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RESUMO

Visando ampliar o leque de aplicacdes bioldgicas da quitosana, aumentando a
flexibilidade do polimero, cuja rigidez restringe muito a sua aplicacdo como
material bioldgico, foram preparadas trés séries de materiais contendo quitosana
e poli(DL-4cido latico). Cada série caracterizou-se por uma arquitetura
macromolecular especifica onde a razdo entre os dois componentes variou
sistematicamente. As séries foram constituidas por blendas poliméricas,
copolimeros graftizados com ramos do poli (acido DL-latico) inseridos, e redes
entrecruzadas onde o poli (acido DL-latico) formou segmentos conectando as
cadeias de quitosana. Em todos os materiais preparados foi medido o grau de
insercdo ou a densidade de ligacBes cruzadas, e o grau de polimerizacdo dos
segmentos do poliacido, como grupamento pendente ou elemento de conexao
intercadeias. As técnicas de caracterizacdo incluiram métodos quimicos,
espectroscopicos, notadamente FTIR e RMN no estado sélido e térmicas,
notadamente DMTA. As propriedades térmicas e mecanicas resultantes foram
marcadamente diferentes para as trés séries estudadas, permitindo uma visao da
influéncia da arquitetura macromolecular nas propriedades fisicas dos sistemas
estudados. O estudo abriu uma nova avenida para a obtencdo de biomateriais

com propriedades pré-desenhadas.



ABSTRACT

Aiming to broaden the spectrum of chitosan properties, which rigidity hinders in a
great deal its application as a biomaterial, three approaches have been envisaged
to impart flexibility to the original material, through the combination with poly(DL
lactic acid): the preparation of blends, grafted copolymers and networks. In each
series the amount of the poly(DL lactic acid) in relation to chitosan was varied
systematically. In all prepared materials the degree of insertion or the degree of
crosslinking, along with the degree of polymerization of the segments of the
polyacid, as a pendant group or as the connection element among chains, were
measured. The characterization techniques included chemical methods,
spectroscopy notably FTIR and NMR in the solid state, and thermal ones notably
DMTA. The thermal and mechanical properties observed were dramatically
different for materials with the same composition but belonging to different series
allowing an evaluation of the remarkable influence of the macromolecular
architecture upon the physical properties. The study opened a new avenue to the

obtainment of biomaterials with pre designed performances.
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1 INTRODUCAO

1.1 Relevancia e justificativa

Biomaterial pode ser definido como todo material, de origem natural ou
sintética, empregado em contato com um sistema biologico. Em conexdo com o
corpo humano, seja de forma proviséria ou ininterrupta, os biomateriais tem por
finalidade reconstituir, tratar ou até mesmo substituir funcées do corpo humano,
assim como orgaos e tecidos [1,2].

A especificidade presente no desempenho de suas funcdes, ao interagir
com o meio biolégico, define atualmente os biomateriais como uma classe
especial de materiais, sejam estes de origem sintética (polimeros, ceramicos,
metélicos) ou natural (polissacarideos, fibras protéicas, coladgenos purificados) [3-
5].

A grande relevancia destes materiais deve-se principalmente ao sucesso
que vém conferindo as respostas terapéuticas. Embora estejam sendo
amplamente empregados, ainda precisam ser aperfeicoados para fins
terapéuticos [6-9]. Isto se torna evidente quando se faz um paralelo entre o
desempenho dos biomateriais com o dos 6rgdos ou partes do corpo que eles
devem substituir [10].

O desenvolvimento de materiais biocompativeis, destinados a regeneracao
da pele, sdo importantes para aprimorar o tratamento de pacientes no mundo
todo. A pele, o maior 6rgdo do corpo humano, chega a apresentar dois metros
guadrados de area e é responsavel em desempenhar o papel de barreira ao
ambiente externo, regulando a temperatura corpérea, excretando substancias e
protegendo o organismo contra agentes potencialmente agressivos provenientes
do exterior. O trauma a pele pode ser causado por agentes quimicos, fisicos,
energia térmica, elétrica, nuclear, entre outras. Doencas como diabetes, que
diminuem a circulacdo sanguinea, também causam sérias lesbes ao tegumento.
Cerca de 2,6 milhdes de pacientes, anualmente, sdo acometidos por lesbes da
pele com dificil cicatrizacdo somente nos Estados Unidos. Cerca de 1,5 milhdes

de les@es séo relacionadas a queimaduras [11].



No Brasil, dentre as diversas causas de agravo a saude da populacéo, os
acidentes envolvendo queimados assumem um relevante perfil, entretanto, as
estatisticas publicadas s@o escassas e desatualizadas. Estima-se que no Brasil,
acontecam cerca de 1.000.000 acidentes por queimadura ao ano.

Embora existam materiais eficazes destinados ao tratamento de
queimaduras disponiveis no mercado, normalmente o custo do tratamento é
bastante elevado, principalmente devido ao custo dos curativos e a necessidade
de sua frequente troca [12-14]. Assim, um dos grandes desafios da pesquisa na
area de regeneracao de pele consiste no desenvolvimento de biomateriais a partir
de matérias-primas de baixo custo, facil acesso e com caracteristicas adequadas
para a funcdo destinada. Neste aspecto, se destaca a quitosana, conforme
descrito a seguir.

Dentre os trabalhos mais expressivos relacionados ao emprego deste
polimero, destacam-se os de Muzzarelli et. al que apresenta um revisdo sobre a
utilizac@o da quitosana associada ao acido hialurénico e ao sulfato de condroitina
na regeneracdo de cartilagem. Os autores ressaltam que embora a associacao
desses compostos seja considerado um grande avanco na engenharia de tecidos,
0S materiais apresentam propriedades mecanicas e elasticidade muito pobres,
uma grande limitacdo para essa area [15]; o trabalho de Busilacchi et. al revisou o
estudo da imobilizacdo de colageno ou fibronectina sobre quitosana na forma de
nanoparticulas com a constatacdo da melhora significante no processo de adesédo
(crescimento) de diversos tipos de células. Por outro lado, o autor levanta a
questdo de que curativos a base de quitosana para o tratamento de pequenas
feridas ndo tém o devido destaque em grande parte pelas propriedades
mecanicas ainda pouco atraentes, mas por outro lado é evidente que o0s
fabricantes que controlam esse mercado ndo demonstram interesse em promover
pesquisas de novos materiais [16].

A literatura atual contém dezenas de trabalhos que usam a quitosana como
protagonista na regeneracdo 0ssea e celular [17-22] e muito embora sua resposta
biologica tenha apresentado resultados extraordinarios o grande desafio que
perdura é encontrar formas de utilizacdo como materiais que apresentem
respostas fisicas e mecanicas e bioldgicas adequadas ao tratamento, otimizando
sua utilizacdo com as atividades do paciente, promovendo eficacia, seguranca,

saude e bem-estar. Considerando os resultados reportados torna-se evidente que



a combinacdo das importantes propriedades biolégicas da quitosana com
melhores caracteristicas mecéanicas constitui um desafio importante, e esta foi a
motivacdo do presente trabalho. A estratégia adotada foi a combinacdo da
quitosana com poli(DL-acido latico), de modo que as novas propriedades
mecanicas ndo sejam obtidas as custas das biopropriedades do material de

partida. Segue-se uma breve apresentacao sobre estes dois polimeros.

1.2 Revisao Bibliografica

1.2.1 Quitosana

A descoberta da quitosana remonta ao século 19 quando Rouget discutiu
as formas de desacetilacdo da quitina em 1859 [23]. Nos ultimos 20 anos, uma
substancial quantidade de trabalhos focalizou a quitosana e seu alto potencial
para modificagcdes quimicas e bioaplicagfes [24].

Tanto a quitosana quanto a quitina, seu precursor, sdo poli
aminossacarideos de origem natural, sendo a quitina um dos recursos organicos
renovaveis mais abundantes do mundo, ocupando o segundo lugar depois da
celulose. E um dos principais constituintes das conchas de crustaceos, dos
exoesqgueletos de insetos e da parede celular de fungos onde fornece resisténcia
e estabilidade [24].
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Figura 1 - Estrutura da celulose, quitina e quitosana, (a), (b) e (c) respectivamente.

Quimicamente, a quitosana ¢é semelhante a celulose (Figura 1la)
substituindo-se os grupos OH do carbono 2 de cada unidade glucosidica da
celulose por grupos amino (NH;). Logo a quitosana € um polissacarideo contendo
cadeias de [B-(1-4)-2-amino-2-deoxi-D-glucose, formando uma cadeia polimérica
linear (Figura 1c) [24].

A quitosana (Figura 1c) é o principal derivado da quitina (Figura 1b), e é
obtida por N-desacetilacdo em uma extensao variavel, que é caracterizada pelo
grau médio de desacetilacdo (GD), que representa o percentual de grupos NH,
livres, sendo geralmente representado como um copolimero de 2-amino-2-deoxi-

D-glucose e 2-acetamido-2-deoxi-D-glucose. Quando o grau de desacetilacao



(GD) da quitina alcanca em torno de 50% (dependendo da origem do polimero)
ela se torna solivel em meio aquoso acido e o material resultante é chamado
quitosana. A solubilizacdo ocorre pela protonacdo da funcdo —NH, no carbono 2
da unidade repetitiva D-glucosamina. O polissacarideo € entdo convertido em um
polileletrélito em meio acido. Entretanto, a solubilidade depende de varios
parametros, entre os quais se destacam GD, massa molar, concentracdes do

acido e do polimero e da forga ibnica do meio [24].

1.2.1 Propriedades da quitosana

A presenca de grupamentos amino e hidroxilas labeis, tornam a quitosana
especialmente interessante para diversos tipos de modificacdes quimicas.
Adicionalmente, 0s grupos amino tornam a quitosana um dos unicos polieletrolitos
cationicos encontrados na natureza, esta condicdo confere propriedades
singulares ao polimero [25]. A quitosana é solivel em meios aquosos acidos de
pH < 6,5 e quando dissolvida possui carga positiva localizada nos grupos —NHs;";
adere a superficies carregadas negativamente, agrega-se com compostos
polianiénicos, e funciona como agente quelante de ions de metais pesados [26].
Tanto a solubilidade em solu¢des acidas quanto a agregagdo com polianions
atribuem excelentes propriedades a quitosana na forma de gel [27]. Estas
propriedades, aliadas as caracteristicas biolégicas que incluem biocompatibilidade
e biodegradabilidade justificam o uso da quitosana em produtos néo toxicos,
fisiologicamente inertes, de afinidade notavel a proteinas, tendo ainda
propriedades hemostaticas, fungistaticas, antitumorais e anticolesterolémicas
[28,25,29]. A quitosana, oferece um potencial extraordinario numa larga faixa de
aplicacoes que tendem a crescer rapidamente a medida que sua producdo
industrial aumente. De maneira importante, como biopolimeros e materiais
biodegradaveis, a quitosana € um material seguro para 0s seres humanos e para

o0 ambiente natural [30-32].

1.2.2 Modifica¢Bes quimicas da quitosana

A estrutura da quitosana (Figura 2) é de grande utilidade na sintese

organica, principalmente no que diz respeito a modificacdo quimica seletiva,



devido ao distinto grau de reatividade do grupamento amino, de maior
nucleofilicidade, ligado no carbono 2 (C2), do que hidroxilas primérias e
secundéarias ligadas respectivamente nas posicbes C6 e C3 do anel
glucosaminico da cadeia polimérica; sendo ainda que a hidroxila secundaria
necessita de um agente desprotonante para ficar disponivel as reacdes [24].
Desta forma, os grupamentos quimicos da quitosana obedecem a seguinte ordem
decrescente de reatividade: C2 > C6 > C3. Portanto, ndo é surpreendente que um
elevado numero de investigacdes tenham reportado estratégias sintéticas em que
a modificacao seletiva dos grupamentos quimicos da quitosana foi estudada [33-

37).
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Figura 2 - A estrutura da quitosana com numeracao atribuida aos atomos de carbono.

1.2.3 Aplicacdes

O desenvolvimento do conhecimento e aprofundamento cientifico sobre a
quitosana e suas aplicacbes nos ultimos 20 anos, podem resumidamente ser
relacionados a:

i) uso da quitosana como um suplemento dietético e de preservagdo de alimentos
(produtos dietéticos anticolesterolémicos, revestimentos antimicrobiais para gréos
e de frutas exoticas) [38-40];

i) avancos tecnoldgicos (corantes, adsorventes de espécie solluveis e
ingredientes funcionais em cosméticos) [41,39];

iii) inibicdo de biossintese (inseticidas) [42];

iv) enzimologia (isolamento e caracterizacdo das enzimas que tem interagcdo com

a quitosana, de sua biologia molecular e de biossintese) [43];



v) combinac¢des de quitosana com os polimeros naturais e sintéticos (enxertos,
complexacao de polieletrélitos; misturas, revestimentos) [44,45,42,46];
vi) significancia bioquimica (coagulagdo do sangue, restauracdo de lesdes,

regeneracao 0ssea, atividade imunoadjuvante)[46-48].

1.2.4 Poli(acido latico)

O Poli(acido latico) foi sintetizado pela primeira vez em 1932 por Wallace
Carothers (DuPont) produzindo um produto de baixa massa molar pelo
aquecimento do acido latico sob vacuo [49]. Em 1954 a DuPont produziu e
patenteou um polimero com alta massa molar.

O Poli(acido latico) tem como expectativa amplas aplicacdes, ndo somente
como plastico biodegradavel, mas também como material biomédico, por ser
altamente hidrolisavel no corpo humano. Por estas razbes, vem sendo usado
desde 1970 para aplicacbes biomédicas e farmacéuticas tais como suturas e
dispositivos de liberacdo controlada de farmacos [50,51], os quais devem ser
biocompativeis, atoxicos e ainda devem apresentar propriedades mecanicas
adequadas para possibilitar a implantagéo no corpo humano.

O Poli(acido latico) possui dois estereoisémeros: poli(L-acido latico) (PLLA)
e o poli(D-4cido latico) (PDLA) e sua mistura racémica gera o poli(DL-acido latico)
(PDLLA). O PDLA e PLLA (isdbmeros destrorrotatorios e levorrotatérios) sao
enantiobmeros, ambos opticamente puros e semicristalinos, enquanto o PDLLA é
racémico, amorfo e opticamente inativo [52]. O PLLA apresenta boa resisténcia
mecanica, plasticidade térmica, processabilidade e pode sofrer hidrolise no corpo
humano resultando em oligbmeros e por fim unidades monoméricas de acido
latico, que s&o inteiramente reabsorviveis como um intermediario natural no
metabolismo [51]. Polimeros baseados em acido latico tiveram sucesso
inicialmente como suturas absorviveis e depois disso um grande numero de
dispositivos protéticos foram desenvolvidos [53-55]. Atualmente resinas de PLA
sdo aprovadas pela US Food and Drug Administration (FDA) e orgaos de
regulamentacdo da Europa, para qualquer aplicacdo alimenticia, algumas
aplicacfes cirargicas e na liberagdo controlada de farmacos [56,57]. Embora o
PLLA tenha recebido grande atencdo devido as suas excelentes propriedades e

biocompatibilidade, seu longo tempo de degradacdo juntamente com sua alta



cristalinidade acabam causando reag¢fes inflamatdrias no corpo. Em resposta a
esse problema o uso de diferentes concentragbes do mondmeros opticamente
puros demonstraram répida degradacdo sem a formacdo de fragmentos

cristalinos durante o processo [58,57].
1.2.5 Sintese do poli(acido latico)

A unidade monomérica do Poli(acido latico) é o acido latico (acido 2-hidroxi
propandico), foi isolado pela primeira vez em 1780 pelo quimico sueco Scheele, a
partir do soro de leite e produzido comercialmente apenas em 1881 [51].
AplicacOes relacionadas a alimentos sdo o destino de quase toda producao do
acido latico nos Estados Unidos consumindo para este fim quase 85% de sua
producdo. E comumente usado como agente de tamponamento, aromatizante,
acidulante, e inibidor bacteriano em muitos alimentos processados. O &cido
lactico pode ser fabricado por fermentacdo de carboidratos ou sintese quimica,
embora a fermentacdo predomine [51,59]. O acido latico é bifuncional, como
mostrado na Figura 3, possui uma funcéo alcool e uma funcdo acido carboxilico
podendo ser convertido em polimero através de inUmeros procedimentos, sendo
os dois principais a policondensacdao direta de acido latico; e polimerizacédo obtida

via abertura do anel do lactideo, que é o dimero ciclico do acido latico [51].

O
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Figura 3 - Estrutura quimica do &cido latico.

A policondensacéo direta do acido latico € a mais simples, porém, resulta
em polimeros com baixa massa molar. Esta caracteristica é interessante quando

aplicada para a preparagcdo de dispositivos de liberacdo controlada de
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medicamentos. Para se obter maior grau de polimerizacdo deve-se usar como
mondmero de partida o lactideo [51]. As principais formas de obtencdo do PLA
sé&o mostradas na Figura 4.
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Figura 4 - Rotas mais utilizadas na obtencéo do poli(acido latico) [51].

A reagdo de polimerizagdo por abertura de anel do lactideo pode ser
conduzida no estado fundido ou em solu¢do, sendo necessario o uso de um
iniciador. Dependendo do iniciador, a reacdo pode seguir trés diferentes
mecanismos de reagao: catidnico, anidnico ou complexacdo seguido por insergao.
Os catalisadores mais utilizados sdo complexantes, tais como: compostos de
aluminio, bismuto, zinco e estanho [60].

A nomenclatura dos polimeros gerados sado baseados em sua origem
monomerica. Quando parte-se do mondmero de acido latico, o polimero é

denominado poli(acido latico), enquanto que se o monémero de partida for o
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lactideo, o polimero obtido na sintese sera chamado de poli(lactideo). O poli(L-
acido latico) e o poli(L-lactideo) apresentam a mesma formula estrutural e estes
dois nomes distintos se referem exclusivamente ao monémero de partida usado
na sintese. Na literatura é usual o emprego da sigla PLLA sendo conveniente o

uso da letra "D" quando se tratar de molécula dextrorrotatéria.

1.2.6 Propriedades do poli(acido latico)

As propriedades do poli(acido latico), tais como o ponto de fuséo, a
resisténcia mecanica, e cristalinidade, sdo determinadas pela estrutura do
polimero (determinada por proporcdes diferentes de L, de D, ou de meso-lactideo)
e pela massa molar [61]. A estereoquimica e a histéria térmica tem influencia
direta na cristalinidade, e, por conseguinte, em suas propriedades em geral. O
poli(acido latico) composto por mais de 90% de PLLA tende a ser cristalino,
enquanto a mistura racémica é amorfa. A temperatura de fusdo (Tm) e a
temperatura de transicdo vitrea (Tg) do poli(acido latico) diminuem quanto
menores forem as concentracdes de PLLA. Caracteristicas fisicas como
densidade, capacidade calorifica e propriedades mecéanicas e reolégicas do
poli(acido latico) sdo dependentes de suas temperaturas de transi¢do [62]. Para o
poli(acido latico) amorfo a temperatura de transicdo vitrea é um dos mais
importantes parametros gerando mudancas na mobilidade da cadeia que
predizem o comportamento do polimero [63].

A cristalinidade dos polimeros também influencia seu uso. O PDLLA possui
caracteristica amorfa, é usado em aplicagcbes de liberacdo controlada de
medicamentos, as quais requerem a dispersdo uniforme da espécie. Em
contrapartida, o PLLA e o PDLA (que possuem caracteristica cristalina) podem
ser encontrados em dispositivos ortopédicos que requerem forca e resisténcia
mecanica elevada [64].

O poli(acido latico) pode ser processado por inje¢cdo, moldagem por sopro
ou extrusao [61]. Além dessas propriedades caracteristicas, tecnologias tém sido
desenvolvidas para flexibilizar o uso do PLA como recurso de base renovavel[65].
Neste trabalho serd utilizado o poli(acido latico) racémico, denominado
simplesmente PLA ou OLA quando tratado como oligdmero.
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1.2.7 Blendas

As blendas de polissacarideos naturais e polimeros sintéticos séo sistemas
de grande importancia para a criacdo de novos materiais poliméricos. Estas
blendas sdo materiais interessantes para a producao de filmes ou compdsitos
poliméricos, esponjas, hidrogéis, resinas trocadoras de ions, agentes
complexantes, membranas, curativos, encapsuladores de medicamentos, suturas,
etc. As propriedades fisico-quimicas e mecanicas das blendas sédo determinadas
pelo tipo de interacdo que ha entre 0s seus componentes, sua compatibilidade, e
as caracteristicas da estrutura supramolecular formada [66-69].

O crescente interesse em quitina e quitosana nas uUltimas décadas resultou
na publicacdo de muitos estudos sobre a producdo e investigacdo das
propriedades das blendas desses polissacarideos com outros polimeros naturais
e sintéticos [70]. Como as propriedades fisicas e mecéanicas da quitina e da
quitosana sao relativamente fracas (auséncia de maleabilidade, inflexibilidade,
elevada higroscopicidade etc), a sua utilizacdo na obtencdo de blendas com

polimeros sintéticos e/ou naturais tem grande importancia.

1.2.8 Copolimeros enxertados (copolimeros graftizados)

Um copolimero enxertado ou "graftizado" € uma cadeia polimérica com
uma ou mais espéecies polimeéricas ligadas a cadeia principal na forma de cadeias
laterais [71,72]. Assim, pode ser descrita como a estrutura geral apresentada na
Figura 5, em que a cadeia principal do polimero "poli(A)", possui ramos do
polimero "poli(B)" que emana a partir de diferentes pontos ao longo do seu

comprimento.
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Figura 5 - Estrutura geral para um polimero graftizado.

A nomenclatura comumente usada para descrever tais estruturas, sendo
gue poli(A) é graftizado com poli(B), € poli(A)- copolimeros graftizado-poli(B) [73],
podendo ser ainda mais abreviado como poli(A)-g-poli(B). A graftizacdo de um
polimero sintético € um método conveniente para adicionar novas propriedades a
um polimero natural, com perda minima das propriedades iniciais do substrato. A
quitosana possui referidas propriedades que os tornam materiais de partida
interessantes para a sintese de copolimeros graftizados. Nos ultimos anos, varias
pesquisas tém-se centrado notavelmente na copolimerizagdo via graftizacao
como um meétodo versatil de modificacdo da quitosana [74,25,75,76,47,77]. Esta
técnica pode ser considerada como uma importante via de obtencdo de novos
materiais com propriedades melhoradas e, consequentemente, combinando as

vantagens destes biopolimeros com polimeros de origem sintética e/ou natural.

1.2.9 Redes poliméricas

A utilizacdo de redes poliméricas tem seus primeiros relatos em 1960,
quando Wichterle e Lim introduziram o uso de hidrogéis a base de poli(2-
hidroxietil metacrilato) na fabricacdo de lentes de contato [78].

Na literatura sdo encontradas diversas definicbes para redes poliméricas.

Frequentemente, a mais aceita € a definicAo dada por Peppas e colaboradores
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[79]. De acordo com sua definicdo, redes poliméricas tem habilidade de inchar em
agua; sao estruturas poliméricas contendo: 1 - Ligacdes covalentes produzidas
pela reacdo de um ou mais mondmeros (Figura 6), 2 - Ligagbes cruzadas
fisicamente devido a emaranhamentos das cadeias, 3 - Ligacdes intermoleculares
como ligacdes de hidrogénio e interacdes de van der Waals entre as cadeias, ou
4 - cristalitos que possam conter duas ou mais cadeias macromoleculares.

Redes poliméricas podem ser classificadas em diferentes categorias
dependendo de varios parametros incluindo método de preparacdo, a carga
global e as caracteristicas estruturais e mecanicas. Com base no método de
preparacdo, redes homopoliméricas ou copoliméricas podem ser obtidas.
Também podem ser classificadas como anifnica, catidnica ou neutra dependendo
das cargas dos blocos constituintes. E ainda, podem ser classificadas de acordo
com sua estrutura fisica: amorfo, semicristalina, estruturada por ligacdes de

hidrogénio, supramolecular ou helicoidal.
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Figura 6 - Exemplo de uma rede polimérica onde as cadeias de "poli(A)" sdo ligadas por

cadeias de "poli(B)", ("poli(B)" é o agente de ligacdo cruzada).

A utilizacdo de redes poliméricas na forma de hidrogel (os hidrogéis
caracterizam-se por apresentar forte afinidade pela agua devido a presenca de
grupos hidrofilicos, tais como: -OH, -COOH, -CONH, ,-SO3H, entre outros) é
extremamente adequado para uma variedade de aplicacfes na area farmacéutica
e médica. Estas aplicacfes se devem a capacidade de reter grandes quantidades
de agua e devido a sua consisténcia macia e emborrachada, fatores que
assemelham a tecidos vivos [79].

O desenvolvimento de hidrogéis a partir de uma variedade de materiais
sintéticos tem proporcionado uma grande flexibilidade em suas caracteristicas;
poli(etilieno glicol) PEG [80], poli(alcool vinilico) PVAI [81], poli(2-hidroxietil
metacrilato) PHEMA [82], poli(acido acrilico) PAA [83], poli(acrilato de metila)
PMA [84] e poliacrilamida PAM [85] ja foram todos usados na forma de hidrogéis
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com uma variada gama de propriedades mecéanicas e respostas bioldgicas.

Polimeros naturais, como polissacarideos e proteinas, também podem ser
usados para estruturar redes poliméricas bem como hidrogéis. Neste caso hq um
grande interesse principalmente pelas propriedades intrinsecas deste materiais
incluindo biocompatibilidade, baixa toxicidade e suscetibilidade a degradacéao
enzimatica [86-88].

Reacbes de polimerizacdo secundéaria tem o proposito de eliminar o uso de
moléculas formadoras de reticulacdo, funcionalizando a cadeia polimérica com
outros grupos funcionais a partir dos grupos funcionais ja existentes, gerando a
importante possibilidade de se obter redes poliméricas ligadas covalentemente in
situ. Vérios tipos de ligacdes covalentes podem ser formadas, dependendo da
velocidade desejada de reticulacdo, da selecdo e segmentacdo dos grupos
funcionais reativos. As propriedades das redes poliméricas vao depender
principalmente da densidade de reticulacdo e da razdo molar empregada entre 0s
polimeros [79].

Embora a quitosana seja mundialmente reconhecida por suas propriedades
singulares, este biopolimero apresenta alguns problemas intrinsecos a suas
caracteristicas fisicas, tais como: a baixa resisténcia mecénica e auséncia de
maleabilidade. Sua associacdo ao poli(acido DL-latico) mostra-se promissora,
visto que este polimero de origem sintética apresenta propriedades semelhantes
a quitosana, como biodegrabilidade e biocompatibilidade, além de outras
propriedades inerentes a este material. Assim, espera-se que o desenvolvimento
de novas arquiteturas moleculares possibilitem a manutencéo das propriedades
mais promissoras destes polimeros, além de se gerar novas propriedades que
contribuam para as aplicacdes cada vez mais especificas que 0 mundo moderno

exige.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

A proposta deste trabalho tem como objetivo geral a obtencédo de materiais
a partir de quitosana, com boas propriedades mecanicas, notadamente
flexibilidade, sem perder as biopropriedades do polimero original, de modo a
ampliar seu espectro de aplicacdes.Sistemas contendo poli(acido latico) com
diversas arquiteturas macromoleculares com variagao sistematica ha composicao,

e as correlacdes entre suas propriedades constituem o caminho proposto.
2.1.1 Objetivos especificos

- Sintese do poli(DL-acido latico);

- Preparacao das blendas com diversas proporc¢des entre 0s componentes;

- Sintese dos copolimeros graftizados com diversos graus de insercao;

- Sintese da N-succinilquitosana;

- Sintese das redes poliméricas com diferentes densidades de reticulacao;

- Caracteriza¢do quimica dos sistemas preparados e estudo de suas propriedades
térmicas e mecanicas;

- Correlacdo dos parametros estruturais e morfolégicos e suas propriedades

fisicas.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

Quitosana de alto peso molecular, grau de desacetilacdo 75-85%,
salicilaldeido 99% e anidrido succinico 99% foram adquiridos junto a Sigma-
Aldrich. Acido DL- latico 90% foi adquirido pela Fluka Analitical. Poli(acido DL-
latico) foi obtido, primeiramente, através de sintese com variacdo sistematica no
tempo de reacdo e também foram gentilmente cedidos pela Purac Biomaterials
Holanda (disponivel através de representante em Sao Paulo) amostras de
poli(acido DL-latico) PURASORB PDL02 E PURASORB PDL04 com Mw de
17000 e 43000 g.mol™?, respectivamente. Acido acético glacial foi adquirido da
Vetec. Alcool metilico, alcool etilico, dioxano e acetona foram obtidos pela Synth e
cloroférmio obtido pela BIOTEC. Todos os solventes adquiridos possuem grau

P.A. e todos os materiais citados foram utilizados sem tratamento prévio.
3.2 Metodologia
3.2.1 Sintese do poli(acido DL-latico) de baixa massa molar

As polimeriza¢des do acido DL-latico (10 mL, 134,2 mmol) foram realizadas
em um baldo de 50 mL, tri tubulado, alocado em banho-maria de 6leo de soja e
acoplado a uma coluna de refluxo, um condensador e um baldo para recolher o
subproduto. A temperatura do sistema foi ajustada em uma placa de aquecimento
para manter-se entre 140 e 143 °C com agitacdo magnética constante do meio
reacional. A reagcdo ocorreu sob atmosfera de argdnio a uma vazéo constante de

3 a 4 litros.min™* acoplado a uma das entradas do bal&o.
3.2.2 Preparagéao das blendas de quitosana e PLA

Tanto a quitosana quanto o PLA foram solubilizadas separadamente em

solventes diferentes e misciveis antes da mistura. A quitosana (2 % em m/v) foi



19

dissolvida em &cido acético 0,1 mol.L™ e os PLA's de massa molar 1000, 4200,
17000 e 43000 g mol* (2 % em m/v) foram dissolvidos em dioxano. As duas
solugdes foram misturadas sob agitacdo vigorosa e constante até que as solucdes
obtivessem uma aparéncia uniforme. As blendas foram obtidas em uma estufa,
submetidas a temperatura de 40 °C por 4 h, com posterior aplicacdo de vacuo por
mais 8 h. As composicOes finais de (quitosana/PLA) foram de: 90/10, 70/30,
50/50, 30/70 e 10/90 (m/m).

3.2.3 Sintese de copolimeros graftizados entre quitosana e poli(acido DL-latico).

Cada amostra foi preparada fazendo a dispersao de 1 g (6,21 mmol) de
quitosana em um baldo de 100 mL, mono tubular, contendo 40 mL de agua
destilada e entdo foram adicionadas quantidades pré-determinadas de acido DL-
latico sob agitacdo magnética, em temperatura ambiente, até a completa
solubilizacdo da quitosana. A formacdo da quitosana graftizada com poli(acido
DL-latico) se da4 ap6s o meio reacional ser transferido para placas de Petri
colocadas em estufa a 90 °C por 2 h em seguida fechadas sob vacuo por 6h. Para
a remocao dos oligbmeros e homopolimeros formados paralelamente durante a
reacao de graftizacdo, todas as amostras foram purificadas via extracao soxhlet

com cloroférmio por 4 h.

3.2.4 Sintese da N-succinilquitosana

Baseado no trabalho de Yamaguchi e colaboradores [89], com algumas
modificacdes, 1g (6,21 mmol) de quitosana foram dissolvidos em 200 mL de uma
solucdo aquosa de acido acético 0,1 mol.L™* em um baldo tri tubulado de 500 mL
sob agitacdo magnética (esta solucdo foi chamada de solugédo A). 1,38 g (14
mmol) de anidrido succinico foi adicionado em um funil de adi¢cdo contendo 30 mL
de acetona e agitado suavemente até a completa dissolu¢cdo do anidrido (esta
solucéo foi chamada de solucdo B). Dando continuidade ao procedimento, o funil
de adicdo contendo a solucdo B foi acoplado a uma das entradas do baldo tri
tubulado contendo a solucéo A, regulando a abertura do funil de tal forma que a
solucdo B fosse adicionada gota a gota a solugéo A, tudo realizado a temperatura

ambiente e sob agitacdo magnética constante. Completada a adicdo, a
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temperatura foi elevada para 40 °C e a reagdo ocorreu por 4 h. Apdés o tempo
determinado, 0 meio reacional foi resfriado e precipitado em um excesso de
acetona, filtrado para remocao de solvente e entdo lavado com solugdo aquosa
de acetona 70 % seguida de uma segunda lavagem com acetona pura. Por fim, o
produto foi secado a 40 °C sob vacuo por 24 h. A N-succinilquitosana foi obtida na

forma de um po6 branco com rendimento de 2,21 g.

3.2.5 Sintese de redes poliméricas a partir de quitosana, N-succinilquitosana e
poli(acido DL-latico)

0,5 g (1,90 mmol) de N-succinilquitosana em p6 foram dissolvidas em um
baldo mono tubular de 50 mL contendo 20 mL de agua destilada sob agitacdo
magneética e reservado (esta solucdo foi chamada de solugdo A). 0,5 g (3,10
mmol) de quitosana foi dispersa em um bal&o tri tubular de 100 mL contendo 20
mL de agua destilada e entdo adicionado quantidades pré-determinadas de acido
DL-latico. A solucao ficou sob agitacdo magnética até a completa dissolucdo da
quitosana (solucdo B). A solucdo A foi transferida para um funil de adicao,
acoplado ao baldo e gotejada lentamente na solucdo B sob agitacdo magnética,
apos o fim do gotejamento, a solucao final foi mantida sob agitacdo magnética e a
temperatura foi elevada, permanecendo entre 60 e 63 °C por 8 h. A formacéo das
redes poliméricas entre quitosana, N-succinilquitosana e poli(acido DL-latico) se
da apos o meio reacional ser transferido para placas de Petri colocadas em uma
estufa a 90 °C por 2 h, em seguida mantida sob vacuo por 8h. Todas as amostras

foram purificadas via extracdo soxhlet com cloroférmio por 4 h.
3.3 Equipamentos utilizados na caracterizagéo dos produtos
3.3.1 Cromatografia de permeacao em gel - GPC
As massas molares dos oligbmeros preparados (OLA)s foram
determinadas com um cromatografo de permeacao em gel Agilent modelo 1100,

usando THF como eluente e amostras de poliestireno monodisperso como

padrbes de calibracdo. (Departamento de Quimica/UFPR)
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3.3.2 Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier - FTIR

Medidas de refletancia total atenuada foram feitas utilizando o
espectrometro Nicolet Nexus 670 com acessorio de refletancia feito de zinco e
selénio, com indice de refracdo de 2,4 e angulo de incidéncia de 45°. O intervalo
usado foi de 4000 a 650 cm™ com resolucéo de 4 cm™. Os filmes foram colocados
em contato direto com o cristal e uma média de 100 varreduras foi tomada para

cada superficie. (Instituto de Fisica de Sdo Carlos/USP-Sao Carlos)
3.3.3 Microscopia eletrénica de varredura - MEV

As composicfes foram colocadas em um suporte especifico e submetidos
a metalizacdo com ouro, utilizando o aparelho BALTEC SCD 005 - Sputter Coater.
As amostras foram visualizadas ao microscopio eletrénico de varredura Phenom -
FEI, com faixa de magnificacdo de 20 a 24000 vezes, nas condi¢cdes de 15kV e

aumentos de 1540 até 10200 vezes. (Departamento de Fisica /UFPR)
3.3.4 Andlise Mecéanico-dinamica - DMA

Os materiais foram estudados realizando a anéalise mecéanico dindmica em
um equipamento Netzsch DMA 242C com uma amplitude de 10 um, de -150 °C
até 300 °C com uma taxa de aquecimento de 3 K.min™ na frequéncia de 1Hz
utilizando o acessorio "single cantilever bending® com suporte apropriado.

(Instituto de Fisica de S&o Carlos/USP-Séao Carlos)

3.3.5 Determinacéo do grau de acetilagcdo da quitosana e do grau de substituicdo

dos copolimeros graftizados via reagdo quimica com salicilaldeido

O grau de acetilagcdo e o grau de substituicdo dos grupamentos amina da
quitosana foi determinado pela formacao do N-salicidenoquitosana pela rea¢ao do
salicilaldeido com as aminas livres da quitosana pura e apos as reacdes de
graftizacdo. Os materiais foram exaustivamente macerados até a obtencéo de um
pé muito fino, entdo, amostras precisamente pesadas foram imersas por 48 h em

90 mL de uma solucdo aquosa 0,1 mol.L™ de acido acético e metanol na
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proporcdo 20:80, contendo 0,02 mol.L™ de salicilaldeido. Apds 48h, uma porcéo
do filtrado foi diluida 1000 vezes e a absorbancia foi medida no comprimento de
onda de 255 nm para determinar a concentracao residual de salicilaldeido pela
comparacdo com a solucao inicial (Laboratorio de Polimeros Paulo Scarpa -
LaPPS).

3.3.6 Espectroscopia UV-Vis

As medidas de absorcao foram feitas no espectrometro Shimadzu UV 2401
PC, feixe duplo no comprimento de onda de 255 nm. (Departamento de Quimica
IUFPR)

3.3.7 Ressonancia magnética nuclear

3.3.7.1 Espectros de RMN de *H

Espectros de RMN de *H foram adquiridos diretamente pela solubilizacdo
da N-succinilquitosana em D,0O e analisados no espectrometro de RMN Bruker
AVANCE 400, operando a 9,4 Tesla, observando o nucleo de hidrogénio a 400,13
MHz, equipado com uma sonda multinuclear de observacdo direta de 5 mm.

(Departamento de Bioquimica /UFPR)

3.3.7.2 Espectros de RMN no estado so6lido

Os experimentos de RMN no estado sélido foram realizados em um
espectrometro VARIAN INOVA 400, cujas frequéncias de ressonancia do carbono
e hidrogénio foram, respectivamente, 88,02 e 350,50 MHz, utilizando uma sonda
VARIAN de 7 mm, equipada de um sistema de rotacdo da amostra em torno do
angulo magico (MAS), com estabilidade de + 2 Hz. Pulso tipico de 4.0 us foi
aplicado tanto para o *C quanto *H. O campo de desacoplamento de proton foi
de 60 kHz utilizando a sequéncia TPPM (Time proportional phase modulated)
[90,91], e foi utilizado em todos os experimentos. Polarizacdo cruzada sob rotacao
do angulo magico CPMAS (Cross-Polarization under Magic Angle Spinning) com
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rampa de radiofrequencia, foi obtida usando um tempo de polarizacao cruzada de
1 ms e tempo de repeticdo entre as sequéncias de 2 s.

Experimentos quantitativos de **C utilizando excitacdo de pulso Unico,
também sob rotacdo em torno do angulo méagico e TPPM de desacoplamento *H
de alta poténcia, SPEMAS (Single Pulse Excitation Magic Angle Spinning), foram
realizadas com um tempo de repeticdo entre as sequéncias de 20 s para as
amostras graftizadas.

Experimentos MultiCP (**C Multiple Cross Polarization under MAS) foram
utilizados na quantificacdo das amostras de redes. Os experimentos foram
obtidos usando nove periodos de polarizagdo cruzada com o tempo de 1 ms
espacado pelo periodo de repolarizacao t, igual a 0,9 s menos o ultimo periodo
que foi de 0,8 ms.

Os atrasos de reciclagem foram 2 s. MultiCP € um método recentemente
proposto que pode fornecer espectros de ressonancia magnética nuclear *C
quantitativo com elevadas razbes de sinal-para-ruido de um curto periodo de
tempo em comparacdo com o polarizacdo direta quantitativa padrdo. Mais
detalhes sobre o método, juntamente com a sequéncia de pulsos pode ser

encontrado na referéncia [92]. (Instituto de Fisica de S&o Carlos/USP-Sao Carlos)
3.3.8 Andlise termogravimétrica

O ensaio de termogravimetria foi realizado em equipamento de analise
térmica simultanea, STA 449 NETZSCH, onde cerca de 16 mg de amostra foram
aquecidos a partir de 0 °C, em atmosfera de nitrogénio, a uma taxa de 10 °C.min™*

até 600 °C. (LACTEC/UFPR)
3.3.9 Ensaios mecanicos
Os ensaios de tracdo foram realizados com amostras em forma de

gravatas, na velocidade de 10 mm.min™, em equipamento INSTRON modelo 4467
com célula de carga 100 Kgf e Lo de 10 mm. (LACTEC/UFPR)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese do poli(acido DL-latico) de baixa massa molar

A sintese do PLA por policondensac¢éo do acido DL-latico foi realizada sem
adicao de solventes e/ou catalisadores. Buscando obter um melhor entendimento
sobre a obtencdo deste poliéster, seu aspecto e comportamento em diferentes
massas molares, a estratégia sintética foi elaborada levando em conta parametros
que favorecessem a formacdo do produto e uma maior taxa de conversao da
policondensacédo do acido DL-latico.

A reacao foi executada sob agitacdo moderada e constante facilitando a
remocdao da dgua (o subproduto da reacdo) e possivelmente retirando oligbmeros
em crescimento, cujo ponto de ebulicdo esteja abaixo da temperatura do meio
reacional. A temperatura, que em reacdes preliminares chegou a 200 °C, foi
continuamente ajustada até ser fixada em 140 °C podendo chegar até 143 °C.

A aplicacao de presséao reduzida a 300 mbar nas reagdes iniciais resultou
em refluxo rapido da agua livre acompanhado com grandes quantidades de acido
DL -latico. Esse procedimento influenciou de forma negativa a taxa de conversao
do material e o rendimento da reacéo. A fim de aperfeicoar o procedimento acima,
a reducéo controlada de presséo foi descontinuada.

Para evitar reacdes de oxidacdo, um fluxo de gas argbnio foi aplicado
através do sistema e permaneceu continuo durante todo periodo reacional.
Levando em consideracéo o perfil de temperatura do vapor durante a reacdo de
policondensacéo observada, relata-se que a destilagcdo inicia com a agua (~100
°C), continua com acido lactico (~120 °C) e, finalmente, alguns séo oligbmeros
retirados do meio (= 145 °C). Para evitar que o produto e o reagente fossem
extraidos foi ajustado o tamanho da coluna de Vigreux; com uma coluna um
pouco maior, foi observado que apenas o subproduto estava sendo extraido do
meio reacional.

O polimero obtido a partir do procedimento acima, foi caracterizado por
GPC para medir sua massa molar e mostra de forma significativa valores mais

elevados de massa molar em comparacao com outras amostras produzidas neste
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trabalho com diferentes variaveis. Depois de encontrar o equilibrio sob os
parametros acima discutidos, a variavel restante foi o tempo de reacao.
Arbitrariamente foi estipulado que as reacdes de sintese do PLA seriam
realizadas com uma variagdo de 3 horas, os valores de massas molares

ponderais médias estédo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Massas molares dos PLA’s sintetizados obtidos por GPC correspondentes ao

tempo de reacao.

Tempo de reagcdo Massa molar ponderal

média - Mw (g.mol™)

3h 700
6 h 750
9h 850
12 h 1000
15h 1300
18 h 2500
21h 3500
24 h 4200

Na Figura 7 pode-se observar a evolugdo da massa molar do PLA frente a

variacdo de tempo e dois comportamentos distintos chamam a atencao.
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Figura 7 - Relacdo entre tempo de reagcdo e massa molar.

Na faixa de tempo que vai de 3 a 15h, hd um aclive pouco evidente no
aumento da massa molar. De 15 horas de reagdo em diante esta variacdo € bem
mais efetiva e pode estar relacionado com a formacdo de oligbmeros, que na
auséncia de mondémeros, reagem entre si causando um aumento pronunciado na
curva e, consequentemente, massas molares maiores.

O PLA ainda foi caracterizado por FTIR e DMA, os resultados seréo
encontrados ao longo da discussdo onde complementam os resultados dos

materiais obtidos.

4.2 Preparacéo das blendas de quitosana e PLA

Blendas de quitosana com PLA foram preparadas baseando-se em alguns
métodos da literatura [93-95] com diversas modificacdes. Polissacarideos
contendo grupamentos polares podem formar ligacdes de hidrogénio com os
grupos funcionais complementares de polimeros sintéticos que, por sua vez, leva

a maior compatibilidade entre os componentes. Os polimeros sintéticos capazes
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de formacdo de ligacdo de hidrogénio incluem poliamidas, poliésteres, alguns
polimeros vinilicos, entre outros. No entanto, a tendéncia desses componentes
para a auto-associacao muitas vezes € maior que a interacdo e a compatibilidade
de polissacarideos com um componente da classe sintética [96].

O desafio basico da preparacdo das blendas neste trabalho foi encontrar
um solvente que tenha propriedade de dissolver tanto a quitosana quanto o OLA,
sem a ocorréncia de reacdes paralelas e/ou processos de decomposicao. Neste
caso, nao foi possivel satisfazer esta necessidade sem, por exemplo, uma prévia
compatibilizacdo de um dos componentes, seja por modificacdo quimica de um
dos precursores a ser misturado ou adicdo de um agente compatibilizante. Estas
possibilidades ndo foram tentadas para ndo se alterar as caracteristicas dos
componentes, dificultando a comparacdo com as outras arquiteturas moleculares
(coplimeros graftizados e redes poliméricas).

Embora a solucdo se mostrasse homogénea ap0s a agitacado e antes da
secagem, o0 que se observava decorrido 0 tempo necessario para secagem era
um material quebradico e de coloracdo opaca.

A segregacdo dos materiais sugerida pelo aspecto das blendas obtidas foi
avaliada a nivel microscépico pela técnica de MEV. Devido a similaridade entre as
amostras, as composi¢cdes 90/10 (quitosana/PLA) analisadas, pois se uma
pequena quantidade de PLA formasse estrutura heterogénea, com as
composicdes de maior porporcdo de PLA também o fariam. foram escolhidas para
a analise.

As imagens, em todas as blendas analisadas, apresentaram estruturas
heterogéneas como era sugerido pela observacdo a olho nu. H& ainda uma
discrepancia interessante observada entre os PLA’s sintetizados de 1000 e 4200
g.mol* e os PLA’s de 17000 e 42000 g.mol™ adquiridos comercialmente cujas
fotomicrografias séo apresentadas respectivamente nas Figuras 8, 9, 10 e 11.
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Figura 8 - Fotomicrografias das blendas 90/10 obtidas utilizando PLA de 1000 g.mol™.



Figura 9 - Fotomicrografias das blendas 90/10 obtidas utilizando PLA de 4200 g.mol™.
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Figura 10 - Fotomicrografias das blendas 90/10 obtidas utilizando PLA de 17000 g.mol™.
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Figura 11 - Fotomicrografias das blendas 90/10 obtidas utilizando PLA de 42000 g.mol™.

31




Nas duas primeiras, as por¢coes de PLA dispersas na matriz séo sempre
particulas amorfas e ndo apresentam nenhum tipo de regularidade quanto a sua
distribuicdo, ja as ultimas duas que se referem aos PLA’s de maior massa molar,
observa-se somente a fase dispersa em formato esférico, de tamanhos variados.

Os comportamentos discutidos até aqui foram observados em todas as

composicoes estudadas e devido a proposta deste trabalho a pesquisa
relacionada as blendas foi descontinuada.

4.3 Sintese dos copolimeros graftizados com diversos graus de insercao.

Para a sintese da quitosana-g-oligo(acido DL-latico) (Figura 12),
denominado CG, o mecanismo provavel envolve a formacédo de um intermediario
na forma de sal de lactato de quitosana, que se forma através da protonacdo do
grupamento amina durante a solubilizacdo e, em seguida, a ligacdo covalente
entre quitosana e o acido lactico € estabelecida pela evaporacdo do solvente
(H20) e consequente desidratacdo do sal resultante (tal fenbmeno é observado na
sintese de amidas simples e de poliamidas, a partir de acido + amina [97-100]).
As etapas de formacdo da ligacdo amida na obtencdo do copolimero sao
mostradas na Figura 13. Acredita-se que a formacdo das cadeias laterais de
oligo(acido DL-latico) ocorram simultaneamente através da policondensacdo do
acido DL-lactico presente em excesso no meio reacional, 0 mecanismo esta
representado na (Figura 14) [100]. Os parametros de reacéo estdo resumidos na
Tabela 2.
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Figura 13 - Esquema de formacgé&o da ligagdo amida proposto para reacdo de obtencao

da quitosana graftizada.

Tabela 2 - Quantidades utilizadas nas reagfes de obtencdo de copolimeros graftizados
contendo quitosana e poli(acido DL-latico).

Codigo da | Quantidade | Quantidade | AL:R-NH,®
amostra quitosana | &cido DL-latico mol/mol
massa (g)/n massa (g)/n
(mmol) (mmol)
CGO01 1/6,21 0,5/5,55 0,89
CG02 1/6,21 1/11,1 1,79
CGO03 1/6,21 2/22,2 3,57
CG04 1/6,21 3/33,3 5.36
CGO05 1/6,21 4/44.4 7.15
CGO06 1/6,21 5/55,5 8.94

(@) AL:R-NH; proporcao molar entre acido DL- latico e grupos funcionais amina, no meio reacional.



A carboxila de uma molécula O alcool de outra molécula ataca a carboxila
aceita o préton de outra. protonada para formar um intermediario tetraédrico.
y Um préton € perdido por um atomo H O intermedidrio tetraédrico perde uma
\o" de oxigénio e ganho por outro. \_o" H molécula de agua formando um éster

/ @ protonado.
+

. ‘o
5
. -H30" o o
/O (6] Q H/ L \
: 0 ITIRTEgi +H;0" ? "
.0

A transferéncia do proton para uma base mais forte completa a reagao.

Figura 14 - Mecanismo de policondensacao proposto para reacao de polimerizacdo do acido DL-latico.
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Embora a polimerizagdo do OLA sobre as cadeias de quitosana pudesse
ser realizada com rendimentos mais elevados usando catalisadores durante a
policondensacdo do &cido DL-latico [51,101], cadeias laterais de PLA com
elevado grau de polimerizacédo (GP) levariam a obtencado de filmes quebradicos e
que provavelmente ndo apresentariam maleabilidade e flexibilidade
(caracteristicas intrinseca do PLA com elevada massa molar [102]), além disso, a
hidrofobicidade do PLA € diretamente proporcional ao GP [103], o que contribuiria
na diminuicdo da afinidade entre o PLA e a quitosana e possivelmente geraria um
comportamento semelhante ao observado nas blendas.

Decorrido o tempo de reacdo, os filmes obtidos apresentaram
transparéncia e uma leve coloragdo marrom, provavelmente pela presenca da
quitosana uma vez que o PLA é incolor. Mesmo com a etapa final de preparo
ocorrer sob vacuo por 6 h notou-se a auséncia de bolhas. Os filmes de
quitosana-g-oligo(acido DL-latico) (Figura 15) mantiveram sua integridade quando
retirado da placa de petri, demonstrando robustez, maleabilidade, flexibilidade e
adesividade quando manuseados. Todas essas caracteristicas relatadas se
mantiveram antes e depois do tratamento de purificagdo, exceto a adesividade,
que tornou-se sensivelmente mais branda, provavelmente pela auséncia dos
oligdmeros de PLA que nao reagiram e estavam presentes na amostra antes da

purificacao.

Figura 15 - Imagens do filme de quitosana-g-poli(acido DL-latico) em contato com a pele.
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4.3.1 Infravermelho com transformada de Fourier

A Figura 16 mostra os espectros de FTIR para a quitosana, o PLA e as
amostras CG01 e CG06. Os demais espectros foram omitidos para facilitar a
visualizacdo, uma vez que todos apresentam perfis similares. Esta técnica foi
utilizada buscando informacdes que pudessem confirmar a obtencédo da estrutura
desejada e neste raciocinio, chama-se a atencdo para duas bandas em 1655 e
1574 cm™, atribuidas ao grupamento N-acilamida residual da quitina (devido ao
estiramento da carbonila de amida) e grupos amino (devido a flexdo da ligacdo N-
H) da quitosana, respectivamente [104-107]. Comparado com a quitosana, 0s
CG's possuem uma banda em torno de 1730 cm™ que é atribuida ao estiramento
da carbonila de éster proveniente da formacdo da cadeia lateral de OLA. A
intensidade da banda registrada em 1655 cm™, originalmente correspondente a
banda de N-acilamida da quitina aumenta devido ao acréscimo gradativo de
carbonilas de amida proveniente da reacdo entre quitosana e o acido DL-latico
[108], indicando que a estrutura desejada foi obtida.

Observa-se ainda que a banda em 3400 cm™ (estiramento da ligacdo O-H
[106,107]) ndo sofreu alteracéo e isto era esperado pois se trata de uma regiao de
absorcao da funcédo hidroxila indicando que a reacdo de substituicdo ndo afetou
as hidroxilas da quitosana.
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Figura 16 - Espectro de FTIR dos precursores e das amostras CG01 e CGO06.
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4.3.2 Ressonancia magnética nuclear no estado solido

Com o objetivo de confirmar os dados obtidos por infravermelho, as
amostras foram analisadas através da ressonancia magnética nuclear no estado
soélido. A estrutura quimica genérica dos copolimeros graftizados com o0s atomos
de carbono numerados esta representada na Figura 17 a). Sabendo que existem
algumas unidades acetiladas bem como a presenca de aminas livres, o termo R
foi usado para representar os dois grupamentos.

As Figuras 17 b) e 17 c) mostram o espectro de *C CPMAS de amostras puras
da quitosana e do OLA. A atribuicdo dos sinais baseado em dados da literatura
esta de acordo com a numeracao descrita na Figura 17 a). O espectro para o OLA
mostrou trés sinais esperados para sua estrutura. No espectro da quitosana,
varios sinais na regido que vai de 40 a 120 ppm séo atribuidos aos atomos de
carbono constituintes do anel glucosidico da quitosana. Os sinais em
aproximadamente 20 ppm e 170 ppm no espectro da quitosana pura séo
tipicamente atribuidos a presenca de metila e do grupamento carbonila, o que
indica, naturalmente, a presenca de uma pequena fracdo de grupamentos
acetilados oriundos de sua fonte priméaria, a quitina [109].

As Figuras 17 d) e 17 e) mostram, respectivamente, os espectros de *C CPMAS
e SPEMAS para amostra CG01. Como pode ser observado, ambos espectros sao
basicamente a composicdo dos espectros mostrados nas Figuras 17 a) e 17 b).
No entanto, existem alguns detalhes especificos que revelam algumas
caracteristicas sobre a constituicdo quimica dos copolimeros graftizados. Os
sinais atribuidos aos atomos de carbono 3 (C3) e 5 (C5) sdo separados em
ambos espectros de CPMAS e SPEMAS da amostra CGO01, enquanto no espectro
da amostra de quitosana pura os dois sinais colapsam em um anico sinal. Como
discutido na literatura [110], a substituicdo do grupamento amina da quitosana
para a obtencdo do grupamento amida causa um deslocamento do sinal do
carbono C3, portanto a separacdo do sinal observado pode ser visto como uma
evidéncia da ligagdo do OLA na fungcdo NH; da quitosana. Outra modificagcdo no
espectro € o alargamento anisotropico dos sinais associados aos atomos de
carbono C1, C4 e C6 na amostra CG01 quando comparado a quitosana pura. O
alargamento anisotrépico de sinais de *C RMN em polimeros sélidos s&o
geralmente atribuidos a mudancas na distribuicdo da conformacdo das cadeias.
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Por conseguinte, o alargamento observado pode ser tomado como prova da
mudanca da conformacéo local entre cadeias poliméricas de quitosana devido a
introducao do OLA [111].

a) OH CG

Quitosana
b) CPMAS

d)

CGol
e) SPEMAS

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Deslocamento quimico PC (ppm)

Figura 17 - a) Estrutura quimica genérica dos copolimeros graftizados. b) Espectro de *C
CPMAS para a quitosana pura. c) Espectro de **C CPMAS para o OLA puro. d) Espectro
de ¥C CPMAS para a composicdo CGO1. e) Espectro de **C SPEMAS para a
composicdo CGO1.
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A Figura 18 mostra os espectros de **C CPMAS e SPEMAS para todos 0s
copolimeros graftizados. O estreitamento progressivo dos sinais de OLA é
evidente, o que sugere um aumento das taxas médias de movimento das cadeias
de OLA como uma funcédo da concentracdo deste polimero [112]. Além disso, a
perda na resolucdo de todos os sinais da quitosana também €& observada nos
espectros das amostras CG04, CG05 e CGO06.

Com o aumento da desordem na conformacéo das cadeias de quitosana
devido a presenca do OLA, espera-se a presenca de movimentos segmentais em
sua cadeia polimérica. Além disso, os movimentos segmentais afetam a eficiéncia
de polarizagdo cruzada provocando uma diminuicdo na intensidade do sinal
global, o que explica os sinais mais baixos observados nos espectros de CPMAS
em comparacao com os espectros de SPEMAS [112].

Portanto, os resultados apresentados na Figura 18 sugerem fortemente
que ha um aumento da dindmica molecular tanto para a quitosana quanto o OLA,
mostrando que o0 aumento na quantidade de OLA na amostra produz um
amolecimento global do material. De fato, as mudancas mais acentuadas sao
observadas entre os espectros das amostras CG04, CG05 e GC06 enquanto que
nenhum estreitamento substancial € observado entre os espectros de CGO1,
CGO02 e CGO3. Isto sugere que nas composi¢cdes CGO1, CG02, GCO3, as cadeias
poliméricas de quitosana desempenham um papel importante na restricdo da
dindmica molecular do OLA, mas para amostras CG04, CG05 e CGO06 o
comportamento dinamico global € ditado pelas cadeias de OLA. Esta mudanca de
comportamento também pode ser detectada pela alteracdo na forma dos sinais de
OLA. Para as composi¢cdes CG04, CG05, GCO06 os sinais de OLA tém claramente
uma forma de linha lorentziana, que surge tipicamente de segmentos altamente
dindmicos, mas para as composi¢cdes CG01, CG02 e CGO03 os sinais de OLA tém
uma forma mais anisotropica, que sado tipicos de segmentos com mobilidade
reduzida [113].
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Figura 18 - a) Espectros de *C CPMAS e b) Espectros de **C SPEMAS das composicdes
graftizadas. Em ambos os casos as quantidades de OLA aumentam de baixo para cima.

Os espectros na Figura 18 foram normalizados pelo sinal da metila do OLA
(C11). Comparando a intensidade dos sinais de OLA com sinais da quitosana se
torna evidente o aumento das quantidades de OLA de CGO1 para CG06. Assim, a
razdo entre a intensidade dos sinais da quitosana e OLA pode fornecer uma
quantificacdo do numero de unidades de OLA por unidade monomérica de
guitosana. Para isso, utilizou-se a regido espectral entre 50 a 85 ppm. Como pode
ser observado na Figura 18, cinco sinais nesta regido correspondem aos atomos
de carbono da unidade glucosidica da quitosana (C2, C3, C4, C5 e C6) e um sinal
atribuido ao atomo de carbono C10 do OLA. Usando um procedimento
matematico de ajuste (alguns exemplos gréaficos sdo mostrados na figura 19), a
intensidade do sinal do carbono C10 do OLA (lo.a) foi determinada e subtraida da
area total sob a regido espectral entre 50 e 85 ppm para se obter a intensidade

integrada dos sinais de quitosana, (Icn). A partir destas intensidades, o nimero
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médio de meros de &cido latico por unidade monomérica de quitosana para cada
amostra foi determinado e se encontra listado na Tabela 3.

= o et . AW,
9 8 70 60 50 40 30 20 10 O

85 80 75 70 65 60 55 50 85 80 75 70 65 60 55 50 85 80 75 70 65 60 55 50

Deslocamento quimico *C (ppm) Deslocamento quimico 3C (ppm)  Deslocamento quimico *C (ppm)

Figura 19 - Exemplos de deconvolucéo espectral dos espectros de *C SPEMAS das
amostras CG01, CG03 e CGO06.

Tabela 3 - GP dos copolimeros graftizados obtido via RMN do estado sélido?.

Amostras lpLA lchi GP
(meros)
CGo1 160 510 3.2
CGO02 210 550 3.8
CGO03 220 340 6.5
CG04 170 190 8.9
CGO05 140 150 9.3
CGO06 160 160 10.0

a) O erro associado a medida é de no maximo 10%.

Os resultados obtidos a partir de espectros de FTIR e RMN sugerem de
forma satisfatéria que cadeias laterais de OLA foram enxertadas com sucesso
sobre as cadeias de quitosana. Para apoiar o resultado de grau de polimerizagéo

obtido por ressonancia magnética nuclear, foi realizada a determinacdo do grau
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de acetilacéo e do grau de substituicdo das aminas livres da quitosana via reagéo
quimica com salicilaldeido discutido na sec¢éo a seguir.

4.3.3 Determinacado do grau de acetilagéo e do grau de substituicdo das aminas

livres da quitosana via rea¢do quimica com salicilaldeido

A lei de Beer, como expressa pela Equagédo 1, pode ser empregada de
diversas formas. Podemos calcular as absortividades molares (¢) das espécies se
a concentracdo (c) for conhecida e podemos utilizar o valor medido de
absorbancia (A) para obter a concentracao se a absortividade e o caminho 6ptico
(b) forem conhecidos [114].

A =¢€bc Equacéo 1

Para a medida quantitativa das aminas substituidas foi necessario
conhecer a concentracdo de aminas livres presente nas amostras e para isso foi
utilizado o composto salicilaldeido, o qual reage especificamente com a amina

presente no anel glucosidico da quitosana formando o N-salicidenoquitosana

como mostrado na Figura 20.

CHO
- OH I OH 7 OH OH 7 OH ]
| j o)
. o ot O oF o o or”
>
N
oy NH o NH on M OH
¢=0 ¢=o]l
- | 021 0.79 o2t FH X
CH; - : CHj OH

Figura 20 - Esquema reacional de formacé&o do N-salicidenoquitosana.

A presenca de grupos amina na cadeia polimérica leva a possibilidade de
inumeras modificacdes quimicas, incluindo a preparacdo de bases de Schiff pela

reacdo com aldeidos e cetonas. A reacdo com aldeidos aromaticos em &acido
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aceético para produzir a correspondente base de Schiff foi descrita ha mais de 15
anos [115].

Bases de Schiff sdo compostos contendo um grupamento imina (-RC=NR’)
onde R' # H, sdo usualmente formadas pela condensacdo de uma amina primaria
com uma carbonila ativa [73]. Esta reacdo é muito interessante principalmente por
que emerge como uma ferramenta analitica simples e de baixo custo para a
determinacao de varias substancias orgéanicas e inorganicas [116,117].

A estratégia analitica realizada consiste em utilizar uma quantidade precisa
em massa de todas as amostras e submeter a reacdo com uma solucdo de
salicilaldeido de concentracdo conhecida. ApGs o tempo de reacdo determinado,
a solucdo é filtrada e a absorbéncia da concentracdo de salicilaldeido que nao
reagiu € medida. Todas as medidas espectroscopicas foram realizadas no mesmo
dia, de forma que pode-se considerar a absortividade molar constante, bem como
o caminho Optico uma vez que as cubetas utilizadas tinham dimensfes padrbes e

iguais entre si. Assim, a Equacao 1 pode ser reduzida a Equacéao 2.
A=c Equacéo 2
Conhecendo a absorbéancia e a concentracdo inicial da solugcédo de
salicilaldeido, pode-se obter a concentracdo final da solucdo medindo a

absorbéancia da solucdo ap6s a reacao e realizando a tratamento matematico

atraves da Equacao 3.

Co=—— Equacgéao 3

Os resultados obtidos através da reacdo quimica com salicilaldeido estédo
dispostos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Massas utilizadas na andlise e resultados obtidos ap6s o tempo determinado
de reacdo para a quitosana e para os copolimeros graftizados.

Cddigo da | Massa da Concentracao de Aminas | Grau de acetilacao
amostra amostra | salicilaldeido consumido | livres / substituicao

(mg) em 90 ml (mmol) (%) (%)
Quitosana 102,6 0,51 79,7 20,3
CGO01 100,5 0,41 66,1 13,6
CGO02 101,6 0,27 42,8 36,9
CGO03 103,1 0,18 28,5 51,2
CG04 104,1 0,08 12,0 67,7
CGO05 104,1 0,01 2,2 77,5
CGO06 1011 0,00 0,0 79,7

Também foi possivel estimar o grau de polimerizacdo (GP) (Tabela 5) dos

copolimeros sintetizados, conhecendo a massa de &cido latico que restou, ou

seja, que reagiu apls a extracao via soxhlet, associado aos dados obtidos pela

quantificacdo via reacdo com salicilaldeido.

Tabela 5 - Massas dos copolimeros graftizados antes e depois da extracao soxhlet.

Cddigo da amostra Massa inicial da Massa final da Massa de acido
amostra (g) amostra (g) latico que reagiu
(@)

CG01 1,5 1,29 0,29

CG02 2,0 1,82 0,82

CGO03 3,0 2,72 1,72

CG04 4,0 3,81 2,81

CGO05 50 4,83 3,83

CG06 6,0 5,79 4,79

Primeiramente calcula-se o nimero de moles de aminas livres que foram

substituidas para 1 g de quitosana juntamente com a conversao da massa de

acido latico reagida para mol. Utilizando a Equacéo 4 obtém-se o valor estatistico

de meros de &cido latico polimerizados por amina substituida. Os valores estao

dispostos na Tabela 6.




a7

moles de &cido latico que reagiu em 1 g de quitosana ~
GP= A 729 9=49 Equacao 4

moles de amina que foi substituida em 1 g de quitosana

Tabela 6 - GP dos copolimeros graftizados obtido via reacéo quimica com salicilaldeido e
GP obtido via RMN do estado sélido e massa molar tedrica.

Cédigo da GP (meros)® | Massa | GP (meros)” Massa
amostra molar molar
(9)° (9)°

CGO01 3,8 342,3 3,2 288,3
CGO02 4.0 360,3 3,8 342,3
CGO03 6,2 558,5 6,5 585,5
CG04 7.4 666,6 8,9 801,7
CGO05 8,9 801,7 9,3 837,7
CGO06 10,6 954,8 10,0 900,8

a) salicilaldeido b) RMN do estado sélido ¢) massa calculada com base na massa molar do monomero do

acido DL-latico.

Em uma andlise comparativa, as duas técnicas estdo sujeitas a erros de
natureza bem distintas. A técnica de RMN € mais confiavel, pois embora
apresente uma margem de até 10 % de erro, € uma técnica altamente
desenvolvida e padronizada. A técnica de rea¢do com salicilaldeido esta sujeita a
erros humanos e de afericdo das vidrarias, além do erro instrumental. Mesmo
assim, quando se observa os resultados é facil notar a proximidade dos valores
dos dados, reforcando a sugestdo de que a graftizacdo ocorreu e que oS ramos

laterais apresentaram massas oligoméricas [73].
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4.3.4 Analise termogravimétrica (TGA)

A técnica termogravimétrica foi utilizada para avaliar a variacdo na perda
de massa em funcdo da temperatura sob uma programacdo controlada cujas
temperaturas de partida e término da analise foram, respectivamente, de 0 e 600
°C.

As curvas termogravimétricas dos copolimeros graftizados sdo mostradas
na Figura 21. Pode-se observar que ha um comportamento semelhante no que
diz respeito a perda de massa em todas as composicdes. E digno de nota o fato
que a quantidade de oligo(adcido DL-latico) presente em cada amostra influencia
no perfil termogravimétrico das curvas; as amostras de maior teor de graftizagéo e
de polimerizacdo apresentaram perda de massa mais acentuada na mesma faixa
de temperatura. Para reforcar essa proposta, a Tabela 7 apresenta os valores da
energia das ligacdes covalentes [118] presentes na estrutura da quitosana-g-
oligo(acido DL-Iatico).
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CGO01
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CGO03
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Figura 21 - Curvas termogravimétricas para as amostras graftizadas.
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Tabela 7- Valores de energia de

ligagOes covalente.

Ligacdo | Energia
de
ligagao
(Kcal/mol)
C=0 171
O-H 111
C-H 99
N-H 93
C-O 84
C-C 83
C-N 70
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Na Tabela 7, ordenou-se o tipo de ligagao
covalente com relagdo a sua energia de ligagdo. A
ligagdo simples C-C marcada em negrito é a
ligacdo covalente mais comum, presente nas
amostras. Menores valores de energia indicam
ligagbes mais instaveis e vice-versa. Quando a
ligacdo mais instavel esta posicionada em grupos
laterais, sua quebra pode gerar a perda de parte
do grupo lateral, ocasionando a degradacdo do
polimero. Isto parece ocorrer na degradacdo do
copolimeros graftizado, uma vez que a ligacdo C-N
€ a menos estavel.

Para avaliar a temperatura em que a degradacao
do material se torna mais proeminente, a mais

simples  caracteristica deste processo de

degradacéo, tornou-se interessante a derivatizacdo da curva de TG (DTG), sendo

gue o minimo do vale da curva DTG é a temperatura correspondente para a taxa

de maior degradacgéo e a area delimita a variacdo de massa sofrida pela amostra.

As curvas DTG correspondentes aos eventos térmicos se encontram na Figura

22.
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Figura 22 - Regido em evidéncia da primeira derivada das curvas termogravimétricas

para as composi¢des graftizadas. Inserido no gréafico, o resultado completo da derivada

mostrando o pico de degradacao pertencente a quitosana.

A curva DTG ndo contém mais informacdes do que a curva TG integral
mas apresenta os dados de forma mais clara, e assim, foi permitida uma pronta
determinacao da temperatura em que a taxa de variacdo de massa é maxima, e,
todas as composic¢des variaram entre 284 e 310 °C, esta variagao sugere que as
cadeias laterais de OLA influenciaram na temperatura de degradacéo do material.
Considerando-se que a area do pico sob a curva DTG é diretamente proporcional
a variacao de massa, pode-se ressaltar que todas as composi¢cdes apresentaram
comportamentos semelhantes no que diz respeito a perda de massa, o0 que ja era
esperado de acordo com as diferengas na concentracdo do OLA, ou seja quanto
maior a quantidade de OLA, menor a estabilidade do material.
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4.3.5 Analise dindmico-mecanica

A técnica de analise dindmico-mecénica tem sido amplamente usada como
uma técnica de caracterizacdo de polimeros através da deteccdo dos processos
de relaxacéo, por apresentar sensibilidade muito superior (por volta de trés ordens
de grandeza) quando comparada as técnicas convencionais de analise térmica
[119].

Uma das utilizacbes mais comuns da técnica de DMA é a determinacao da
temperatura de transicéo vitrea (Tg), que apresenta a grande vantagem de ser um
método direto de medicdo, permitindo ainda determinar transicdes secundarias
que estdo relacionadas a relaxacdo de grupos ou parte de grupos laterais da
cadeia polimérica e, também, a temperatura de fuséo cristalina de polimeros
semicristalinos (Tm). Essas temperaturas de transicdo podem ser definidas
através de maximos nas curvas de tand em funcéo da temperatura [119].

Existem diversos trabalhos na literatura que relatam a temperatura de
relaxamento correspondente a temperatura de transicdo vitrea da quitosana e,
apesar do grande numero de trabalhos publicados envolvendo o uso da
quitosana, muitas vezes as informac¢des sao discrepantes ou incompletas [120-
123]. Utilizando a técnica de DMA ndo foi possivel observar a Tg do material no
intervalo estudado como j& era esperado para um polimero de elevada massa
molar e reconhecida alta densidade de ligacdes de hidrogénio (Figura 23).

Ja é conhecido que a temperatura de transi¢do vitrea do PLA é alterada
por massas molares distintas abaixo de 22000 g mol™ [124,125]. Dessa maneira,
0 estudo de algumas amostras de OLA, se tornou interessante visto que o valor
médio de massa molar das cadeias laterais dos copolimeros graftizados, esta
préximo as amostras de OLA puro. Os valores encontrados ficaram de acordo
com o esperado e foram de -3, 17 e 27 °C, respectivamente, para as amostras
OLA15, OLA18 e OLA21 como mostrado na Figura 23.
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Figura 23 - Curvas tan & em funcao da temperatura para amostras de OLA.

A Figura 24 mostra as curvas tan & em fungao da temperatura para as
amostras de quitosana-g-oligo(acido DL-latico) nas diferentes proporcdes
estudadas e as temperaturas obtidas pelo maximos das curvas estao descritas na
Tabela 8.

A temperatura de transicdo vitrea (definida e identificada através do
maximo em tan 0) é funcgdo de caracteristicas internas da fase em transi¢ao e/ou
caracteristicas induzidas pela fase externa envolvente, nesta mesma fase de
transicdo [119]. Se as caracteristicas implicam em um impedimento de
movimentagdo molecular, a temperatura de transicdo se desloca para valores
maiores. Se por outro lado isto tende a facilitar a movimentacédo molecular, reflete-
se em uma reducdo na temperatura de transicdo. Assim, a presenca de uma fase
envolvente mais rigida, por exemplo, uma alta densidade de ligacbes de
hidrogénio, pode deslocar a Tg para valores maiores. Por outro lado a insergcéo de
grupos quimicamente ligados aumentam o volume livre e, consequentemente, a

mobilidade das cadeias poliméricas reduzindo sua Tg [119].
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Tabela 8 - Relac&o entre as razbes molares utilizadas e as temperaturas de transicao
vitrea obtidas.

Cédigo da | AL:R-NH,? | Tg (°C)
amostra mol/mol
CGO01 0,89 118,7
CGO02 1,79 79,8
CGO03 3,57 25,4
CG04 5,36 -6,3
CGO05 7,15 27,0
CGO06 8,94 21,1

a) AL:R-NH; propor¢do molar entre acido DL- latico e grupos funcionais amina, no meio reacional.

Como diagnosticado na Figura 24, as composicfes estudadas mostraram
variacdes acentuadas na diminuicdo da temperatura de transicao vitrea para as
composi¢des que vao da CGO01 a CG04. A este fend6meno atribuiu-se o efeito de
plastificacdo interna que ocorre devido as cadeias laterais de OLA quimicamente
ligadas, sendo que as mesmas geram um espacamento entre as cadeias de
quitosana impedindo que ocorra novamente a formacdo de ligacbes de
hidrogénio.

A partir da composicdo CGO05 acontece o efeito inverso, a Tg dos materiais
teve um aumento consideravel quando comparado a CG04. Levando em conta as
proporcdes dos precursores, pode-se sugerir que nestas amostras o OLA constitui
a matriz dos sistemas com as cadeias poliméricas da quitosana agindo como

reforco e consequentemente elevando a Tg nestes materiais.

4.3.6 Ensaios mecéanicos

As amostras na forma de filmes foram testadas por ensaio mecéanico para
verificagdo de suas propriedades mecanicas, obtendo depois da secagem uma
espessura dos filmes de 250 ym. Os ensaios mecanicos foram realizados com
corpos de prova com dimensdes e forma especificadas em norma técnica [126].

Os testes foram realizados com 6 corpos de prova para cada filme e calculando
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as médias de todas as amostras para maior representatividade dos dados. O
ensaio para a obtencdo da tensdo pela deformacéo foi realizado para submeter o
material a um esforgo axial que tende a alonga-lo até a ruptura. Assim, foi
possivel conhecer como os filmes produzidos reagem ao esfor¢co de tracao, quais
sdo os limites de tracdo que suportam e a partir de que momento se rompem,
para entender e verificar a possibilidade de uma potencial e hipotética aplicacao.
Relata-se que o grau de desacetilacdo da quitosana, o perfil de secagem do
solvente, o grau de graftizacdo e procedimentos de mistura podem influenciar
conjuntamente todas as propriedades mecanicas dos materiais produzidos nestas
condi¢des. Os resultados estao dispostos na Figura 25.

As amostras apresentaram comportamento mecanico que € dominado pelo
fendmeno viscoelastico. Nos sistemas poliméricos, cada cadeia ocupa um volume
meédio maior que as dimensdes atdbmicas e esta continuamente mudando a forma
de seus contornos na medida que vai movendo-se sinuosamente, sob influéncia
dos movimentos brownianos e de reptacdo. Diferentes modos de movimentos sao
acessiveis a macromolécula: mudancas elasticas nos angulos e distancias das
ligacdes; mudanca na conformacdo de grupos laterais e pequenas partes da
cadeia; mudancga nos contornos da cadeia devido a rotagdes internas em torno
das ligacOes e, finalmente, alteracdo da posi¢cdo em relacdo as macromoléculas
vizinhas [127].

Entende-se que rearranjos locais, envolvendo pequenas partes da
molécula, ocorrem relativamente rapido e ndo contribuem significativamente para
a deformabilidade do material sob tensdo. Quanto maior for o segmento envolvido
em um movimento molecular, mais vagaroso ele sera e maior sera sua
contribuicho a deformacdo. Este fato explica a larga escala de tempo
caracteristica dos movimentos de macromoléculas e a enorme variagdo da

magnitude do modulo por ocorréncia destes movimentos.
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Figura 25 - Variacao nas propriedades mecanicas estudadas dos copolimeros

grafitizados em relacéo as composi¢cdes obtidas.

Uma observacao particularmente importante ainda a ser feita € a obtencéo

de um material homogéneo, ao contrario das misturas fisicas preparadas com os

mesmos

polimeros. Estes formam fases grosseiramente separadas

e

mecanicamente muito pobres, independentemente da proporcado de quitosana e
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OLA, enquanto que a introducéo de ligagbes covalentes entre os componentes
produz materiais homogéneos e com propriedades fisicas Uteis, conforme os
resultados descritos.

Ainda torna-se interessante a observacao do grafico disposto na Figura 26.
Neste grafico é feita a relacéo entre a transicdo vitrea, o grau de substituicdo e a
razdo de acido DL-latico utilizado para as reacfes de graftizacdo. De posse deste
grafico e com uma hipotética aplicacdo a ser realizada, a composicao graftizada
pode ser sintetizada de acordo com as necessidades do momento, sem que seja

necessario obter varias composicdes, para entdo, escolher a mais apropriada.
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Figura 26 - Variagao da temperatura de transigao vitrea (Tg) (A) com o grau de
substituicdo (GS) % e a razdo entre a propor¢do dos materiais de partida (mol/mol) (m)

para todos os copolimeros sintetizados.

A Figura 27 ilustra o comportamento da elongacdo de amostra graftizada

(CG 06), antes e durante a elongacéo.
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Figura 27 - Comportamento da elongacdo de amostra graftizada (CG 06), antes e durante
a elongacéao.

As propriedades mecanicas dos materiais refletem a composicdo e as
caracteristicas morfologicas até agora discutidas e demonstra que a quitosana
graftizada € muito mais maleavel e flexivel do que o material de partida e, além
disso, que o grau de plastificacdo pode ser concebido com base nos dados

apresentados.

4.4 Sintese da N-succinilquitosana

Para obtencéo das redes poliméricas constituidas de quitosana e OLA, fez-
se necessario a modificacdo quimica em um dos polimeros, uma vez que tanto a
quitosana quanto o acido latico ndo apresentam as funcionalidades necessérias
para a formacdo de uma rede polimérica. Diante da probleméatica, optou-se
primeiramente pela insercdo de um grupamento acido carboxilico pela reacéo
com anidrido ftalico na extremidade contendo a funcdo hidroxila na cadeia do
poli(acido DL-latico). No entanto, um fator desencorajou a continuidade desta rota:
a razdo molar de hidroxilas frente a massa molar do polimero como um todo, o
que implicaria em utilizar um excesso do diacido para a substituicdo completa das
hidroxilas, porém, ocorreria uma reacéo paralela de despolimerizacdo da cadeia
catalisada pelo diacido [128]. Portanto, tal estratégia ndo foi considerada uma boa
opcéo para o objetivo do trabalho. Frente as dificuldades apontadas, a atencao foi
voltada para a modificacdo da quitosana. Neste escopo, existem inumeras

pesquisas que contemplam a sintese de precursores a partir da quitosana para
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reacbes posteriores [129,130,34,131]. Para o objetivo em mente, a sintese de
redes poliméricas formadas por quitosana e OLA, foi escolhida a sintese da N-
succinilquitosana, um material obtido a partir da reacdo entre a quitosana e o
anidrido succinico. O mecanismo proposto para a reacdo de formacéo [100] esta

descrito na Figura 28.

Na segunda etapa o intermediario tetraédrico
“elimina” o grupo abandonador e conduz a
regeneracao da ligagao dupla da carbonila.

i S ° W
VST

R = quitosana H ©
A etapa inicial é a adigado nucleofilica \+
no carbono da carbonila gerando /N
um intermediario tetraédrico. R \H
o)
R OH
\N o
I \ H
\, o
X

O anion carboxilato abstrai o préton da amida
protonada completando o processo de formacgao.

Figura 28 - Mecanismo proposto para a formagdo da N-succinilquitosana.
4.4.1 Infravermelho com transformada de Fourier

No espectro da quitosana (Figura 29) sao observadas bandas de absorgao
distintas em 1655 cm™, devido ao estiramento da carbonila de amida, 1574 cm™,
devido a flexdo da ligacdo H-N e uma banda larga em 3400 cm™ relacionada ao
estiramento da ligagdo O-H. Comparado com a quitosana, o0 espectro da N-
succinilquitosana (Figura 29) mostra o aumento evidente da banda de absorgéo
em 2930 cm™ referente ao estiramento do metileno (-CH,-) relativo & presenca do
acido succinico [132-134]. A banda em 1655 cm™ aumenta notoriamente

indicando a substituicAo no grupamento amina como discutido anteriormente.
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Além disso, pode-se observar a auséncia de uma banda em torno de 1730 cm™
caracteristica de carbonila de éster, bem como a presenca permanente da banda
em 3400 cm™ reforcando que a insercdo ocorreu no grupamento amina do anel

glucosidico da quitosana.

Quitosana; . «—— CH.-

Reflectancia ( %)

N-succinilquitosana

T T - T T T T T T L T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Figura 29 - Espectros de infravermelho da quitosana e quitosana substituida com anidrido

succinico (N-succinilquitosana).
4.4.2 Ressonancia magnética nuclear de *H

Ressonancia magnética nuclear de 'H foi utilizada para confirmar a
obtencado da N-succinilquitosana, o espectro de *H RMN é mostrado na Figura 30
e a relacdo dos sinais com a estrutura do material foram baseados na literatura e

estado dispostos na Tabela 9 [135,136].
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Tabela 9 - Relacdo da numeragéo atribuida aos hidrogénios da N-succinilquitosana com

0s respectivos sinais obtidos por *H RMN.

N° Sinal (ppm)

1 4,6

2 3,1
3,4,5,6 3,6a3,9

7 2,0
8e8 2,5

OH

OH

NH

C=0 -

|
CHs;
7

6
450

ar 2
on NH:

OH

De acordo com a razéo da integracdo dos picos referentes aos atomos de

hidrogénio 2 e 8 pode-se conhecer o grau de substituicdo para a reacao [135].

Segundo a sensibilidade do equipamento (pela observagdo das integrais dos

sinais 3,1 e 2,5 ppm), todos os grupamentos amina foram substituidos pelo

anidrido succinico. Os resultados de *H RMN confirmam os resultados obtidos por

FTIR.



Figura 30 - Espectro de RMN 1H da N-succinilquitosana.
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4.5 Sintese de redes poliméricas contendo quitosana, N-succinilquitosana e
poli(DL-acido latico)

Para a sintese da redes poliméricas (Figura 31), gerando os produtos
denominados CR, o mecanismo provavel envolve a formacao de um intermediario
na forma de sal lactato de quitosana gerado através da protonacdo do
grupamento amina durante o preparo da solu¢cdo B, do mesmo modo proposto
para a obtencdo dos copolimeros graftizados (Figura 13) [97-99]. Paralelamente,
o preparo da solucdo A é necessario para que a N-succinilquitosana esteja
solubilizada quando adicionada ao meio reacional. Acredita-se que durante a
formacdo das redes, as cadeias laterais de oligo(acido DL-latico) se formem
simultaneamente através da policondensacdo do acido DL-lactico presente em
excesso no meio reacional (Figura 14), ao mesmo tempo que a funcéo hidroxila
do poliéster em formacdo reage com a funcdo acido carboxilico da N-
succinilquitosana [100] (Figura 32). Em outras palavras, o acido DL-latico atua
como um agente formador de ligacdes cruzadas; suas hidroxilas reagem com as
carboxilas da N-succinilguitosana enquanto que suas carboxilas reagem com 0s
grupamentos amino da quitosana original. A di-funcionalidade deste composto
conduz a polimerizagdo, formando os segmentos de OLA que unem as cadeias
de quitosana e N-succinilquitosana. Os parametros reacionais estdo resumidos na
Tabela 10.



Tabela 10 - Quantidades utilizadas nas reagfes de obtencéo das redes poliméricas.

Cddigo | Quantidade | Quantidade de | Quantidade
da quitosana N- de &cido
amostra massa succinilquitosana | DL-latico
(@)/n massa (g)/n massa (g)/n
(mmol) (mmol) (mmol)
CRO1 0,5/3,10 0,5/1,90 0,5/5,55
CR02 0,5/3,10 0,5/1,90 1/11,1
CRO3 0,5/3,10 0,5/1,90 2/22,2
CRO4 0,5/3,10 0,5/1,90 3/33,3
CRO05 0,5/3,10 0,5/1,90 4/44.,4
CRO6 0,5/3,10 0,5/1,90 5/55,5
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Figura 31 - Representacdo esquemaética de uma rede polimérica.
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R = cadeia de quitosana
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A carboxila de N-succinilquitosana aceita o A fungao alcool de outra molécula de acido latico ataca a
préton de uma molécula de acido latico. carboxila protonada para formar um intermediario tetraédrico.
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Figura 32 - Mecanismo proposto para a reacdo entre a N-succinilquitosana e o acido latico.
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Como discutido anteriormente, a polimerizacdo do OLA na obtencao das
redes poderia ser realizada com rendimentos mais elevados usando
catalisadores, mas uma rede polimérica CR com um grau de polimerizacdo (GP)
elevado provavelmente apresentaria os problemas de um PLA de alta massa
molar, como a auséncia de maleabilidade e presenca de termorrigidez [51,101-
103].

Decorrido o tempo de reacdo, os filmes obtidos apresentaram
transparéncia e uma coloracdo amarelada, provavelmente pela presenca da
quitosana uma vez que o PLA é incolor. Mesmo com a etapa final de preparo
ocorrer sob vacuo por 6 h notou-se a auséncia de bolhas. Os filmes das redes
poliméricas (Figura 33) mantiveram sua integridade quando retirados das placas
de Petri, demonstrando robustez, maleabilidade e adesividade quando
manuseados. Todas essas caracteristicas relatadas se mantiveram antes e
depois do tratamento de purificacdo, exceto a adesividade, que tornou-se
sensivelmente mais branda, provavelmente pela auséncia dos oligdmeros de PLA

gue ndo reagiram e estavam presentes na amostra antes da purificacao.

Figura 33 - Filme de uma rede polimérica em contato com a pele.

4.5.1 Infravermelho com transformada de Fourier

A Figura 34 mostra os espectros de FTIR para a quitosana, a N-
succinilquitosana, o PLA e as amostras CR01 e CR06. Os demais espectros

foram omitidos para facilitar a visualizacdo, uma vez que todos apresentam perfis
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similares. Esta técnica foi utilizada buscando informagBes que pudessem
confirmar a obtencédo da estrutura desejada, da mesma forma como foi utilizado
na caracterizacao dos copolimeros graftizados. Foram observados nos espectros
dos produtos CR a banda em 1655 cm™ atribuida originalmente ao grupamento N-
acilamida residual da quitina (devido ao estiramento da carbonila de amida)
aumentando com a formacado de ligacdes amida proveniente da rea¢do do acido
DL-latico com a quitosana [104-107] e a banda fraca em 2930 cm™ (referente ao
estiramento do metileno, -CH,-) devido a presenca do acido succinico presente na
N-succinilquitosana [132,133,120]. Ainda presentes, a banda acentuada em 1730
cm™, referente a carbonila de éster [108], indica a polimerizacdo do acido DL-
latico na formacdo da ligacdo cruzada, e a banda em 3400 cm™ (estiramento da
ligacdo O-H [106,107]), que ndo sofreu alteracdo, conforme esperado visto que se
trata de uma regido de absorcéo caracteristica para a funcao hidroxila, indicando

gue a reacgao de substituicdo n&do afetou as hidroxilas dos precursores.
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Figura 34 - Espectros de FTIR dos precursores e das amostras CR01 e CR06.
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4.5.2 Ressonancia magnética nuclear no estado solido

Novamente, tendo o0 objetivo de confirmar os dados obtidos por
infravermelho, as amostras foram analisadas através da ressonancia magnética
nuclear no estado solido.

A estrutura proposta para a rede polimérica com os carbonos numerados
de acordo com a atribuicdo dos sinais obtidos por RMN no estado solido, é
mostrado na Figura 35. A Figura 36 mostra a comparacao entre 0S espectros
MultiCP das amostras CR01 e CR06. Os sinais na regido de 50 a 120 ppm sao
consistentes com a cadeia polimérica da quitosana [109,110], exceto pelo ombro
em 61,6 ppm que é relacionado ao carbono C10 proveniente da cadeia de OLA.
Os sinais em 16,6 ppm e 20,6 ppm sédo tipicos de carbono CHgz, oriundos
respectivamente, do grupamento acetamida (C8) e das cadeias de OLA (C11),
enquanto o sinal em ~30 ppm é relativo aos carbonos CH, da succinila (C12 e
C13). O sinal em ~175 ppm € atrbuido a carbonila (C=0).

13 Chs
o O=C|3
NH OH NH, OH ne o O
0
SN 0" % o)
OH OH OH
Y w 0.21

Figura 35 - Estrutura proposta para a rede polimérica com os carbonos numerados de

acordo a atribuicdo dos sinais obtidos por RMN.
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Figura 36 - Comparacao entre espectros MultiCP das amostras CR0O1 e CRO06 ; Para
melhorar a visualizacdo da regido de interesse, a regido de 110 a 160 ppm foi removida.

Todos os espectros das Figuras 36 e 37 foram normalizados pela integral
do sinal C1. No entanto, o aumento das intensidades dos sinais C9, C10 e C11,
indicados pelas linhas pontilhadas em azul, sdo diretamente relacionadas com a
incorporacdo do OLA. Para a amostra CR06, também €& possivel observar a
presenca de uma linha estreita na regido dos sinais atribuidos ao C12 e C13. O
estreitamento de linhas em andlise de sélidos organicos pode ser atribuido tanto a
presenca de movimentos moleculares com taxas >10 kHz [112,137] ou aumento
da ordem conformacional do local [111]. Medidas de *H RMN no dominio do
tempo (ndo disponibilizado) revelaram que ndo ha movimentagdo molecular na
escala de frequéncia utilizada para as amostras CR. Assim, 0 estreitamento da
linha C12,13 provavelmente esta relacionado com a formacédo da ligacdo cruzada
que induz uma restricdo conformacional. O aumento na concentracao de ligacOes
cruzadas é também apoiado pelo aparente deslocamento do pico nos sinais
atribuidos ao carbono 3 (C3) e carbono 5 (C5), como indicado pelas linhas
pontilhadas em vermelho. A substituicdo do grupo amina da quitosana pelo grupo
amida produz uma deslocamento para a direita no sinal C3 [110], assim, o
deslocamento observado pode ser tomado como evidéncia da substituicdo dos
grupamentos NH, (amina). De fato, a analise qualitativa pode ser estendida aos
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espectros das amostras CR02, CR03, CR04 e CRO05, mostrados na Figura 37,
permitindo concluir que a concentracdo de ligacdes cruzadas aumentas

sistematicamente como fung¢ao da concentracao de OLA.

120 100 8 60 40 20 0

Deslocamento quimico **C ppm)

Figura 37 - Espectros MultiCP de todas as amostras CR.
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Além do mencionado acima sobre a discussdo qualitativa, com o uso de
experimentos multiCP [92] torna possivel obter estima¢fes quantitativas, a partir
dos espectros da Figura 37. A acentuada sobreposi¢cao de linhas na regiao de 50-
90 ppm dificulta 0 uso desses sinais para uma possivel analise quantitativa, mas a
regido espectral de 10-40 ppm pode ser deconvoluida de forma segura em quatro
linhas Gaussianas. Essas linhas podem ser associadas aos carbonos CHj3; do
grupo acetamida (azul) e OLA (verde), e carbono CH; dos grupamentos succinila
gue reagiram para a formacdo da rede, bem como aqueles que néo reagiram.
Como ja mencionado, todos os espectros foram normalizados pela integral do
sinal C1. A area de cada linha Gaussiana € proporcional a concentracdo do
segmento correspondente, relativo ao niumero de unidades de glucosamina e
acetilglucosamina. Assim a deconvolugcédo dos espectros mostra que a quantidade
de acetamida € constante, enquanto a concentracdo de sitios de ligacdes
cruzadas aumenta da amostra CR0O1 para CR06. Adicionalmente, a intensidade
integrada do sinal atribuido aos grupamentos succinila formadores de ligacao
cruzada (rosa), claramente aumentam da amostra CR01 para CR06, enquanto o
sinal dos grupamentos que ndo reagiram para formacdo da ligacdo cruzada
(amarelo) diminui. Vale a pena mencionar, que a integral que cobre ambos sinais
nao foi fixada no ajuste, mas é constante para todas as amostras. Isso evidencia,
gue a concentracdo de ligacdes cruzadas aumenta em funcéo a adicdo de OLA,
enguanto o namero total de grupamentos succinila permanece constante. Ainda,
tomando a razdo entre a integral ao longo do sinal de C12 e a area sobre ambos
sinais 12 e 13, obtém-se a porcentagem de unidades succinila que realizaram
ligacdo cruzada. Os valores obtidos para CR01, CR02, CR03, CR04, CRO05 e
CRO6 foram, respectivamente, 14, 23, 32, 36, 38 e 53 %. Assim, para cada 100
unidades glucosidicas de quitosana, os valores em porcentagem representam o
namero de sitios substituidos (ponto de ligagéo cruzada). O gréafico gerado a partir

desses valores é mostrado na Figura 38.
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Figura 38 - Porcentagem de ligacdes cruzadas versus concentracao de OLA na amostra.

4.5.3 Analise termogravimétrica

As atribui¢cdes desta técnica foram discutidas na secdo anterior e a faixa de
estudo foi a mesma utilizada no ensaio dos copolimeros graftizados para permitir
uma comparacdo. As curvas termogravimétricas das redes poliméricas sdo
mostradas na Figura 39, e, novamente, é possivel observar que o comportamento
das redes foi semelhante no que diz respeito a perda de massa como foi
observado nos copolimeros graftizados. Tal semelhanca atribui-se ao fato que as
ligagbes quimicas que compdem os materiais sdo as mesmas em ambos 0s
casos e embora do ponto de vista morfolégico e estrutural seus comportamentos
sejam diferentes, termicamente se comportam de forma semelhante, atribuido ao
fato de que as ligacdes que os compdem sdo as mesmas (Tabela 7). Como
relatado anteriormente, a quantidade de oligo(acido DL-latico) presente em cada
amostra influencia no perfil termogravimétrico das curvas, sendo que o perfil de

perda de massa aumenta respectivamente da amostra CR01 a amostra CRO6.
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Figura 39 - Curvas termogravimétricas para as redes poliméricas.

Como analisado anteriormente na secdo dos copolimeros graftizados, a
curva DTG foi obtida e, entdo, foi possivel observar um comportamento
ligeiramente diferente a respeito da temperatura onde a taxa de maior degradacao
ocorre. As curvas DTG correspondentes aos eventos térmicos se encontram na

Figura 40.
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Figura 40 - Primeira derivada das curvas termogravimétricas para as composicoes

reticuladas.

Quando comparado as curvas DTG das redes com o0s copolimeros
graftizados, percebe-se que a taxa de maxima degradacdo dos materiais
reticulados tendem a uma uniformidade e isso sugere que as ligagbes quimicas
obtidas pela reticulacdo exercem uma estabilidade térmica semelhante em todas
as composicdes. Considerando-se que a area do pico sob a curva DTG é
diretamente proporcional a variagdo de massa, pode-se ressaltar que todas as
composicdes apresentaram comportamentos semelhantes no que diz respeito a
perda de massa, 0 que ja era esperado de acordo com as diferencas na
concentracdo do OLA.

4.5.4 Analise dindmico-mecanica

A analise dinamico-mecéanica para as amostras das redes poliméricas

revelou temperaturas de transi¢ao vitrea mais elevadas em comparacao a mesma
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andlise dindmico-mecéanica realizada para os copolimeros graftizados, como
esperado para um copolimero reticulado [138,139]. Os graficos de tan & para as
redes poliméricas estdo dispostos na Figura 41 e os valores das Tg's sao

mostrados na Tabela 11.

Tabela 11 - Temperaturas de transi¢ao vitrea obtidas para as redes poliméricas.

Cdbdigo da amostra Tg (°C)
CRO1 165.3
CRO0O2 169.1
CRO3 172.3
CRO4 177.8
CRO5 167.1
CRO6 157.8

Em nivel molecular, a transicdo vitrea é acompanhada por movimentos
moleculares de mais longo alcance, isto €, ocorre uma maior liberdade rotacional
e consequentemente, mais movimentos segmentais da cadeia sao permitidos.

Genericamente, pode-se considerar como volume livre o volume né&o
ocupado existente entre os segmentos das cadeias poliméricas. Estes espacos
vazios surgem como consequéncia da ineficiéncia de empacotamento das
cadeias, gerando arranjos desordenados, tipicos dos materiais amorfos. Ha duas
maneiras do volume ocupado por uma amostra influenciar a transicéo vitrea do
sistema [140]: uma delas envolve a distancia média de separagdo entre as
moléculas e, portanto, influenciam a Tg através da diminuicdo da energia das
interacdes moleculares. O segundo efeito na Tg provém da contribuicdo do
volume livre através do aumento da entropia.

Tais fatores quando levados em conta sugerem que ha uma separacdo
proeminente entre as cadeias poliméricas nas redes visto que se observa sinais
de transicdo vitrea, o que néo foi ndo observado no material de partida devido a
sua rigidez. Isso ocorre pela introducdo do poli(acido DL-lI4tico) entre as cadeias
de N-succinilquitosana e quitosana diminuindo a alta densidade de ligagcbes de
hidrogénio que elas apresentam isoladamente e, consequentemente, aumentando

a desordem do sistema. Por outro lado, a reticulagdo exerce um efeito
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exatamente contrario ao aumento do volume livre, ou seja, com o aumento do
grau de reticulacdo, o volume livre do sistema diminui e a Tg, por consequéncia,
aumenta. Isto pode ser observado nos valores de Tg das amostras CR01, CR02,
CR0O3 e CR04 que séo, respectivamente, 165,3, 169,1, 172,3 e 177,8 °C. Em
outras palavras, a reticulagcdo separa as cadeias originais de forma a permitir
mobilidade segmental, mas ao mesmo tempo exerce um efeito de ancoramento
com o aumento dos pontos de reticulagao.

O surgimento de reticulagdes em um sistema polimérico ocorre através da
adicdo de agentes reticulantes especificos, que no caso deste trabalho é o
oligo(acido DL-latico) dando origem a um copolimero. Desta forma, dois efeitos
diferentes devem ser observados: o resultado da incorporacdo de uma segunda
cadeia polimérica e o efeito da reticulacdo em si. Na transicao vitrea, tornam-se
possiveis deslocamentos localizados dos segmentos da cadeia e com o aumento
do grau de polimerizacdo do segmento reticulante, deslocamentos com efeito de
mais longo alcance comegam a ocorrer, diminuindo o efeito do ancoramento e
consequentemente diminuicdo da Tg, como verificado em relacdo as amostras
CRO5 e CRO06 (167,1 e 157,8).



CRO1 CRO2
e} [Ze]
S g
100 0 ' 100 200 -100 0 100 20
Temperatura (°C) Temperatura (°C)
CRO3 CR04
@ c
s /\ B
-100 0 100 200 -100 0 100 200
Temperatura (°C) Temperatura (°C)
CRO5 CRO6
w0 w0
c =
= =
| pumene
T T T T
-100 ] 100 200 -100 ] 100 2m

Temperatura ("C) Temperatura (*C)
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80

4.5.5 Ensaios mecéanicos

As amostras na forma de filmes foram testadas por ensaio mecéanico para
verificacdo de suas propriedades mecanicas, obtendo depois da secagem uma
espessura dos filmes de 300 um. Os detalhes do ensaio ja foram discutidos na
secdo de ensaios mecanicos dos copolimeros graftizados. Os resultados estédo
dispostos na Figura 42.

Ao se fazer uma comparacdo generalizada aos resultados de ensaio
mecanico obtidos para os copolimeros graftizados constata-se um aumento
consideravel tanto na tensédo de ruptura quanto no modulo de elasticidade, bem
como uma diminuicdo na deformacdo do copolimeros reticulados o que ja era
esperado para esta arquitetura molecular [141-143].

Ainda pode-se observar que o0 aumento da porcentagem de OLA nos filmes
aumenta os valores de tensdo e de médulo até a amostra CR04 e entdo ocorre
um pequeno decréscimo nas amostras seguintes. Este fato corrobora os
resultados encontrados para as Tg's nos ensaios de DMA.

Os detalhes discutidos até o momento reforcam a abordagem levantada na
secdo de RMN e, em resumo, sugerem que o grau de reticulagdo aumenta
enquanto o grau de polimerizacdo se mantém relativamente constante com o
aumento da quantidade de OLA até amostra CR04. Para as duas Ultimas
composicdes 0 aumento na quantidade de OLA demonstra ser superior ao
requerido para a reticulacdo, gerando um copolimero reticulado onde o agente

reticulante tem um grau de polimerizag&o maior.
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4.6 Correlagdes entre os materiais obtidos

Os resultados apresentados permitiram avaliar as correlacdes entre
propriedades térmicas, mecanicas e dinamico-mecanicas das trés arquiteturas
macromoleculares. As blendas ndo formaram materiais homogéneos devido a
grosseira separagdo de fases, com propriedades muito fracas, atribuidas a falta
de adeséo entre estas fases.

A formacdo de materiais com ligacdo covalente entre 0os componentes
propiciou um espectro de propriedades, que variou de acordo com a proporcao

entre os componentes (Figura 43).
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O comportamento da relaxacdo a (Tg) pode ser tomado com um fator
aferidor da flexibilidade conseguida com o afastamento intermolecular das
cadeias rigidas de quitosana. Em todos os materiais foi obtida uma transicao
vitrea com a incorporacéao do poli(acido DL-latico) como pode ser visto na Figura
44, em contraste com o produto original, onde nao foi possivel detectar a
transicdo. Neste sentido, o objetivo principal do trabalho foi plenamente atingido,
pois conseguiu-se obter materiais com flexibilidade e coeséo, passiveis de serem
testados para aplicaces biolégicas. Além disso, as diferentes configuragcdes com
0S respectivos comportamentos correlacionados com a proporcdo entre 0S
componentes, permitem o desenho de materiais com um perfil desejado de

comportamento mecéanico e térmico.
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Figura 44 - Correla¢des entre a temperatura de transi¢éo vitrea e a massa de OLA

incorporada para os copolimeros graftizados e as redes poliméricas.

A diferenca entre os perfis dos materiais com mesma propor¢cao dos
componentes mas com diferentes arquiteturas moleculares constitui um exemplo
marcante do efeito da configuracdo nas propriedades: enquanto a Tg e o médulo
dos produtos graftizados decresce continuamente até certo ponto com o grau de
insercdo e o tamanho dos segmentos pendentes, as mesmas propriedades das

redes aumenta até um ponto bem proximo. Este ponto situa-se na faixa de 70%
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(concentracdo de OLA na amostra). A partir deste ponto a Tg dos copolimeros
graftizados aumenta, provavelmente devido a uma inversdao de fase onde o
poli(Acido DL-latico) predomina. O oposto acontece para as redes, onde a Tg
comeca decair, porque o0 tamanho dos segmentos intercadeia aumenta,
diminuindo o ancoramento, chegando a um ponto tal em que o volume livre
permite maior alcance de mobilidade segmental. Uma comparacédo direta destes
resultados com os ensaios mecéanicos nao leva a resultados onde os pontos de
inflexdo coincidem como na transicao vitrea, provavelmente devido as diferentes
morfologias que podem ser assumidas. E interessante notar que foi observada
apenas uma Tg para todos os materiais, o perfil desta relaxacdo observado no
DMA é bastante largo e pode abrigar transi¢cfes relativas a diferentes fases, mas

certamente reflete uma grande dispersédo conformacional.

5. CONCLUSOES

Tendo em mente a obtencdo de materiais que aliem propriedades Uteis
para aplicacdo em biomateriais, com boas propriedades mecanicas (notadamente
flexibilidade), foram escolhidos os materiais quitosana e poli(acido DL-latico),
ambos biodegradaveis e biocompativeis, em trés combinacdes diferentes:
blendas, copolimeros graftizados e redes poliméricas em que as proporc¢des entre
os dois componentes foram variadas sistematicamente.

Foram sintetizadas amostras de poli(DL-acido latico) para possibilitar
comparacao e interpretacao dos resultados, com massa molar variando de 700 a
4200 g.mol™. A sintese do OLA a partir do &cido DL-latico permitiu estudar as
propriedades deste polimero e compreender melhor como ocorreu sua interagéo
com a quitosana.

As blendas apresentaram separacdo de fase grosseira e propriedades
mecanicas pobres, em toda a faixa de composicdo estudada, mas permitiram
compreender como a utilizacdo dos mesmos precursores em diferentes técnicas

de associacao levam a materiais com distintas propriedades.
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A estrutura quimica dos copolimeros graftizados e das redes foi
completamente elucidada por métodos quimicos e espectrométricos (FTIR e
RMN).

O grau de insercdo dos segmentos graftizados e seu comprimento foi
determinado, sendo os valores de 13,6 a 79,7 % para o grau de insercao e de
aproximadamente 300 a 1000 g.mol™ para a massa molar.

O numero de sitios contendo pontos de reticulacdo das redes variou de 14
a 53 % (densidade de ligacfes cruzadas) e o tamanho dos segmentos variou de
1522 a 5287 g.mol™.

O comportamento das temperaturas de transicdo vitrea dos materiais
caracterizou-se por: 1- em ambos 0s casos verificou-se que com pequena
incorporacao do poliacido, ocorre um grande abaixamento em comparacdo com a
quitosana original, ndo substituida (o material muito rigido ndo tem Tg detectavel)
2- 0s copolimeros graftizados e em rede apresentaram-se marcadamente
diferentes; a medida que aumenta a incorporacdo do poliacido a Tg dos
graftizados cai até a faixa de 70% , enquanto que a Tg das redes para
semelhantes composi¢cées em massa, aumenta.

O comportamento mecéanico seguiu a mesma tendéncia mas ndo de uma
forma direta, provavelmente devido a diferentes morfologias formadas em cada
caso.

O objetivo geral foi plenamente atingido, notadamente na incorporacao da
flexibilidade no conjunto de propriedades apresentado pela quitosana. Os
resultados obtidos propiciam o desenvolvimento de materiais com propriedades

pré desenhadas para aplicacfes especificas.
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