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RESUMO

INHOATO, L. A. Influéncia de Parametros Experimentais na Sintese de Poli
(L-a&cido latico). 2012. 26 f. Trabalho de Conclusdo de Curso. (Engenharia de
Alimentos), Universidade Tecnoldgica Federal do Parana. Campo Mourdo,
2013.

As taxas de polimerizagdo determinam em grande parte a produtividade de
plantas industriais na obtencdo de polimeros. A presenca de tracos de agua
deve ser evitada durante a polimerizacao de L-lactideo devido a sua influéncia
negativa sobre a polimerizacédo e o uso de nitrogénio liquido tem sido reportado
para a remog¢do de dgua do meio reacional aumentando a complexidade e os
custos do processo. O objetivo do trabalho compreendeu a sintese do
poli(L-a4cido latico) avaliando a influéncia da temperatura, concentracdo de
catalisador e do uso do nitrogénio gasoso sobre as massas molares e a
converséo final. Os resultados mostraram que o nitrogénio gasoso (injecao de
40 minutos) pode ser usado a fim de evitar a interferéncia de umidade durante
a polimerizacdo e que o aumento da temperatura (140°C) e da concentracéo
de catalisador (11.000 MOl jactidgeo/MOlcar ) Proporcionou uma conversao mais
eficiente. Na maioria das condicbes experimentais a despolimerizacao foi
observada para tempos de reacdo acima de 20 horas.

Palavras-chave: L-lactideo, Polimerizagéo, Poli (L-acido latico), Polimerizacao
por abertura de anel.



ABSTRACT

INHOATO, L. A. Influence of Experimental Parameters in the Synthesis of
Poly (L-lactic acid).2012. 26 f. Trabalho de Concluséo de Curso. (Engenharia
de Alimentos), Universidade Tecnologica Federal do Parana. Campo Mourdo,
2013.

The productivity of industrial polymerization plants is highly dependent on the
conversion rates. In the polymerization of L lactide the presence of water traces
must be avoided due to their negative influence on the reaction kinetics. The
use of liquid nitrogen has been reported but it greatly increases process
complexity and costs. The objective of this work was to obtain poly(L lactic acid)
and evaluate the influence of temperature, catalyst concentration and the
injection of gaseous nitrogen on the polymer final molar masses and
conversion. Results demonstrated that gaseous nitrogen (injection 40 minutes)
can be used to avoid the negative influence of water traces and also that the
increase in reaction temperature (140°C) and catalyst concentration (11.000
MOl -jactideo/MOlcar) led to an increase in the conversion efficiency. In most
experimental conditions was observed depolymerization reaction times up to 20
hours.

Key-words: L-lactide, Polymerization, poly(L-lactic acid), ring opening
polymerization.
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1 INTRODUCAO

Em funcdo do cenario de volatilidade nos precos do petréleo,
perspectivas de esgotamento das fontes fosseis e preocupacbes ambientais,
h&d uma busca crescente em nivel mundial por matérias-primas quimicas
alternativas a petroquimica. Nesse sentido, rotas de produ¢éo que haviam sido
suplantadas pelas rotas petroquimicas (devido ao modelo econémico baseado
no petroleo barato e abundante) voltam a ser foco da pesquisa e
desenvolvimento de Empresas e de Universidades, no plano mundial
(BASTOS, 2007).

De acordo com Doi e Fukunda (1994) e Boschi (1996), polimeros
biodegradaveis sao definidos como polimeros que sao degradados e
eventualmente transformados em didéxido de carbono e agua por
microrganismos tais como bactérias e fungos. Sendo assim, os polimeros
biodegradaveis podem ser classificados como polimeros naturais (colageno,
lipidios, celulose, polissacarideos), polimeros naturais modificados (reticulacao
de gelatina utilizando formaldeido, reticulacdo de quitosana utlizando
glutaraldeido e transformacao de celulose em acetato de celulose) e polimeros
sintéticos (poli(alcool vinilico), poli(acido acrilico), poli(acrilaminas), poli(acido
latico).

Os fatores que afetam o desempenho dos polimeros biorreabsorviveis
segundo Middleton e Tipton (2000) sdo selecdo do mondémero, selecdo do
iniciador, condicbes do processo e a presenca de aditivos. Tais fatores
influenciam a hidroficidade do polimero, a cristalinidade, a temperatura de
transicao vitrea, temperatura de fusdo, massa molar, grupos finais, sequencia e
distribuicdo e a presenca de residuos de monémeros ou aditivos.

O acido latico, matéria-prima do poli(L-acido latico), € um acido
organico natural, possui uma funcdo alcool e também uma funcdo acido
carboxilico e pode ser produzido por fermentacéo ou sintese quimica. E uma
das moléculas quirais mais simples e existe na forma de dois estereoisdmeros,
Le D &cido latico. A forma L (levogiro) difere da forma D (dextrégiro) pelo seu

efeito em luz polarizada. Ambas as formas de isébmeros podem ser
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polimerizadas em produtos com diferentes propriedades. Geralmente obtido a
partir de fermentacdo microbial de aclcares, como glicose e hexose, utilizando
cascas de batata ou milho como fontes de agucar, sendo neste caso produzido
o L-acido latico quase que exclusivamente (QUEIROZ, 2000). E uma
substancia quimica versatii usada como acidulante e conservante em
alimentos, industrias farmacéuticas, téxtil, couro, quimica e para polimerizacao
para poli(L-acido latico) (HAHN-HAGERDAL e HOFVENDAHL, 2000).

O poli(L-acido latico) (PLLA) é um poliéster relativamente hidrofébico,
instavel em condi¢des Umidas e biodegradavel gerando subprodutos atdxicos
(acido latico, acido glicélico, didxido de carbono e agua) e produzido a partir de
recursos renovaveis. Tém recebido muita atencéo nas pesquisas de polimeros
biodegradaveis alternativos, pois obteve aprovacdo pelo Food and Drug
Administration (FDA) para a utilizagdo como sistemas de liberagéo de farmacos
(SOARES et al., 2005).

O PLLA apresenta boa resisténcia mecanica, plasticidade térmica,
processabilidade e pode sofrer rompimento da cadeia no corpo humano
resultando em oligbmeros e finalmente unidades monoméricas de acido latico,
gue sado inteiramente reabsorviveis como um intermediario natural no
metabolismo (PROIKAKIS, 2002). Em aplicacbes em cirurgias ortopédicas se
torna necessaria a utilizacdo de PLLA de alta massa molar, pois produzem
dispositivos de elevada resisténcia mecanica. Quando o PLLA é utilizado como
carregador de farmacos, altas massas moleculares ndo s&8o necessarias
(HYON, et al., 1997).

A sintese de poli(L-acido latico) (PLLA) é geralmente realizada pela
polimerizacdo via abertura de anel (ring opening polymerization) do L-lactideo,
o dimero ciclico do acido latico. Os aspectos relativos ao mecanismo da reacao
foram extensivamente discutidos na literatura e sabe-se que este € muito
sensivel a presenca de umidade, pois mesmo tracos de agua podem levar a
hidrolise do polimero ou a reacdes laterais de transferéncia de cadeia. Sabe-se
também que ndo existe consenso na literatura sobre o mecanismo dessa
reacdo (HYON et al., 1997; NIEUWENHUIS, 1992; NIJENHUIS et al., 1992;
GARLOTTA, 2001; NARAYANAN et al., 2004).

A inertizacdo do meio de reagdo € geralmente realizada pelo

congelamento da amostra em nitrogénio liquido (KASPERCZYK, 1995) ou
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conduzindo a reacéo sob o vacuo extremo (NIJENHUIS et al., 1992). Apesar de
eficientes, ambas as alternativas conduzem ao aumento da complexidade do
procedimento experimental e, consequentemente, ao aumento dos custos
operacionais no caso do scale-up da reacéo.

O trabalho tem por objetivo compreender a sintese do poli(L-acido
latico) (PLLA) avaliando a influéncia da temperatura, concentragdo de
catalisador e do uso do nitrogénio gasoso sobre as propriedades finais do
polimero, notadamente as massas molares e a conversao final. Em especial, o
uso de nitrogénio gasoso sera avaliado em relagcéo a cinética de polimerizacdo
e as curvas da converséo do mondmero, as massas molares serao

determinadas para o polimero obtido com e sem o0 uso do nitrogénio gasoso.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do trabalho foi sintetizar poli(L-acido latico) através da

técnica de polimerizagéo por abertura de anel (ring opening polymerization).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a influéncia da concentracdo de catalisador e temperatura de

polimerizagdo na taxa de converséo e na massa molar do polimero;

e Avaliar a viabilidade do uso de nitrogénio gasoso na inertizacdo do meio

reacional;

e Caracterizar o poli(L-acido latico) em relacao ao perfil de converséo e a

sua distribuicdo de massas molares final.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 LOCAL DE REALIZACAO DO TRABALHO

O presente estudo foi desenvolvido no laboratério da Universidade
Tecnolégica Federal do Parana — Campus Campo Mouréo.

3.2 REAGENTES UTILIZADOS

L-lactideo (Purac) foi utiizado como dimero (reagente) e
dietilhexanoato de estanho Il (Sigma-Aldrich) foi utilizado como catalisador
(grau técnico, 99% pureza). Nitrogénio gasoso foi injetado nas ampolas quando
indicado. Metanol (Vetec), cloroformio (Vetec) e tetrahidrofurano (Sigma-
Aldrich) foram utilizados como solventes. Todos os reagentes foram utilizados

como recebidos.

3.3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O procedimento que foi utilizado para a polimerizacdo do poli(L-acido
latico) é aquele descrito por (NIJENHUIS et al. 1992; HYON et al., 1997). O
catalisador e o dimero foram adicionados em ampolas de vidro e, em seguida,
o nitrogénio foi injetado nas ampolas no tempo de 40 minutos quando indicado.
As ampolas permaneceram imersas em um banho de 6leo na temperatura de
120°C e 140°C e, entdo, removidas apos 2, 4, 6, 8, 10, 20, 22 ou 24 horas. A
relacdo molar entre dimero e catalisador que foi utilizada é de 5.000 ou 11.000
MOl jactidgeo/MOlcat. (cOndicBes sugeridas por HYON et al., 1997).

Apés a etapa de sintese, € necessario purificar o polimero a fim de

remover o dimero residual (BENDIX, 1998). O procedimento adotado € descrito
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por Motta (2002). As ampolas foram quebradas e o material foi dissolvido em
cloroférmio por 2 horas sob agitacdo magnética. Apds esse periodo, o polimero
foi precipitado por gotejamento da solucdo em metanol. O precipitado foi
centrifugado e seco em estufa a 50°C até massa constante.

3.3.1 Caracterizacao

A conversdao do mondmero foi determinado gravimetricamente em
parceria com o Laboratério de Controle de Processos da Universidade Federal
de Santa Catarina - UFSC. As distribuicbes de massas molares foram
determinadas por Cromatografia de Permeacdo em Gel (GPC, Shimadzu)
utilizando colunas Shim-pack GPC 800, tetrahidrofurano como o eluente a
1mL/min e detector de indice de refracdo. A curva de calibracdo foi obtida
utilizando padrdes do poliestireno de 580 a 3.800.000 g/mol. O indice da acidez
do mondémero antes da reacdo foi determinado por analise titulométrica
segundo Instituto Adolfo Lutz (2008).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabelal apresenta as respectivas massas molares médias em
namero e o indice de polidispersdo do polimero PLLA.

Tabela 1 — Massas molares médias em nimero e indice de Polidispers&o (IP) do polimero.

o Temperatura de MW, IP
Injecéo de N> _ .

polimerizacao (°C) (g/mol) ()

sim 120 40.000 1,6

sim 140 32.000 1,5

nao 120 21.100 15

nao 140 18.300 1,7

Foi possivel observar que o aumento da temperatura levou ao aumento
nas taxas da polimerizacdo conforme esperado. O aumento da temperatura
também levou a diminuicdo das massas molares médias (NIJENHUIS et al.,
1992).

As analises de GPC demonstraram que baixas massas molares foram
obtidas em todos 0s experimentos em comparacdo com outros trabalhos nas
mesmas condi¢cdes experimentais (NIJENHUIS et al., 1992, HYOJ et al., 1997).
Isto pode ser atribuido a hidrdlise do L-lactideo, pois a determinacdo do seu
indice da acidez apresentou resultados de 5,6 Meqg/g, sendo que o valor para
acidez deve ser menor que 1,0 Meg/g. Isto indica que ocorreu a degradacao do
mondmero por hidrdlise durante o seu armazenamento, 0 que conduziu a
formacé&o do polimero de baixas massas molares.

A auséncia da inertizacdo também levou a diminuicdo das massas
molares do polimero. Estes resultados podem ser atribuidos a presenca de
umidade atmosférica nas ampolas quando a inertizacdo nao foi realizada. O
poli(L-acido latico) apresenta a tendéncia de sofrer hidrélise mesmo quando
apenas pequenas quantidades de agua estdo presentes (NIJENHUIS et al.,

1992), o que demonstra a importancia da inertizacdo do meio reacional. A
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presenca de umidade também afetou as taxas de polimerizacdo provavelmente
devido a hidrélise do polimero formado durante a reacao.

A Tabela 2 apresenta os valores de taxa de polimerizagdo maxima (Rp
max) € 0S respectivos tempos de reacdo onde o valor Rp nax foi observado. Na
Figura 1 sdo apresentados, para as concentracdes de catalisador de 5.000 e
11.000 Mol jactidges/MOlcar, 0OS valores do logaritmo da concentracdo de
mondmero inicial e a concentracdo de mondmero num tempo de reacéo
qualquer (In([Mo]/[M])).

Tabela 2. Valores de taxa de polimerizagdo maxima (R, max) € 0S respectivos tempos de reacéo
observando o valor de Rpmax

[catalisador] Temperatura  Nitrogénio Rp max Tempo
para
(Mol -iactideo/MOl car) (°C) gasoso  (10™.mol/kg.s)

RP max (h)

5.000 140 Sim 20,03 2

11.000 140 Sim 17,67 6

5.000 120 Sim 14,44 4

5.000 120 Nao 16,06 8

5

In((M_I/[M])

O I I I

0L
25

o o o [To]
- i

tempo (h)

Figura 1 — Ln([MO]/[M]) para as reacdes utilizando as concentragdes de
catalisador de (-m-) 5.000 mMOl| jactideo/MOlcet € (-o-) 11.000 mol,.
lactideo/MOlcat (40 minutos de N, gasoso; 140°C).
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Nos periodos iniciais da reacgédo, a relacao entre In([Mo)/[M]) e o tempo
se apresenta como uma reta, comportamento caracteristico de reacdes de
primeira ordem em relagdo a concentracdo de reagente. Assumindo uma
cinética de primeira ordem, a inclinacdo da reta nos momentos iniciais da
reacao corresponde a constante aparente da taxa de polimerizacdo. Os valores
encontrados foram 11,5x10° s e 7,12x10° s, para as concentracdes de
catalisador de 5.000 e 11.000 Mol .jactideo/MOlca, respectivamente. Hyoj et al.
(1997) realizaram a polimerizacdo do L-lactideo a 140°C e
5.000 moly_jactideo/MOlca;, €NCOntrando um valor maior para a constante aparente
de polimerizacéo, provavelmente devido ao fato de que o dimero utilizado no
presente estudo apresenta um alto indice de acidez (5,6 Meq/q).

A Figura 2 apresenta as curvas de polimerizagdo obtidas nas
concentragcbes de catalisador de 5.000 e 11.000 moli jactidgeo/MOlcar. A
temperatura utilizada foi de 140°C e nitrogénio gasoso foi injetado nas ampolas
por 40 minutos antes do inicio da reagéo.

100
S
g 80
R
3
- 60
.|
)
©
2 40
£
2
c 20
o
(&)

0 I I I I

o Lo o Lo o o]
— i N N
tempo (h)
Figura 2 — Conversdo do L-lactideo em polimero para as

concentracdes de catalisador de (-m-) 5.000 MOl jactigeo/MOla € (-0-)
11.000 MOl jactigeo/MOlcar (40 minutos de N, gasoso; 140°C).
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A conversdo do L-lactideo em poli (L-4cido latico) aumentou com o
aumento da concentragdo de catalisador nas condicdes experimentais
avaliadas conforme esperado. Também foi observada uma diminuicdo no
tempo em que a taxa de polimerizacdo é maxima (Rp max) COm 0 aumento da
concentracdo de catalisador. Hyon et al. (1997) encontrou um decréscimo na
converséo final para concentragbes maiores de catalisador, relacionando esse
fato com a presenca residual de 4gua no meio de reacao.

A Figura 3 apresenta as curvas da conversdo de L-lactideo em
polimero obtidas a 120°C e 140°C, com a injecao de nitrogénio gasoso por 40
minutos e concentracdo de catalisador de 5.000 Mol .jactideo/MOlcar. A Figura 4
apresenta as curvas da conversdo de L-lactideo em polimero obtidas com e
sem o0 uso de nitrogénio gasoso (tempo de 40 minutos) na temperatura de

120°C e concentracéo de catalisador de 5.000 Mol jactideo/MOlcat.

100 - .
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S 80 .
T
g
= 60 ]
.|
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g |
0
S
g 20 .
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O | | | |
o n o o] o L0
— - AN AN
tempo (h)

Figura 3 — Conversao do L-lactideo em polimero para as temperaturas
de reacao de (-m-) 140°C e (-o-) 120°C (40 minutos de N, gasoso; 5000
mOIL-Iactideo/m0|cat)-
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100 -

de L-lactideo (%)

conversao

Figura 4 — Conversédo do monémero em polimero (-m-) com o uso de
nitrogénio gasoso e (-o-) sem o0 uso de nitrogénio gasoso (40 minutos
de N, gasoso quando utilizado; 120°C; 5000 MOl on/Molcy).

Foi possivel observar na curva de reacao (Figura 3) e nos valores de
Rp max (Tabela 2) que o aumento da temperatura levou ao aumento na taxa da
polimerizacdo conforme esperado. Também € possivel observar que ocorreu a
degradacéao do polimero apds 20 horas de reacéo. Isso pode ser explicado pelo
mecanismo de despolimerizacdo das cadeias do poli(L- &cido latico) que ocorre
em funcdo das elevadas temperatura e concentracdo de catalisador utilizadas
(LIM et al, 2008; HYOJ et al, 1997, JAMSHIDI et al, 1988). Na
despolimerizacao, as ligacdes éster da cadeia polimérica sdo rompidas, o que
se reflete nos graficos de perfil de conversdo como um decréscimo na
converséao global do dimero.

A curva de conversao de L-lactideo (Figura 4) apresentou um longo
periodo de inducéo (cerca de 8 horas) quando nao foi realizada a injecdo do
nitrogénio. O periodo de inducao € definido como o intervalo de tempo inicial
onde nao se observa conversdo de mondmero apreciavel. Um pequeno
periodo de inducdo também pode ser observado na temperatura de 120 °C
guando o nitrogénio foi utilizado. Os resultados mostram que o uso do

nitrogénio gasoso influenciou a cinética de conversdo do L-lactideo em
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polimero. Isso pode ser explicado pelo fato de que a inje¢cado do nitrogénio nas
ampolas atua na remocdo de tracos de umidade atmosférica, cuja presenca
retarda a reacao de polimerizacédo (HYOJ et al., 1997; NIJENHUIS et al., 1992).

Os resultados apontam no sentido de que o uso de nitrogénio gasoso &
uma alternativa vidvel e de baixo custo na remocdo de umidade do meio

reacional nas reacgfes de polimerizacéo do L-lactideo nas condi¢des avaliadas.
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5 CONCLUSAO

A injecdo do nitrogénio gasoso influenciou as taxas da polimerizagéao
bem como nas massas molares finais do poli(L-4cido latico) obtido via
polimerizacdo por abertura de anel. Baixas massas molares foram obtidas
qguando nao foi utilizado nitrogénio gasoso, devido a presenca de tracos de
umidade no meio reacional. Além disso, um longo periodo de inducéo também
foi observado.

Os resultados sugeriram que o uso de nitrogénio € uma alternativa
viavel para a inertizacao nas reacdes de polimerizacdo do L-lactideo, podendo
ser utilizado como um substituto para os métodos convencionais de inertizacao
do meio reacional, contudo é necessario avaliar seu efeito sobre as massas
molares do poli(L-acido latico) formado.

O aumento na temperatura e da concentracao de catalisador levaram a
um aumento esperado na taxa de conversdo do L-lactideo em poli(L-acido
latico). Na maioria das condicbes experimentais a despolimerizacdo foi

observada para tempos de reacdo acima de 20 horas.
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