubico ou octaédrico) em
g = 2.2%7 Estes sinais sdo compativeis com a presenca de éxidos ou hidréxidos de
ferro(lll), que poderiam ser gerados pela hidrélise do iniciador.®
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% 1x10° _ o
2 - g=4,3 972 MHW
2 iy
% 0 , \ p/ | 5 ull MMWMF
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= _1x10°- V. e
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Campo Magnético [G]

Figura 55. Espectros de RPE dos polilactideos rac-LAA3, rac-LAAG, rac-LAA1l, rac-LAA14 (Tabela
2) registrados a 77K, apdés uma purificagéo.

Para verificar se o ferro residual é lixiviado apds sucessivas purificacoes,
submeteu-se um lote de polimero do experimento rac-LAA6 a solubilizacdo em
diclorometano seguida da precipitacdo com metanol (5:1) por duas vezes. Os
espectros de RPE apresentados na Figura 56 indicam que a quantidade de ferro
pode ser reduzida a partir de purificacdes adicionais. Apos a segunda purificacdo a
relacdo sinal/ruido foi muito ruim, sugerindo que a quantidade de ferro remanescente

no polimero é muito pequena.
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Figura 56. Espectros de RPE realizados sem purificacdo, e apés 1 e 2 purificacdes para o polimero
obtido no experimento rac-LAAG.

4.4.6.2. Polimeros obtidos com os iniciadores B e C

O iniciador B possui 5 centros de ferro(lll) e possivelmente este metal fica
incorporado ao polimero em maior quantidade jaA que neste caso o ferro(lll) € o
centro ativo. A Figura 57 sugere que os polimeros apresentem ferro(lll) residual em
ambientes rémbico (g = 4,3) e axial (g = 2), assim como observado com o iniciador
A. A purificacdo dos polimeros obtidos com o iniciador B é menos efetiva, pois
mesmo apdés duas purificacdes a cor do polimero se manteve marrom amarelada e a
intensidade dos sinais de ferro ndo variaram significativamente.

O iniciador C possui centros de ferro(ll) e de titanio(lV), ambos silenciosos
no RPE. No entanto, os polimeros apresentaram sinais de RPE caracteristicos de
ferro(lll) em ambiente quimico semelhantes aos polimeros obtidos com o iniciador B
(Figura 58). Neste sistema ainda ndo € possivel afirmar se o espectro de RPE

registrado corresponde a oxidacéo de todo o ferro presente em C ou se de alguma
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forma o ferro(ll) poderia ser estabilizado pela matriz polimérica. Uma evidéncia para
manutencdo do estado de oxidacdo do metal € que o iniciador C emprega uma
guantidade superior de ferro que o iniciador A, @ mesmo assim seus sinais tem uma
menor relagdo sinal/ruido. A andlise revela ainda que uma Unica purificacdo foi

suficiente para eliminar a espécie responsavel pelo sinal em g = 2.

1%10° 1 Sem Purificacao
X ] 1 Purificacao

5x10% -
(b} i
IS
5] 0 -
K7 ]
> 4
§—5x10 .

-1x10° -

-2x10° -

0] 1000 2000 3000 4000 5000

Campo Magneético [G]

Figura 57. Espectros de RPE realizados sem purificacdo e apds 1 purificacdo para o polimero obtido
no experimento rac-LAB4M.

Com os dados obtidos até o momento € muito dificil afirmar a natureza dos
compostos de ferro incorporados nos polimeros. Para o complexo C, uma
possibilidade seria o 6xido magnetita (FeO.Fe;03), pela oxidagao parcial do ferro. O
sinal em g = 2 ja foi atribuido em nanoparticulas desse 6xido por Cannas e col.'®
Um espectro muito parecido aos obtidos com esses polimeros também foi observado
por Ennas e col.'®® na andlise de nanoparticulas de magnetita no compésito Fe,0s-
SiO,. Porém, como este se forma em pouca quantidade, € facilmente lixiviado na
primeira purificacao.

A presenca do ferro torna os polilactideos obtidos com o iniciador B
interessantes para algumas aplicacdes que tém sido estudadas recentemente. Pode

ser citado, por exemplo, a incorporacdo da magnetita (FeO.Fe,O3) a uma matriz



100

polimérica, para aplicacdo na liberagcdo controlada de farmacos pela acdo de
campos magnéticos e para atuar como contraste em ressonancia magnética de
imagem.*'® Oxidos e hidréxidos de ferro e 6xidos de ferro e titanio, como a ilmenita

Fe,TiOs, tem sido empregados como pigmentos amarelos.***
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Figura 58. Espectros de RPE realizados sem purificacdo e ap6s 1 e 2 purificacdes para o polimero
obtido no experimento rac-LAC4M.

4.4.7. Espectroscopia Eletronica UV-vis

O espectro eletrbnico na regido do UV-vis dos polilactideos € pouco
informativo, pois geralmente apresentam apenas uma banda intensa na regido de
220 nm referente a transi¢cdes internas do grupo éster presentes no mondémero e no
polimero (Figuras 59 a 61). Os polimeros obtidos com os trés iniciadores (A, B e C)
apresentam ainda uma banda de menor intensidade como ombro da banda principal
gue pode ser atribuido a transferéncia de carga dos ligantes para o metal
(pn(O)—dn(Fe)).*? Os polimeros sintetizados com o iniciador B possuem um perfil
espectral diferente apresentando pelo menos duas bandas na regido que se estende

de 406 a 268 nm. A presenca desta banda esta de acordo com a grande quantidade
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de ferro presente no iniciador B e sugere que a cor marrom amarelada dos sélidos
isolados e dos filmes preparados se deve a incorporagdo do metal a rede polimérica
(Figura 62b). Por outro lado, os polimeros obtidos com A e C tem coloragdo de
branca a amarelada (Figuras 62a e 62c) e parecem ter uma menor quantidade do

metal incorporada.
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Figura 59. Espectro eletrdnico caracteristicos dos polimeros obtidos com o iniciador A.
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Figura 60. Espectro eletrbnico caracteristicos dos polimeros obtidos com o iniciador B.
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Figura 61. Espectro eletrénico caracteristicos dos polimeros obtidos com o iniciador C.
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Figura 62. Coloragao caracteristicas dos polimeros sintetizados com o iniciador: (a) A; (b) B; (c) C.
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5. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Neste trabalho foram avaliados trés complexos baseados em metais
biocompativeis e de baixo custo como iniciadores da polimerizacdo de lactideos,
sendo obtidos polimeros de massa molar relativamente alta em tempos de reacéo
curtos, em bons rendimentos e com polidisperséo néo elevada. Uma das vantagens
desses sistemas estd na produgcdo de polimeros em massa, processo
ambientalmente mais interessante por demandar uma quantidade bem menor de
solventes organicos que 0s processos efetuados em solucdo. Ha também baixo
consumo de energia, devido aos tempos de rea¢des curtos.

O complexo [Tiz(Hs-O'Pr)2(u-O'Pr)s(O'Pr)s][FeCls] (A) é o primeiro exemplo do
emprego de um alcéxido catidnico de titanio(lV) na obtencdo de um poliéster. Este
iniciador levou a bons rendimentos e massas molares expressivas, em tempos de
reacado curtos. A polimerizacdo é muito rapida, obedecendo a uma cinética de
primeira ordem, no entanto, a atividade deste iniciador mostrou-se semelhante a de
outros compostos de titanio ja descritos. Através do estudo da estabilidade térmica
foi possivel sugerir que A possa ter sofrido uma transformacédo no meio reacional
para formar a espécie ativa na catélise.

O iniciador [FesCls(Hs-O)(u-O'Pr)g] (B) necessitou de tempos de reacdo mais
prolongados para que bons rendimentos fossem obtidos. Os dados preliminares
apontam que a presenca de cloretos terminais diminui a atividade catalitica, em
relacdo a observada para iniciadores contendo alcoxidos terminais. Uma quantidade
expressiva de ferro fica incorporada nos polimeros preparados com este iniciador.

A combinacdo dos metais ferro e tithnio em uma Unica estrutura
[FeC{Ti,(OPr)s}] (C) sugere que a polimerizacdo do rac-lactideo tem uma
velocidade de reacédo e de crescimento da cadeia polimérica melhor que o iniciador
A. Essa observacdo pode ser devido a um efeito do ferro na estrutura, no entanto
estudos adicionais ainda precisam ser realizados para avaliar o papel dos metais
neste sistema.

Para todos os iniciadores foi observado que o mecanismo de reagédo é do
tipo coordenagédo-insergdo. Os iniciadores A, B e C ndo sdo esteroespecificos para

a polimerizacdo do rac-lactideo, no entanto geram polimeros com moderada
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tendéncia heterotatica. O sistema baseado em ferro apresentou uma tendéncia
heterotatica superior aos sistemas contendo titanio e ferro, o que foi atribuido a
presenca dos ligantes cloreto e/ou ao ambiente de coordenacdo do metal.

Os poli(rac-lactideos) sintetizados sdo amorfos, e apresentaram T4 dentro da
faixa esperada. Os mesmo formam filmes transparentes e flexiveis, cujas
propriedades fisicas estdo sendo analisadas.

As massas molares obtidas com estes iniciadores est4 dentro de uma faixa
interessante para aplicacdes em sistemas de liberacdo de diversas substancias, os
quais sédo preferidos em relacdo aos obtidos pelos sistemas comercialmente
disponiveis que contém residuos de metais considerados de maior toxidade.

Estudos adicionais com os iniciadores B e C deverdo ser realizados em
nosso laboratoério, inclusive através de estudos cinéticos e da estabilidade térmica
para permitir uma melhor comparacéo entre os diferentes iniciadores empregados.

O composto [FesO(O'Pr)13]®", analogo a B, possui apenas alcoxidos e podera
ser utilizado na polimerizacdo do lactideo para comparacdo com os resultados
obtidos com B. Essa comparagao seria interessante pois permitiria tirar conclusdes
sobre a diferenca entre a atividade de cloretos terminais e alcoxidos.

A substituicdo dos grupos isopropoxido por outros alcoxidos estdo em
andamento em nosso laboratério. Uma das sinteses que ja esta em etapa avancada
visa a substituicdo dos ligantes isopropdxidos do complexo [Ti(O'Pr)s] por
ciclohexanéxido. O ligante mais volumoso podera retardar a cinética de reacao,
levando a obtencdo de massas molares mais elevadas. Espera-se ainda uma melhor

estabilidade térmica do complexo.
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