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Polimerizacao RAFT em Miniemulsao

Marco Antonio M. Oliveira, Marcio Nele, José Carlos Pinto
Programa de Engenharia Quimica, COPPE, UFRJ

Resumo: Dentre as diversas técnicas para obter polimeros de maneira controlada, a técnica de Transferéncia Reversivel
de Cadeia por Adicdo-Fragmentagdo (RAFT) € tida como uma das mais verséteis, uma vez que é compativel com
uma grande quantidade de mondmeros, solventes, condi¢des reacionais e sistemas de polimerizagdo. Utilizando essa
metodologia, € possivel sintetizar polimeros com diversas arquiteturas e com excelente controle do tamanho das
cadeias. Neste trabalho, € apresentada uma revisdo da técnica de polimerizacio RAFT em sistemas de miniemulsdo.
As principais caracteristicas da técnica de polimerizagdo RAFT e uma ampla revisdo dos estudos em miniemulsdo sao
apresentadas, abrangendo mais de 152 referéncias. Também € abordado nesta revisdo o uso da polimeriza¢cdo RAFT
em miniemulsdo para obtencdo de polimeros para aplicag¢des biotecnoldgicas.

Palavras-chave: Polimerizacdo, RAFT, miniemulsdo, biotecnologia, nanoparticulas.

RAFT Polymerization in Miniemulsions

Abstract: Among the many techniques used to prepare polymers in a controlled manner, reversible addition
fragmentation chain transfer polymerization (RAFT) is one of the most versatile, since this technique is compatible
with a large number of monomers, solvents, reaction conditions and polymerization systems. Using this methodology,
it is possible to synthesize polymers with a variety of architectures and with a high level of control of the molecular
weight distribution. In this work, a review of RAFT polymerizations in miniemulsion systems is presented. The main
characteristics of the RAFT polymerization technique and a comprehensive review of studies in miniemulsion are
presented, comprising more than 152 references. The use of RAFT miniemulsion polymerizaton to obtain polymers
for biotechnological applications is also discussed in detail.

Keywords: Polymerization, RAFT, miniemulsion, biotechnology, nanoparticles.

Introducao

O século XX foi particularmente impactante na
sociedade contemporanea, especialmente com o advento
da Quimica Moderna e seus inimeros avangos, como a
identificagéo das macromoléculas'-? e o desenvolvimento
de intimeras técnicas de polimeriza¢aol, que criaram
um novo campo de pesquisa: a Ciéncia de Polimeros.
Esse novo campo de pesquisa permitiu a criagdo de
uma nova classe de materiais sintéticos, vulgarmente
conhecidos como pldsticos, que sdo empregados hoje
nos mais variados tipos de aplicagdes, incluindo desde a
confec¢@o de embalagens para alimentos até dispositivos
nanométricos usados no tratamento de doengas!“®!.

Os polimeros sintéticos sdo normalmente obtidos por
reacdes de polimerizacio, que seguem usualmente os bem
conhecidos mecanismos de polimeriza¢do em cadeia ou
em etapas. Dentre os diversos processos disponiveis, as
técnicas de polimerizagdo via radicais livres (mecanismo
em cadeia) sdo largamente empregados em plantas
industriais para a sintese de polimeros. Isto se deve
principalmente a algumas vantagens das reagdes via
radicais livres frente a outros métodos de polimerizagdo,
sendo possivel citar: (i) a possibilidade de usar uma
larga gama de mondmeros, incluindo alguns de grande
interesse comercial, como o caso do estireno, metacrilato
de metila e acetato de vinila; (ii) € uma técnica muito
tolerante a presenca de grupos funcionais contaminantes
(ex. OH, COOH, NR,, CONR,); (iii) pode ser usada em
diversas condi¢Ges operacionais; (iv) ja foi adaptada para

diversos sistemas de polimerizagdo, como no caso dos
sistemas em solu¢do, massa, suspensdo, emulsdo, entre
outros; (iv) € uma técnica facil de ser implementada
e de relativamente baixo custo operacional, quando
comparada a outras tecnologias disponiveis!>’1%,

Independentemente do sistema de polimerizacdo ou
reagentes quimicos usados, os mecanismos cinéticos
das reacdes de polimerizacdo via radicais livres
sd0 usualmente descritos em termos de trés etapas
fundamentais, conhecidas como Iniciacdo, Propagagdo
e Terminagdo, apresentadas a seguir:

Iniciagdo
|5 52Re ey
Re+M L)Pl . (2)
Propagacao
RetM—S3P e 3)
Terminagdo
ResBe—ton, @)
Reth—5 A+ A, 5)

A primeira etapa do processo corresponde a etapa
de Iniciagdo (Equagdes 1 e 2), em que sdo gerados os
radicais livres que iniciam a rea¢do de polimerizagao.
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No caso dessas reacdes, o centro ativo (que proporciona
o crescimento da cadeia polimérica) ¢ um radical
livre. Na etapa seguinte, conhecida como Propagacdo
(Equacgdo 3), ocorre o crescimento da cadeia polimérica
por intermédio de sucessivas incorporacdes de unidades
monoméricas as cadeias ativas (ou vivas). Na etapa de
Terminagdo (Equagdes 4 e 5) ocorre a perda de atividade
do centro ativo, formando uma cadeia de polimero
inativa (ou morta). A etapa de Terminagdo exerce grande
influéncia sobre o controle do tamanho final da cadeia
polimérica formada e pode ocorrer por diferentes tipos
de mecanismos'>!!,

As reagdes de polimerizag@o via radicais livres sdo
normalmente muito exotérmicas® e extremamente rapidas,
uma vez que as cadeias crescem por aproximadamente 1
segundo antes de se envolverem em reagdes de terminag@o,
que levam a formacgdo das cadeias poliméricas mortas"?.
Dessa forma, durante toda a reacdo de polimerizacio
(que pode durar de minutos a horas) diversas cadeias sdo
iniciadas, propagam e morrem, de forma continuada, até
a completa deplecio de mondmero no meio reacional e/
ou fonte geradora de radicais livres®. Isso implica que
geralmente o tamanho médio das cadeias diminui com
o tempo de reacdo, principalmente devido a redugdo da
concentracio de mondmero no meio reacional. Esse fato
influencia outra caracteristica bem marcante das reacdes
de polimerizacio via radicais livres, que € formacdo
global de cadeias bastante heterogéneas, principalmente
em relacao aos valores de massa molar, ocasionando altos
indices de polidispersdo (M /M > 1,5)".

A formacdo de cadeias poliméricas heterogéneas
aponta para uma das principais desvantagens da técnica
de polimerizac¢do via radicais livres convencional, que
é o pobre controle sobre a estrutura/caracteristicas das
moléculas sintetizadas!”. Isso se deve a alta reatividade
dos radicais presentes no meio reacional, que se envolvem
espontaneamente em reagdes de terminacdo e outros tipos
de reagdes secundérias®!®, que ocasionam a morte dos
radicais livres e a interrup¢@o do crescimento das cadeias
poliméricas. Desta forma, devido a alta reatividade dos
radicais das cadeias em crescimento e um curto intervalo
entre as etapas de geracdo dos radicais livres e a morte da
cadeiapolimérica, nio é possivel controlar adequadamente
a formacdo das cadeias poliméricas e sintetizar polimeros
com arquitetura complexa (ex. copollimeros em bloco,
multibloco, tipo estrela, etc.; Figura 1) e/ou polimeros
com baixo ndice de polidispersdo (M /M, < 1,3).

eeeseee )
Copolimero de bloco tipo A-B

Copolimero estrela

Durante o desenvolvimento da Ciéncia de Polimeros,
alternativas mecanisticas e diferentes processos foram
propostos para permitir a produgdo de polimeros com
arquitetura complexa e bem definida. Uma dessas
alternativas € constituida por um conjunto particular
de polimerizagdes idnicas, também conhecidas como
polimerizagdes vivas®®l. Esse tipo de reagdo ocorre via
mecanismo em cadeia, envolvendo mondmeros vinilicos.
As duas principais diferengas existentes entre as reacdes
radicalares e as reacdes idnicas vivas sdo: (i) a espécie
ativa/propagadora nas reagdes iOnicas vivas € um fon
(cation ou anion); e (ii) nas reacdes vivas a etapa de
terminacdo € suprimida ou significativamente inibida.
Desta forma, a espécie ativa responsdvel pela propagacio
da cadeia (carbocdtion ou carbdnion) continua presente
no meio reacional até que se esgote o mondmero,
obtendo-se ao final do processo um polimero vivo; se
mais mondmero for adicionado ao meio reacional, a
reacdo polimerizacdo € reiniciada®'¥, sem a necessidade
de gerar novas espécies ativas. Idealmente, em um
processo de polimerizagdo viva, todas as cadeias sdo
iniciadas no inicio da reac@o e todas as cadeias crescem
simultaneamente com a mesma velocidade média de
propagacéo!”’.

Uma das grandes inovagdes das técnicas de
polimerizagd@o idnicas, principalmente as anidnicas, foi
a introdugdo da possibilidade da sintese de copolimeros
com diversas arquitetura (como bloco, multi-blocos,
estrela, dentre outras) e/ou com baixo indice de
polidispersao (M /M, < 1.1). Entretanto, a grande
desvantagem das polimerizagdes iOnicas estd relacionada
as condicdes reacionais, uma vez que estes sistemas de
reagdo sdo extremamente sensiveis aos componentes
quimicos, a presenca de impurezas e a mudancas nas
condicdes reacionais, além de serem compativeis apenas
com uma limitada gama de mondmeros e solventes'.
Esses fatores limitam a implementag¢do das técnicas de
polimerizacdo i6nicas em ambientes industriais, além de
resultarem em elevados custos operacionais para manter o
ambiente reacional suficientemente “limpo” e as espécies
propagadoras de cadeia (centro ativo) estdveis ao final da
reagdo de polimerizagao.

Com o intuito de obter polimeros com arquitetura
complexa a baixo custo e utilizando monomeros
convencionais  (como, por exemplo, estireno,
metacrilato de metila e acetato de vinila), uma nova
classe de técnicas de polimerizag¢do surgiu nos ultimos

eeecee ______ 66eeee)

Copolimero de bloco tipo A-B-A

s

Copolimero de enxerto

Microgel

Figura 1. Exemplificagdo de polimeros com arquitetura complexa. Figura adaptada de Moad et al."”..
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anos: as polimerizagdes via radicais livres viva/
controlada (Controlled/Living Radical Polymerization,
CLRP)!"3). Essas técnicas sdo caracterizadas por abranger
simultaneamente as principais vantagens das técnicas
de polimerizacdo radicalares e idnicas, sendo possivel
sintetizar polimeros com arquitetura definida utilizando
monodmeros e condi¢des reacionais convencionais!'>!).

O que garante o controle das reacdes do tipo CLRP
é o fato dessas reacdes, que ocorrem via mecanismo
de radicais livres, exibirem caracteristicas de uma
polimerizagdo viva; ou seja, as reagdes de terminagdo
e outras reacdes secunddrias, que ocasionam a morte
da espécie propagadora, sdo mantidas em niveis
reduzidos!®!. Embora haja um bom controle da estrutura
da cadeia sintetizada, € importante enfatizar que as
técnicas de CLRP ndo sdo de fato reacdes vivas. Isso
se deve a dois aspectos importantes: nas reagdes CLRP,
a etapa de terminacdo (principalmente as terminacdes
bimoleculares; Equacdo 4) ndo € completamente
suprimida e o centro ativo ndo € constituido por um fon,
mas por um radical livre. Entretanto, a grande diferenga
em relagd@o as reacdes vivas iOnicas € o fato das técnicas
CLRP abrangerem vantagens das técnicas radicalares
convencionais, como a compatibilidade com uma larga
gama de mondmeros, grupos funcionais e condicdes
reacionais!'>"*!, tornando essas técnicas bastante versateis
e mais flexiveis para a obten¢do de polimeros com
arquitetura definida.

Como qualquer técnica de polimerizagio via radicais
livres, as técnicas de CLRP também estao baseadas
em mecanismos que apresentam normalmente trés
etapas cinéticas: Iniciacdo, Propagacdo e Terminacdo.
Entretanto, o que diferencia as técnicas de CLRP da
polimerizagdo via radicais livres convencional € a etapa
de Propagacdo, ja que as cadeias em crescimento sio
reversivelmente desativadas, alternando estados ativos e
dormentes, ocorrendo o crescimento da cadeias apenas
quando estas se encontram no estado ativo, conforme
genericamente ilustrado pela Figura 23, Outra grande
diferenca entre as técnicas de polimerizagdo via radicais
livres convencional e as técnicas CLRP € o fato de que as
reacdes de terminag¢do bimoleculares (Equacdo 4) terem
um efeito mais pronunciado sobre controle da massa
molar (e também sobre a distribui¢do de massas molares)
apenas nas reagdes convencionais'?.

Conforme mostrado na Figura 2, diferentes espécies
(A) podem ser usadas para provocar a dorméncia
das espécies ativas em crescimento, gerando desta
maneira diferentes técnicas de CLRP. Por provocarem
um estado de dorméncia da cadeia em crescimento,
muitas vezes essas espécies que estabilizam as cadeias
vivas sao identificadas como retardadores das reagdes

KP
Katv
P, Age—= P, +M) + A.
chst
(dormente) (ativo)

Figura 2. Representagdo genérica de equilibrio ativo-dormente
em sistemas de CLRP, onde “A” representa o agente de
transferéncia de cadeia (ATC) 3],
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de polimerizacdo, fato este comprovado pela reducio
das taxas de consumo de mondmero. A condi¢do de
equilibrio e o indice de polidispersdo do produto final
sdo afetados pela geracdo continuada de radicais livres,
de maneira que ¢ comum utilizar iniciadores com baixo
tempo de meia-vida para iniciar as polimerizagdes. Além
disso, para garantir que o equilibrio estd deslocado no
sentido das espécies dormentes, € comum adicionar um
certo excesso de agente de transferéncia de cadeia nesses
sistemas de reacao.

Embora diversas técnicas de CLRP tenham sido
reportadas nas ultimas décadas!'¥, as mais conhecidas
e pesquisadas sdo a Polimerizagdo Mediada por
Nitroxido (Nitroxide Mediated Polymerization, NMP),
Polimerizacdo Radicalar por Transferéncia de Atomos
(Atom Transfer Radical Polymerization, ATRP) e
Transferéncia Reversivel de Cadeia por Adicdo-
Fragmentagdo  (Reversible  Addition-Fragmentation
Chain Transfer, RAFT)Bl. Dentre os diversos tipos
de CLRP, a técnica RAFT € tida como uma das mais
versateis!'>!7, podendo ser usada em diversos sistemas e
condicdes reacionais, permitindo a sintese de polimeros
com arquitetura definida e estreitas distribuicdes de
massas molares!>18l,

E importante enfatizar alguns conceitos que tém sido
difundidos de maneira equivocada na literatura cientifica.
Conforme revisado por Zetterlund et al.'*! o termo vivo
deve ser usado unicamente para descrever mecanismos em
que cadeias poliméricas podem ter seu tamanho estendido
quando mais mondmero for adicionado ao meio reacional.
Desta forma, as técnicas CLRP ndo sdo verdadeiramente
técnicas de polimerizag@o vivas, pois para que ocorra a
extensao do tamanho da cadeia, além de mondmero, deve
haver radicais livres presentes no meio reacional. Outro
conceito que tem se difundido de maneira equivocada é
o termo controle. Este termo s6 deve ser usado quando
a massa molar numeérica média (M) cresce linearmente
e o indice de polidispersio (M /M ) decresce, ambos
em relag@o ao aumento da conversdo de mondmero!'*!%).
Desta forma, “controle” e “vivo™ sdo caracteristicas que
nem sempre estdo associadas, uma vez que, embora seja
possivel obter copolimeros em bloco usando as técnicas
de CLRP, nem sempre esses polimeros sdo sintetizados
de uma forma controlada.

Ainda segundo Zetterlund et al.!"* é um erro associar o
sucesso de uma reagéio de CLRP ao equilibrio das espécies
ativas e dormentes, ocasionando baixas concentragdes
das espécies ativas em crescimento e consequentemente
baixas taxas de terminag@o. Isso se da pelo fato de
que uma reducdio nas espécies ativas em crescimento
ndo necessariamente resulta em uma menor taxa de
terminacdo em relacdo a taxa de propagagdo. O ponto
fundamental que deve ser observado € que, como nestes
sistemas de CLRP o nimero de cadeias ¢ muito maior,
a taxa de terminacdo por cadeia € consideravelmente
menor.

Em muitos casos, seja em ambientes industriais ou
em escala laboratorial, € desejavel conduzir as reacdes
de polimerizacdo de forma a obter altos rendimentos
e polimeros com alta massa molar. Dessa forma, para
alcancar esses objetivos, as reacdes de polimerizagdo
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sdo preferencialmente conduzidas em sistemas dispersos
(ex. emulsdo, suspensdo, dispersdo), o que garante, além
de altos rendimentos, facil recupera¢do do produto ao
final do processo e a possibilidade de obter polimeros
com alta massa molar, na forma de particulas sélidas e
em alguns casos com morfologia bem definida®!. As
técnicas de polimerizagdo via radicais livres, incluindo
as técnicas de CLRP, ja foram adaptadas para os mais
diversos tipos de sistemas dispersos!’®’. Embora a técnica
de polimerizacdo RAFT seja bastante investigada em
sistemas em solugdo!”!”! neste trabalho, ¢ apresentada
uma revisdo da técnica de polimerizagdo RAFT, focando
principalmente os estudos realizados em miniemulsdo,
uma vez que esse sistema € bastante usado para a obtencao
de nanoparticulas e nanocdpsulas poliméricas com
tamanhos inferiores a 500 nm. Esta revisdo ainda destaca
o uso da técnica de polimeriza¢gdo RAFT em miniemulsdo
para a sintese desses nano-dispositivos poliméricas para
aplicacdes biotecnoldgicas.

A Técnica de Polimerizagao RAFT

As técnicas de polimerizacdo RAFT!'®! e a técnica
de polimerizagio MADIX (Macromolecular Design
via the Interchange of Xanthates)*"! foram reportadas
na literatura cientifica quase que simultaneamente.
Ambas as técnicas utilizam o mesmo tipo de mecanismo
(via radicais livres), divergindo apenas em relagdo ao
tipo de agente de transferéncia de cadeia utilizado na
polimerizagdo. Desta maneira, por conveniéncia, oS
agentes de transferéncia de cadeia RAFT e MADIX sio
reportados usualmente apenas como agentes RAFT!3!,

Conforme descrito por Moad et al.”! idealmente, as
reagoes de polimerizacdo RAFT podem ser realizadas
adicionando-se uma certa quantidade de agente RAFT
a uma reacdo de polimerizag@o convencional, ndo sendo
necessario trocar nenhum componente quimico da receita
de polimerizagdo (como, por exemplo, o mondmero,
o iniciador ou o solvente) e nem mesmo adaptar as
condicdes operacionais do sistema (como a temperatura,
a pressdo e o pH, dentre outros). Como uma técnica de
CLRP, a polimerizacio RAFT permite pré-determinar
a massa molar numérica média das cadeias, sintetizar
polimeros com estreita polidispersdo (M /M < 1,1),

S S
R. s R. SJ\ '}l .24
Z;
Ditiobenzoato Ditiocarbamato
Exemplos de grupos Z: Ph SCH3
CH;

Exemplos de grupos R:

sintetizar moléculas com arquitetura complexa (conforme
ilustrado na Figura 1), entre outras vantagens!’1%.

Os agentes RAFT (Figura 3) sdo compostos quimicos
que possuem uma fungao tiocarbonila (ZC(=S)SR) ligada
a dois grupos distintos, normalmente representados como
sendo um grupo “Z” e grupo um “R”. Esses grupos
possuem fungdes especificas e a escolha desses grupos
exerce influéncia direta sobre o nivel de controle da
polimerizacdo. O grupo “Z” possui a fungdo de ativar a
dupla ligagdo C=S, para favorecer a adi¢do de radicais
nesta parte de molécula e proporcionar altas constantes de
transferéncia de fragmentos. J4 o grupo “R” deve ser um
bom grupo de saida e re-iniciador de reagdes de radicais
livres!”!>181, Desde as primeiras comunicagdes sobre a
técnica RAFT e MADIX,"8?!l diversos agentes RAFT
vém sendo reportados e classificados de acordo com os
tipos de grupos substituintes “Z” e “R”. A Figura 3 traz
apenas alguns dos inimeros tipos de grupos “Z” e “R”
usados para sintetizar os diversos tipos de agentes RAFT
reportados na literatura™!%!,

A escolha do agentes RAFT depende principalmente
do(s) monodmero(s) a ser(em) polimerizado(s) de forma
controlada, o que remonta diretamente a estrutura
do agente RAFT, principalmente de seus grupos
substituintes “R” e “Z”. As principais revisdes sobre
o tema normalmente trazem um guia para a sele¢do do
agente RAFT mais adequado em funcdo do mondmero
(ou comondmeros) escolhidos, levando em consideragao
a reatividade de adi¢@o e fragmentagdo dos grupos “Z” e
“R”[7-IO.]5J.

O mecanismo pelo qual ocorre a polimerizacdo RAFT
geralmente € descrito em termos de cinco etapas!’!1%15:1622],
compreendendo as etapas de Iniciagcdo, Transferéncia
reversivel de cadeia, Re-iniciagdo, Equilibrio de cadeia
e Terminagdo. A etapa Inicia¢do ocorre exatamente como
numa reagdo via radicais livres convencional, em que
sdo gerados os radicais livres que ddo inicio a reacdo de
polimerizacdo (Equagdes 1 e 2). Embora seja possivel
usar diferentes métodos para gerar os radicais livres,
os quais incluem o uso estimulaciio fotoquimica (por
radiagdo UV, laser e radia¢@o-Y), a decomposicdo térmica
de iniciadores quimicos ¢ o método mais adotado para
gerar os radicais livres em polimerizagdes RAFT!!.

S S
R. Z o
g R o

Tritiocarbonato Xantatos (MADIX)
CHs OPh  OEt  N(Etp

1T, H H

}7 Ph }7 Ph Ph

CH, CH, H

Figura 3. Principais tipos de agentes RAFT e alguns exemplos de possiveis grupos substituintes “Z” ¢ “R”7101,
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Em seguida, na etapa de Transferéncia reversivel de
cadeia (Equacdo 6), pequenas espécies em crescimento
oriundas da etapa de iniciagdo reagem preferencialmente
com as moléculas de agente RAFT presentes no meio
reacional, devido a alta reatividade da ligacdo C=S do
agente RAFT frente a qualquer outro tipo de insaturagio
presente no meio reacional, como por exemplo as
duplas ligacdes dos mondmeros vinilicos. O agente

Transferéncia reversivel de cadeia
k

RAFT pode entdo retornar a configuracio original
ou “liberar” o fragmento Re, que participa da etapa de
Re-inicia¢do (Equagdo 7), gerando cadeias poliméricas
em crescimento.

Na etapa de Equilibrio de cadeia (Equacao 8), acontece
um equilibrio dindmico entre estagios ativos e dormentes
das cadeias poliméricas, apenas ocorrendo o crescimento
das cadeias quando estas se encontram no estado ativo.

P- +S<_SR ki _ P-S.SR_. P-S_S +R.

Y S "Y  x, TY ©

M Z Z z
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Equilibrio de cadeia
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M z z Z M
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A principal diferenca da técnica RAFT para a reacio
via radicais livres convencional é que na reacdo RAFT
as cadeias em crescimento sdo rapidamente capturadas
pelo grupo tiocarbonila do agente RAFT. Isto ocasiona
o intercambio das cadeias em crescimento com o agente
RAFT, garantindo que todas as cadeias tenham a mesma
chance de crescer. A tltima etapa do processo, embora
minimizada, compreende as reagdes de Terminagdo,
em que sdo geradas cadeias de polimeros mortas.
Quando uma reacdo de polimerizacio RAFT é bem
executada, as terminagdes bimoleculres sdo mantidas
em niveis negligencidveis, o que acarreta na formagao
majoritariamente de cadeias poliméricas “dormentes”;
ou seja, cadeias poliméricas ligadas a uma molécula
de agente RAFT cada. Desta forma, o polimero
“dormente” pode ser reutilizado em outras etapas do
processo de polimerizacdo, obtendo-se polimeros
com diversas arquiteturas. Entretanto, conforme ja
mencionado, ao contrdrio das reacdes de polimerizacio
viva, para que ocorra a extensdo da cadeia polimérica
com comondmero(s), pode ser necessdria novamente
a geragdo de radicais livres no meio, além da presenga
do(s) comondmero(s) de interesse.

Como em todas as técnicas de CLRP, o sucesso
da técnica de polimerizagdo RAFT geralmente ¢
determinada pelo nivel de controle exercido sobre a
evolugdo da reacdo de polimerizacdo. Na pratica, isso se
traduz no crescimento linear da massa molar numérica
média (M) com a conversdo, na diminuigdo do indice
de polidispersdo (M /M ) (Figura 4) e no deslocamento
das distribuicdes de massas molares com a conversao
(Figura 5).

Com a inser¢ao do grupamento tiocarbonila do agente
RAFT na cadeia polimérica, este possibilita a formagao
de diversas arquiteturas, como a formagao de blocos de
copolimeros (Figura 6). Os copolimeros do tipo di-bloco
sdo bastante sintetizados via polimerizagdo RAFT. Eles sdo
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Figura 4. Evolugdo do findice de polidispersio (M /M) e
massa molar numérica média (M) em funcdo da conversdo
da polimerizacdo do 2-(dimetilamino) metacrilato de etila na
presenca de agente macro-RAFT em miniemulsdo inversa. A
linha pontilhada representa o valor tedrico de M *>.
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Figura 5. Evolucao da distribui¢do da massa molar em fung@o

da conversao da polimerizacao do 2-(dimetilamino) metacrilato

de etila na presenca de agente macro-RAFT em miniemulsao

inversal® %I,
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formados por intermédio de rea¢des de extensdo de cadeia,
em que inicialmente ocorre uma homopolimerizagdo na
presenca de um agente RAFT, formando um polimero
que contém um grupo tiocarbonila terminal, normalmente
conhecido como macro-RAFT. A formagdo do di-bloco
ocorre com uma nova homopolimerizacdo, porém na
presenga de outro mondmero e do macro-RAFT, além de
radicais livres para iniciar a polimerizagao!'®!. Virtualmente,
a cadeia pode ter seu tamanho estendida infinitas vezes,
com a formacdo de multi-blocos de copolimeros, a medida
que o grupamento tiocarbonila do agente RAFT for
preservado no polimero final obtido.

Um ponto bem explorado, € a possibilidade de
calcular a massa molar numérica média tedrica (M, )
do polimero a ser sintetizado como funcio da conversao
do mondmero (o) e das condigdes reacionais’l. Nesse
célculo (Equagdo 9), evidencia-se que a propor¢do entre o
monomero e 0 agente RAFT é um dos pontos fundamentais
para a obtencdo de polimeros com alta massa molar. Os
valores de massa molar tedrica geralmente sdo usados
como um guia para avaliar o controle da reagdo, em fungao
de resultados de massa molar experimentais (Figura 4).
Além disso, a possibilidade de calcular a massa molar do
polimero permite desenhar polimeros com arquitetura
complexa de forma mais precisa. E importante frisar
que as massas molares médias obtidas pela técnica
RAFT estio associados a concentracdo de agente RAFT
usado nas reagdes. Por isso, e como esses agentes sdo
naturalmente retardadores da reagdo de polimerizagio
via radicais livres, os valores globais de massa molar
geralmente obtidos nao ultrapassam 10° g/mol.

(1
=\ [RAFT], mmo

nmonomero

X MW, 0 X a] + MWgyer (9)

Em relacdo as condi¢des experimentais, a técnica
RAFT pode ser conduzida em condi¢des bem similares as
das reagdes via radicais livres convencionais. Conforme
descrito anteriormente, diversos métodos podem serusados
para gerar radicais livres, embora a decomposic¢ao térmica
de iniciadores quimicos constitua o método mais adotado
para gerar os radicais livres em polimerizagdes RAFT!™),
0 que inclui o uso dos mesmos tipos de iniciadores usados
em reacdes via radicais livres (azo-compostos, peroxidos,
persulfatos, etc.)!'®. Em relagdio 2 concentracdo de
iniciador, idealmente a relacdo molar de agente RAFT
para a quantidade iniciador decomposto deve ser de
10:1 aproximadamente. Entretanto, em muitos casos
usam-se maiores concentracdes de iniciador, com o
intuito de obter taxas de reacdo mais adequadas e também
evitar perdas de iniciador devido a presenga de impurezas
e/ou altas concentragdes de oxigénio!'?.

Embora as reacdes de polimerizacdo via radicais
livres sejam sensiveis a presenca de oxigénio, o real
papel da presenga de oxigénio no meio reacional e sua

R. JL

In|0|ador
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associacdo com efeitos de inibi¢do/retardamento das
taxas de reacdo devem ser estudadas caso-a-caso. Para as
reacdes RAFT, ¢ comum adotar prdticas para reduzir a
presenca de oxigénio no meio reacional, principalmente
em sistemas de polimerizacdo em solugdo. Entretanto,
em alguns casos foi reportado que a presenca de oxigénio
parece ndo exercer nenhum efeito na taxa reacional da
polimerizagdo RAFT!®.

Em relacdo a temperatura de polimerizagdo,
conforme revisado por Moad et al.!"” j4 foram reportadas
reacdes de polimerizagdo RAFT bem sucedidas em
diversas temperaturas, variando de valores inferiores a
temperatura ambiente até 140 °C. Segundo os autores,
o efeito da temperatura se torna importante, uma vez
que reacdes conduzidas a baixas temperaturas podem
estar sujeitas a efeitos retardantes mais expressivos,
ao passo que altas temperaturas podem ocasionar uma
completa degradacdo do agente RAFT. Além do efeito
da temperatura, a degradacdo do agente RAFT estd
diretamente associada a compatibilidade com os outros
componentes quimicos ¢ o pH do meio reacional. Um
exemplo € a degradagdo por hidrélise dos agentes RAFT,
normalmente mais pronunciada em altas temperaturas
e pH bdsico (7,5-8,5). Diversos agentes RAFT também
mostram sdo incompativeis com a presenca de aminas
primdrias e secunddrias, que levam a degradacdo do
agente RAFT por amindlise!'?).

Desde a sua descri¢do, feita hd mais de dez anos
na literatura cientifical'¥, a técnica de polimerizacdo
RAFT tem despertado interesse de alguns pesquisadores
brasileiros, que dedicaram esforgos para explorar essanova
técnica de polimerizagdo. A primeira publicag¢do sobre a
técnicade polimerizagdo RAFT envolvendo pesquisadores
brasileiros foi publicada em 20062, embora esta tenha
sido uma pesquisa mais voltada para a drea de simulagao.
Porém, somente em 2007>! é que foram publicadas de
fato as primeiras pesquisas experimentais envolvendo
pesquisadores brasileiros com o tema. Outros artigos
sobre polimerizacio RAFT, envolvendo a participacdo
de pesquisadores brasileiros, vém sendo publicados até
a presente datal®*?6331) sendo algumas dessas totalmente
desenvolvidas em universidades brasileiras™3'%3. O
tema da polimerizacdio RAFT também j4 foi abordado
recentemente, de forma resumida, em outras publicagdes
nacionais®®”. No entanto, embora nos dltimos anos alguns
pesquisadores tenham dedicados esforcos para utilizar e
investigar alguns aspectos da técnica de polimerizagio
RAFT, a contribuicdo brasileira ainda ¢ muito pequena
se comparada ao grande nimero de publicagdes sobre o
tema nos periddicos internacionais.

Polimerizagao RAFT em Miniemulsao

A polimerizacdo RAFT ainda pode ser considerada
uma técnica recente da Ciéncia de Polimeros, ja que o
primeiro estudo foi publicado por Chiefari et al. em
1998!"81, Contudo, em seguida a técnica RAFT comegou

XY Wq S

RVH)‘F*

j~S” Z

Figura 6. Exemplificacdo da formac@o de blocos de copolimero via extensdo de cadeia utilizando a técnica de polimerizacao RAFT!¢!.
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a ser implementada em diversos sistemas homogéneos
e heterogéneos de polimerizagdo”!%, o que incluiu as
emulsdes, suspensoes e dispersoes!'*!, além das primeiras
comunicacdes relacionadas a polimerizacdo RAFT em
miniemulsaol**3,

As emulsoes poliméricas constituem de longe os
sistemas dispersos mais bem estudados na édrea de
polimeros. Convencionalmente, um sistema normal/direto
de emulsdo descreve a dispersao de um ou mais mondmeros
de natureza lipofilica (como estireno) em um fase continua
polar, que normalmente € a dgua. No sistema inverso,
o mondmero usado possui cardter hidrofilico (como
acrilamida), o que requer o uso de uma fase continua de
cardter apolar (como hexano). Independentemente do
sistema ser direto ou inverso, surfactantes sdo empregados
para diminuir a tenso interfacial entre a fases dispersa e
continua, contribuindo para gerar a emulsdo e aumentar
a estabilidade do sistema. O termo latex normalmente ¢
empregado para designar o produto de um processo de
polimerizacdo em emulsdo, que € uma dispersdo coloidal
de particulas poliméricas em dgual®!.

Os sistemas em emulsdo podem ser divididos
basicamente em trés principais tipos: macro-emulsao,
mini-emulsdo e a micro-emulsdo. Embora os diferentes
tipos de emulsées poliméricas gerem ao final do processo
de polimerizag¢ao particulas com tamanhos caracteristicos,
esses sistemas ndo sdo definidos principalmente pela
faixa de gota/particula gerado ao longo do processo, mas
sim pelo mecanismo envolvido na formagio dessas gotas/
particulas?®"!.

As macro-emulsdes, comumente conhecidas apenas
como emulsdes poliméricas, possuem um mecanismo de
reacdo bastante particular’®?, Neste sistema, o processo
de emulsificagdo gera inicialmente gotas de mondmero de
tamanho micrométrico, que, estabilizadas por surfactantes,
funcionam como um reservatério de mondmero do
sistema. A medida que a reacdo de polimerizacdo avanca,
o mondmero difunde através da fase continua até chegar a
uma micela, formada pelo excesso de surfactante presente
no meio, onde de fato ocorre a reagdo de polimerizagdo.
Ao final do processo de polimerizacdo, todas as gotas
de monomeros foram consumidas e o produto final ¢
constituido de um latex com tamanho médio das particulas
normalmente maiores que 100 nm®7.,

As micro-emulsdes sdo sistemas geralmente formados
pela mistura de grandes quantidades de surfactantes, o
que implica na falta de necessidade de usar alta energia
de cisalhamento para formar a emulsdo. As gotas
apresentam uma cobertura completa de sua superficie
por emulsificante, sendo que a polimeriza¢do ocorre por
mecanismos de nuclea¢@o primdria e secunddria, gerando
ao final do processo um latex composto por micelas e
particulas com didmetro médio em torno de 5-50 nm®".

As mini-emulsdes apresentam um mecanismo
completamente diferente de formagdo das particulas
poliméricas. Neste sistema, o processo de emulsificagdo
gera gotas na faixa de 50-500 nm e com uma distribuicio
de tamanhos bastante homogénea. Uma vez que a
concentracdo de surfactante nas miniemulsdes estd
abaixo da concentra¢do micelar critica (CMC), ndo ha
micelas presentes no sistema. Dessa forma, no sistema
em miniemulsio a reacdo de polimerizacdo ocorre
dentro das gotas de mondmeros, que funcionam como
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uma espécie de “nano-reator”. Se um processo de
polimerizacio em miniemulsdo for bem controlado,
o latex polimérico obtido € basicamente uma “cépia”
das gotas originalmente formadas no processo de
emulsificagdo, sendo a distribui¢do final do tamanho de
particulas definida por um conjunto de varidveis, que
incluem principalmente a concentragdo de surfactante, o
processo de geragdo da miniemulsdo e a estabilidade do
sistema ao longo da reac@o de polimerizagaol374344,

Uma vez que as miniemulsdes formam sistemas
termodinamicamente instdveis, para formar a emulsdo é
necessdrio o emprego de uma forga de cisalhamento de
alta energia que consiga “quebrar” a fase dispersa em
gotas nanométricas e com uma faixa de distribui¢do de
tamanhos estreita. Embora diversos processos possam
ser empregados, o uso de ultrassom e homogeneizadores
de alta pressdo sdo as técnicas/equipamentos mais
empregadas'®!. Embora a utilizacio de equipamentos
que empregam uma forga de cisalhamento de alta energia
constitua o método mais usado para gerar miniemulsoes,
alternativas que utilizam baixa energia também j4 foram
reportados!**8l. Isso inclui um recente trabalho publicado
por Zetterlund et al.*! sobre o controle de tamanho de
particulas de poliestireno obtidas por polimerizacao
RAFT em miniemulsdo utilizando CO, pressurizado, ao
invés dos métodos tradicionais de alta energia para gerar
a miniemulsao.

As miniemulsdes diretas sdo sistemas constituidos
basicamente por uma dispersio de surfactantes
hidrossoliveis em dgua, que estabilizam gotas
hidrofébicas de tamanho entre 50-500 nm'** 'l Como
em qualquer sistema heterogéneo, existem pelo menos
duas fases: uma fase continua e uma fase dispersa. A
fase continua normalmente representa a maior fracio
do sistema (tipicamente de 50 a 90% do volume
total), sendo constituida por um liquido dispersante
de cardter polar (nos sistemas diretos) ou apolar (nos
sistemas inversos). A fase dispersa da miniemulsdo &
constituida principalmente pelo mondmero ou mistura de
comondmeros, que podem ser de cardter organossolivel
(como metacrilato de metila), para os sistemas diretos, ou
entdo hidrossolidvel (como o acido acrilico), no caso de
miniemulsdo inversal®'.

De forma resumida, as principais caracteristicas que
um sistema deve apresentar para ser considerado uma
miniemulsdo polimérica®#3! incluem:

e Durante o processo de emulsificagdo, que
normalmente requer o emprego de altas energias de
cisalhamento, o tamanho final das gotas € definido por
um processo dindmico de fissdo e coalescéncia, que
tende a atingir a um estado de equilibrio dindmico;

* O uso de um agente de pressdo osmdtica* garante
a estabilidade das gotas ap6s o processo de
emulsificagdo. Quando todas as gotas possuem a
mesma pressao interna efetiva, o tamanho das gotas

* Agente de pressdo osmotica — substancia usada para equilibrar a
pressdo osmotica no interior das gotas, e com isso, evitar efeitos de
degradacdo difusional. Devem apresentar pouca solubilidade na fase
continua do sistema (<107 mg/mL). Os agentes de pressdo osmética
sdo erroneamente denominados “co-surfactantes”, uma vez que a
grande maioria das substincias ndo possui qualquer similaridade
quimica com os surfactantes'*>".
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nio se altera por efeitos de degradacdo difusional
(Ostwald ripening), mas apenas por colisao das gotas;

e A polimerizagdo em miniemulsdes sé ocorre por
intermédio da etapa de nucleacgdo das gotas;

e Em um sistema de miniemulsdo, uma vez que a
quantidade de surfactante estd abaixo da CMC, a
cobertura das gotas pelo surfactante é quase sempre
incompleta, o que evita a formacao de micelas e o
mecanismo de nucleag¢do micelar;

e O tamanho final das gotas estd diretamente
relacionado a quantidade de surfactante. Quanto
maior for a concentracdo de surfactante no meio,
menor serd o tamanho das gotas (e maior a cobertura
das gotas com surfactante);

¢ Nos sistemas em miniemulsao, a polimerizagdo pode
ser iniciada por diversas maneiras, o que inclui o uso
de iniciadores quimicos na fase dispersa, continua e/
ou interface do sistema.

 Em sistemas inversos, a existéncia de uma interface
compacta de surfactantes pode ajudar a estabilizar as
gotas. Entretanto, essa interface pode constituir uma
barreira intransponivel a entrada de radicais, caso
esses sejam gerados na fase continua do sistema.

De modo comparativo a outros sistemas dispersos
de polimerizagdo, as miniemulsdes podem ser
“grosseiramente’” comparadas as suspensdes poliméricas,
uma vez que em ambos os sistemas os loci das reagdes
de polimerizagdo sdo as gotas monoméricas dispersas
no sistema. Porém, esses sistemas apresentem diversas
diferencas fundamentais, sendo possivel identificar o
tamanho das gotas/particulas formadas, o processo de
estabilizac@o das particulas e o processo de formagdo das
gotas como algumas das principais diferengas entre os
dois sistemas de polimerizac¢ao®”.

Ao contrdrio dos outros sistemas dispersos, a geraciao
de radicais na miniemulsdo pode ocorrer na fase dispersa,
na fase continua, na interface entre as fases ou em mais de
uma fase, quando mais de um iniciador é usado'**. Mesmo
que a geragdo de radicais ocorra, por exemplo, na fase
continua da miniemulsdo, as reacdes de polimerizacio
ocorrem predominantemente nas gotas dispersas por
meio do mecanismo de nucleagdo das gotast”. De
acordo com esse mecanismo, as gotas formadas durante
o processo de emulsificacdo sdo nucleadas pela entrada
de radicais, que sdo gerados na fase continua do sistema.
Idealmente, admite-se que o processo de nucleacdo das
gotas, pela entrada de radicais gerados na fase continua
do sistema, € o mecanismo dominante de nucleagdo do
sistema e que todas as gotas do sistema sdo nucleadas.
Isso implica que, desconsiderando os processos de
coalescéncia e/ou degradagdo difusiva®!, o ndmero
de gotas/particulas poliméricas ndo se altera durante a
reagdo de polimerizagao.

Entretanto, uma caracteristica vantajosa dos sistemas
em miniemulsdo € a possibilidade da geracdo de radicais
ocorrer diretamente no interior da gota monomeérica. Uma
vez que iniciadores quimicos sdo largamente utilizados
para gerar radicais livres nesses sistemas, pode ser feita
a escolha de iniciadores soliveis no mondmero. Dessa
forma, quando a fase dispersa ¢ emulsificada, garante-se
que todas as gotas serdo nucleadas, pois teoricamente
todas as gotas terdo uma fracdo de iniciador dissolvida
em seu interior.
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A escolha do tipo de geracdo de radicais exerce
influéncia direta sobre o controle da reacio em sistemas em
miniemulsdo, sendo necessario um estudo caso-a-caso de
cada sistema. Como exemplo, Schork et al.* reportaram
que a geracdo de radicais diretamente no interior das
gotas possibilitou um melhor controle da polimerizagido
RAFT de acrilamida em miniemulsdo inversa. Entretanto,
em alguns sistemas de miniemulsdo, o controle da reagio
¢ favorecido quando a geragdo dos radicais ocorre apenas
na fase continua do sistema, uma vez que alguns tipos
de iniciadores apresentam mecanismos complexos de
particdo entre as diferentes fases da miniemulsdo, levando
a controle menos preciso das condi¢des de reagdo®!.

A Tabela 1 apresenta os estudos publicados
até a presente data sobre a producdo de polimeros
que utilizaram a técnica RAFT em miniemulsdo.
Conforme revisado, a técnica de polimerizagio RAFT
em miniemulsdo jd foi adaptada para os principais
tipos de mondmeros comerciais (como, por exemplo,
estireno!?®3+3353 731 metacrilato de metila 33346874801y
sistemas inversos!?3281% ¢ gsistemas continuos de
polimerizagdo®”#%). Além dos trabalhos citados na

Tabela 1. Exemplos de polimeros obtidos via polimerizagao
RAFT em miniemulsdo.

Polimero? Sistema Nota Referéncia
PSt® [28, 34, 35,
53-73]
Direto ~ CSTR [88.89]
Tubular [98-100]
PMMA Direto [35, 54,68, 74-80]
ngol}/l{nﬁefos em bloco ) (35, 33, 101-106]
PEHMA Direto (35, 53]
PnBA Direto [107-109]
PVAc Direto [110-112]
PAM Inverso [52, 81,83-85]
PAA Inverso [85]
Copolimeros em [54, 113-120]
bloco com PSt Direto  CSTR 187]
Tubular [99]
El‘:fézl‘crgg‘;‘l\f[ﬁ A Direto [35, 121, 122]
Polimeros e
Copolimero - [123, 124]
glicosilados
Copolimeros
em bloco com Inverso [23, 86]
PDMAEMA
P(AM-co-AA) Inverso [83]
P(NIPAM-b-PEO) Inverso [82]

Poliestireno (PSt), poli(metacrilato de metila) (PMMA), poli(buitl
metacrilato (PnBMA), poli(hidroxietil metacrilato) (PEHMA),
poli(butil acrilato) (PnBA), poli(acetato de vinila) (PVAc),
Poliacrilamida (PAM), poli(dcido acrilico), poli(2-dimetilamino
(metacrilato de etila)) (PDMAEMA), dcido metacrilico (MAA),
acrilato de dodecafluoro heptil (DFHA), acrilamida (AM), dcido
acrilico (AA), isopopil acrilamida (NIPAM), poli(éxido de etileno)
(PEO). "Alguns polimeros foram sintetizados a partir de agentes
macro-RAFT. ¢Inclui experimentos com mondmeros fluorados.
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Tabela 1, estudos tedricos sobre a polimerizagdo RAFT
em miniemulsdo também ji foram publicados”,
contribuindo com a melhor compreenséo sobre a cinética
de polimerizacdo (e outras caracteristicas) desse sistema.

De forma geral, a Tabela 1 mostra que a polimerizagio
RAFT pode ser conduzida em miniemulsdo de forma
bem sucedida, embora a reducdo significativa das
taxas de polimerizagdo e das massas molares médias
do produto final nfio incentive a produ¢do industrial de
commodities por essa técnica. Por isso, a maior parte dos
trabalhos trata de aspectos mecanisticos (por exemplo,
a estimagdo de parametros cinéticos e de sor¢do e
dessor¢dao dos radicais das gotas emulsificadas, com
objetivo de explicar principalmente os bem conhecidos
efeitos de compartimentaliza¢do das rea¢des conduzidas
em miniemulsdo) e da producdo de especialidades
quimicas, voltadas majoritariamente para as aplicacdes
biotecnoldgicas, o que inclui principalmente os sistemas
de liberagdo de farmacos e biomoléculas!?38286.123.124]
Nesse caso, € licito dizer que a polimerizagdo RAFT tem
sido utilizada principalmente para permitir o controle
da composicio das cadeias poliméricas formadas
(explorando o cardter “vivo” da rea¢do) e permitir a
funcionalizagdo posterior das nanoparticulas poliméricas
(explorando a alta reatividade do grupamento C=S dos
agentes RAFT normalmente utilizados). Nesse sentido,
a técnica RAFT € extremamente vantajosa, quando
comparada a outras técnicas de polimerizacio, pois o
residuo do agente de transferéncia de cadeia constitui
um centro natural para posterior funcionalizagdo
das cadeias poliméricas. E curioso perceber que os
trabalhos publicados ndo exploram para fins praticos os
baixos indices de polidispersdo das cadeias poliméricas
produzidas, o que refor¢ca a importancia da manipulagio
das composicdes para as aplicagdes reais de interesse. O
interesse reduzido pela distribuicdo de massas molares,
nesse caso, esta intimamente relacionado com o uso dos
materiais poliméricos nas aplicagdes biotecnoldgicas, que
em geral privilegiam a forma das particulas produzidas
e a composi¢do do material, em detrimento do controle
rigido das massas molares médias, que afetam pouco o
desempenho do produto final do produto.

Aplicagées em biotecnologia

Em funcdo da discussdao apresentada na secdo
anterior, € conveniente analisar de forma um pouco mais
detalhada as aplicacdes biotecnoldgicas resultantes das
polimeriza¢des RAFT conduzidas em miniemulsao.

Ja faz algum tempo que os polimeros sintéticos
vém sendo largamente utilizados em aplicacdes
biotecnoldgicas!'*!, incluindo a sintese/producdo de
compostos para uso em diversas aplicagdes médicas
e farmac@uticas. Em geral, a estratégia de sintese do
polimero pode variar de acordo com a aplicagdo final
desejada. Entretanto, para um melhor desempenho
biotecnoldgico, a obtengdo de materiais com propriedades
uniformes constitui uma meta comumente desejada,
incluindo as caracteristicas de massa molar, arquitetura
da cadeia polimérica, composi¢do e funcionalidades
quimicas. Outro ponto importante diz respeito a
conjugagdo de farmacos/biomoléculas com polimeros,
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que € uma estratégia muitas vezes adotada para aumentar
a atividade farmacoldgica in vivo dessas substancias!'>!7l.

Uma aplicacdo biotecnoldgica bastante estudada nos
ultimos anos € a sintese de nano-hidrogéis poliméricos
para uso em aplicagdes de liberacdo controladal'?’-13%,
Os nano-hidrogéis sdo nanoparticulas poliméricas
hidrofilicas e reticuladas que encontram aplicagdes
biotecnoldgicas por causa de algumas vantagens,
que incluem a possibilidade de controle do tamanho
das nanoparticulas com relativa precisdao pela técnica
de miniemulsdo, a grande interface disponivel para
a realizacdo de bioconjugacdes e o fato de que as
nanoparticulas podem ser usadas para carrear fairmacos
hidrofilicos. Além disso, controlando-se a densidade de
reticulac@o dos nanogéis, € possivel criar uma matriz com
uma porosidade definida, o que permite um controle mais
preciso da capacidade do nanogel polimérico de absorver
e liberar farmacos (ou biomoléculas) de uma maneira
controlada!'®!. Entretanto, para otimizar o desempenho
dos nanogéis em aplicagdes de liberacdo controlada,
vdrios critérios devem ser satisfeitos!'*®!, os quais incluem
a boa estabilidade durante a circulag@o in vivo, a presenga
de grupos funcionais na superficie das nanoparticulas
(para aumentar o “reconhecimento” do gel por receptores
celulares), o tamanho de particula menor que 200 nm e a
biodegradabilidade por meio de estimulo externo (como
o pH e a ag@o enzimdtica). A biodegradacdo do nanogel
constitui um fator particularmente importante, pois
este influencia diretamente a liberagdo do composto de
interesse, além de facilitar a remocdo das nanoparticulas
“vazias” e seus resfduos'?\.

Para sintetizar nano-hidrogéis por meio de
polimerizagdes com reticulacdo, € quase sempre
necessdrio usar um sistema inverso; ou seja, um
sistema em que a fase continua seja de cardter apolar
e a fase dispersa polar, estabilizada por um surfactante
lipofilico!". Quando se deseja carregar as nanoparticulas
com produtos organicos ou inorganicos, soliveis ou nao no
meio reacional, o sistema heterogéneo de polimerizagio
mais vidvel para sintetizar essas nanoparticulas
hibridas!"*13! ¢ a polimerizagdo em miniemulsdo, em
fun¢do da facilidade para dispersar o meio reacional na
presenca de outros materiais, solubilizados ou ndo na
carga de mondmeros!'**131, Por isso, ndo surpreende que
os nano-hidrogéis sejam produzidos majoritariamente por
miniemulsdes inversas.

Conforme ja revisado, as técnicas de CLRP!3¢
permite a sintese de polimeros com arquitetura
molecular definida, tendo sido recentemente adaptada
para uso em diversos tipos de sistemas dispersos de
polimerizagdo, o que torna possivel o uso de diversas
técnicas de CLRP como rota de sintese de nanogéis
com arquitetura molecular complexa e definidal'> '37-1411,
De uma forma geral, as técnicas de CLRP em sistemas
dispersos sdo de fato rotas bem atrativas para a sintese
de nano-hidrogéis com estrutura molecular bem definida
(ex. copolimeros em bloco, multi-blocos etc.), para uso
biotecnologial'?'?l, Dentre as diversas vantagens de usar
técnicas de CLRP para a sintese de nanogéis, inclui-se
o fato de que o nanogel formado por cadeias polimérica
uniformes (M /M < 1,3) garante um melhor perfil de
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degradacdo/liberacdo dos componentes encapsulados (ex.
farmacos, biomoléculas, etc.), melhorando o desempenho
do nanogel como sistema de liberagdo de farmacos!'?®.
Além disso, o nanogel pode ser formado por blocos mais
regulares, no caso de copolimerizagdes.

Dentre as diversas técnicas de CLRP desenvolvidas
até hoje, a técnica RAFT € tida atualmente como a
mais versdtil'®!”!. Dessa forma, o uso da técnica de
polimerizagdo RAFT oferece indmeras vantagens para a
sintese de polimeros para aplica¢des biotecnoldgicas!!>!7),
dentre as quais podem ser citados quatro principais
pontos: (i) a possibilidade do uso de uma grande
variedade de mondmeros e solventes!”'®!; (ii) o uso da
técnica RAFT possibilita também a sintese de polimeros
com diversos tipos de arquitetura molecular”!¢l; (iii) o
fato da técnica de polimerizagdo RAFT ter sido adaptada
para uso em diferentes sistemas de polimerizagao®*14>1441,
incluindo a miniemulsdo direta®3 e inversa®; e (iv) a
baixa toxicidade de alguns agentes RAFT empregados
nas polimerizac¢oes!!*>14¢, Tsso possibilita o uso da técnica
RAFT na sintese de nanogéis biodegradéveis e com
particulas menores que 200 nm, utilizando um sistema de
miniemulsdo inversa, por exemplo?*!,

Além das caracteristicas anteriormente descritas,
uma vantagem Unica dos polimeros sintetizados via
técnica RAFT, € a possibilidade de reacdo dos grupos
terminais das cadeias poliméricas. O grupo Z do agente
RAFT € pouco estdvel e susceptivel a diversas reagdes de
degradacgio, principalmente as reagdes de amindlise!'*’,
hidrélise!*® 1 reducdo radicalar induzida'®"!, radiacéo
UVl e termdlise!™152 - Além  disso, reagdes de
amindlise sdo frequentemente usadas para transformar
0 grupo tiocarbonila terminal em um grupamento tiol
(Figura 7)!517- 1451 que é das fungdes mais versdteis da
quimica organica. A presenca de um grupamento tiol nas
porcdes terminais das cadeias poliméricas abre diversas
possibilidades de pés-funcionalizacdo e bioconjugagdo
dos polimeros formados com moléculas de interesse,
como farmacos, RNA, DNA, peptideos, dentre outros
tipos de biomoléculas. Além disso, a transformacdo do
grupo tiocarbonila em um grupamento tiol estd associado
a redugdo da toxicidade de alguns agentes RAFT!4),

Embora a técnica de polimerizagdo RAFT seja
bastante atrativa, inclusive para implementa¢do em
ambientes industriais, esta técnica também apresenta
algumas desvantagens. Em um passado recente, um dos
maiores obstdculos para o uso dessa técnica era o acesso
aos agentes RAFT. Entretanto, este cendrio reverteu-se
nos udltimos anos, sendo que atualmente alguns agentes
RAFT j4 estdo disponiveis comercialmente para fins
de pesquisal'”!. Entretanto, a maior parte dos agentes
RAFT reportados ainda € obtida com auxilio de técnicas
de sintese orgénica, com relativo grau de purezal”'"l
Deve-se ressaltar que atualmente nido parece haver
qualquer polimero produzido comercialmente em grandes

XY
Pk, — e

Figura 7. Polimerizacdo RAFT e pds-modificagdo do grupo
tiocarbonila terminal em grupamento tiol > 71,
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quantidades via polimerizagdo RAFT, principalmente
em fungdo do alto custo do agente RAFT (cerca de
US$ 200,00 por grama), que constitui um dos empecilhos
para a adaptagcdo desta técnica a escalas industriais,
principalmente para a produgdo de commodities.
Entretanto, deve-se lembrar que, dependendo da aplicagio
final (como em sistemas biomédicos), o alto custo de
producgdo pode ser compensado pela producdo em larga
escala dos agentes RAFT. Outro aspecto que deve ser
observado € a toxicidade do agente RAFT. Embora os
diferentes agentes possuam toxicidades distintas, existem
diversas estratégias para reduzir a toxicidade associada ao
gente RAFT antes de empregar o polimero em aplicacdes
biotecnoldgicas, como a ja citada pés-modificagdo do
grupo tiocarbonila terminal em grupamento tiol*.

Um aspecto curioso da técnica de polimerizagido
RAFT € que grande parte dos agentes RAFT utilizados
possui uma coloracdo intensa, que varia do roxo ao
amarelo. Isso faz com que o polimero final obtido
geralmente tenha uma coloragdo caracteristica, que varia
de acordo com a concentrac¢do e tipo de agente RAFT
utilizado. A obten¢do do polimero colorido pode ter
algumas vantagens e desvantagens, dependendo do tipo
de aplicacdo esperada. A perda de colorag¢do do polimero
pode indicar a degradacio do grupo tiocarbonila do
agente RAFT, que ocorre comumente se o material for
exposto a luz ou temperatura elevada por longos periodos.
Embora a obten¢do de um polimero com cor possa nao
influenciar a sua aplicagdo em certas dreas (como na
liberacdo controlada de farmacos por nano-cdpsulas/
particulas poliméricas), em outras aplicagdes isso pode
representar uma grande desvantagem, como no caso da
obtencdo de comddites. Embora seja possivel degradar
o grupo tiocarbonila, a completa eliminag¢do de cor do
polimero muitas vezes pode ser dificil.

Conclusao

A técnica de polimerizagio RAFT constitui sem
divida uma das mais versateis técnica de polimerizagdo
via radicais livres viva/controlada. Isso se traduz no
crescente nimero de publicacdes e também na adaptacao
da técnica para ser usada em diversos tipos de processos
de polimeriza¢do, o que inclui as polimerizagdes em
miniemulsdo. Conforme mostrado, a polimerizacao
RAFT em miniemulsdo vem sendo estudada em
sistemas diretos e inversos, com diversos tipos de
mondmeros € comondmeros, para os mais variados
tipos de aplicacdes. Devido as caracteristicas dnicas da
técnica de polimeriza¢do RAFT, o uso dessa metodologia
em sistemas dispersos, como as miniemulsdes, se
tornou uma rota muito atrativa para a preparagdo de
nanoparticulas poliméricas com arquitetura definida. A
despeito disso, ndo existem usos comerciais relevantes
dessa técnica no momento, por causa das menores taxas
de reacdo e menores massas molares médias do produto
final obtido. No entanto, a possibilidade de controlar
com grande precisdo a composi¢do de nanoparticulas
poliméricas e a flexibilidade quimica conferida pelo
grupamento tiocarbonila para funcionalizag¢do posterior
das nanoparticulas produzidas em miniemulsdo, tém
permitido o uso da técnica de polimerizacio RAFT
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em

miniemulsdo para o desenvolvimento de novos

materiais poliméricos, principalmente aqueles voltados
as aplicagdes biotecnoldgicas.
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