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Resumo

Esta dissertacdo reporta um estudo de scale-up de um processo de producdo de
copolimero PCL-PEG, utilizando e-caprolactona (e-CL) e polietilenoglicol (PEG) como
reagentes e estanho na sua forma metalica enquanto catalisador. Este processo ainda esta na sua
fase inicial de desenvolvimento, e a anélise de scale-up preliminar que aqui sera feita servira
como base para investigacGes futuras com vista a sua aplicacdo industrial.

O processo pode ser dividido em trés fases: pré-aquecimento, inicia¢do e polimerizacao.
Na primeira fase a mistura reacional é aquecida até a temperatura de 65 °C, a0 mesmo tempo
que o reator em que se realizara a reacdo € aquecido até a temperatura operatéria, cujo valor
6timo foi estabelecido em 130 °C. Este procedimento tem o objetivo de fazer com que a mistura
reacional chegue mais rapidamente até a temperatura para a qual comeca a ocorrer a rea¢do de
iniciacdo, de modo minimizar a degradacdo do mondémero que ocorre a partir dos 70 °C. Quando
a temperatura desejada € atingida comeca a ocorrer a iniciacdo através da ativacdo do
catalisador (estanho s6lido), seguindo-se a abertura do anel de e-CL. A medida que os anéis vio
abrindo vai ocorrendo a formacao de cadeias poliméricas, e o processo continua até ao final do
tempo de reacéo.

Neste estudo s@o analisados os efeitos das varidveis relevantes para o funcionamento da
reacao nas caracteristicas do produto obtido. Foram analisadas a temperatura, velocidade de
agitacdo e tempo de reacdo, bem como o modo de aplicacdo do catalisador, que constitui uma
variavel qualitativa. Foram sintetizados varios volumes de mistura reacional, comegando com
100 mL até chegar ao volume final de 1 L.

Além disso, foram desenvolvidos modelos matematicos com o objetivo de estimar a
velocidade de agitacdo e o tempo de pré-aquecimento em funcdo do volume. Quando testados
estes modelos para o volume de 1 L, os resultados indicados pelos modelos adequaram-se
razoavelmente bem ao sistema. No entanto, este € um modelo apenas baseado na hidrodinamica
do meio, descorando em parte as questdes reacionais, 0 que para escalas superiores implica a
validacdo do mesmo.

Ap0s esta investigacdo, concluiu-se que a temperatura ideal de funcionamento é de
130°C, paraum tempo de reacdo de 12 horas. A velocidade de agitacao mais adequada foi obtida
para um volume de controlo, que foi entdo aplicado ao modelo. Além disso, concluiu-se
igualmente que a superficie do catalisador € uma variavel decisiva para as caracteristicas do
produto obtido.

Palavras-chave:
— Scale-up
— Polimerizacédo
— Policaprolactona
— Polietilenoglicol
— Copolimero
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Abstract

This dissertation reports a scale-up study of a PCL-PEG copolymer production process,
using e-caprolactone (e-CL) and polyethylene glycol (PEG) as reactants and tin in its metallic
form as catalyst. This process is still in the early stages of development, and the preliminary
scale analysis that will be done here will serve as a basis for future investigations with the
objective of its industrial application.

The process can be divided into three phases: preheating, initiation and polymerization.
In the first phase the reaction mixture is heated to a temperature of 65 °C, while the reactor in
which the reaction will occur is heated to the operating temperature, of which the ideal value
was set at 130 °C, in order to minimize the degradation of the monomer that occurs from 70 °C.
When the desired temperature is reached, the initiation begins to occur by activating the
catalyst (solid tin), followed by the opening of the ¢-CL ring. As the rings open, the formation
of polymer chains occurs, and the process continues until the end of the reaction time.

In this study, the effects of the variables relevant to the reaction operation on the
characteristics of the product obtained are analyzed. Temperature, agitation speed and
reaction time were analyzed, as well as the mode of application of the catalyst, which
constitutes a qualitative variable. Several reaction mixing volumes were synthesized, starting
with 100 mL until reaching the final volume of 1 L.

In addition, mathematical models were developed with the objective of estimating the
agitation speed and preheating time as a function of volume. When tested these models for the
volume of 1 L, the results indicated by the models fit reasonably well into the system. However,
it is a model based only on the hydrodynamics of the medium, potentially undervaluing some
reactional issues, which for superior scales implies the validation of said model.

After this investigation, it was concluded that the optimum operating temperature is
130°C, for a reaction time of 12 hours. The most appropriate stirring speed was obtained for a
control volume, which was then applied to the model. In addition, it was also concluded that
the surface area of the catalyst is a decisive variable for thr characteristics of the obtained
product.
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Nomenclatura

Siglas

e-CL: e-caprolactona

PCL.: Policaprolactona

PEG: Polietilenoglicol

ROP: Polimerizagéo de abertura de anel
eROP: Polimerizacdo de abertura de anel por via enzimatica
PDI: indice de polidispersividade

PLA: Acido polilactico

PGA: Acido poliglicélico

PLGA: Acido poliglicolactico

RMN: Ressonancia magnética nuclear

SEC: Cromatografia de exclusdo de tamanho

Analise de Espectros RMN
M,,: Peso molecular médio

M: Massa molar

A, Area do pico x

Modelo do pre-aquecimento

T: Temperatura

Q: Calor transferido entre o 6leo de silicone e a mistura
m: Massa da mistura

C,: capacidade calorifica

t: Tempo

xi: Fragdo volumica do componente i na mistura

pi: Massa volumica do componente i

h: Coeficiente de transferéncia de calor

As: Area de transferéncia

Tos: Temperatura do 6leo de silicone

Tin: Temperatura inicial da mistura

Th: Temperatura pretendida no final do pré-aquecimento
th: Tempo minimo de pré-aquecimento

Modelo hidrodindmico

P: Poténcia consumida pelo agitador
V: Volume operatorio

Np: Numero de poténcia

p: Massa volumica da mistura

N: Velocidade de rotacao do agitador
d: Didmetro do agitador

g: Aceleracdo gravitica
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Re: Numero de Reynolds

M: Viscosidade da mistura
fev: Fator corretivo do valor 6timo da poténcia por unidade de volume

D: Diametro do reator
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1. Introducao

1.1. InEye® e 0 Copolimero PCL-PEG

O InEye® é um inserto oftdlmico de libertacdo controlada de farmacos, que funciona
como alternativa a utilizacdo de gotas para o tratamento da glaucoma, bem como infecdes e
inflamacgGes do olho. Uma vez que vai existir contacto direto entre o produto e o olho, este tem
de ser constituido por um material biocompativel. Como tal, para a sua prepara¢cdo sdo
utilizados copolimeros constituidos por policaprolactona (PCL) e polietilenoglicol (PEG).

A PCL ¢é um poliéster alifatico que pode ser produzido a partir da polimerizagio da -
caprolactona (g-CL) ou da policondensacgdo do acido hidroxihexandico, sendo que o processo
que sera aqui analisado é do primeiro tipo. O monomero &-CL é um éster ciclico constituido
por um anel de 6 atomos de carbono e um de oxigénio, que terd de ser aberto para que a
polimerizagdo possa ser iniciada. As estruturas quimicas da e-CL e da PCL séo apresentadas na
figura 1.

a) N b) "

Figura I: Estrutura quimica da e-CL (a)™ e da PCL ().

A PCL tem varias aplicacOes possiveis, sendo a sua mais comum utilizacdo como aditivo
para outros polimeros, uma vez que tem alta compatibilidade. No entanto, neste caso a sua
aplicacdo serd como biomaterial, devido a sua baixa toxicidade e a sua lenta biodegradacao,
que ocorre através da hidrolise dos ésteres, em condicdes fisiologicas. O polimero ja € utilizado
atualmente em algumas areas da medicina, sobretudo como implante de longo prazo, o que
indica que se trata de uma boa opcao para o Ineye®.

O PEG é o poliéter formado a partir da polimerizacdo do 6xido de etileno, cuja estrutura
estd representada na figura 2. As suas caracteristicas — gama alargada de pesos moleculares,
hidrofilia e baixa toxicidade, entre outras — conferem-lhe variadissimas aplicacGes, em areas

como a medicina ou a industria.
HO V{AO/%OH

Figura 2: Estrutura quimica do PEG.

Existem PEGs de varios pesos moleculares disponiveis comercialmente, com uma gama
que se estende desde 0,3 até 10000 kg/mol. 1 As suas propriedades fisicas também se alteram
consoante 0 peso molecular, sendo que cada aplicacdo terd um peso molecular adequado. O
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peso molecular de PEG mais adequado para esta aplicagdo ja foi avaliado anteriormente, e como
tal vai ser utilizado PEG600 nesta investigacao, que tem um peso molecular de 600 g/mol.

O copolimero PCL-PEG possui Vérias caracteristicas interessantes derivadas das
propriedades dos polimeros que o constituem, de entre as quais se destaca a combinacédo da
hidrofilia do PEG com a hidrofobicidade da PCL. Além disso, o0 PEG é um plastificante e a
PCL possui uma resisténcia mecanica muito elevada. A elevada miscibilidade entre os dois
compostos significa que podemos manipular bastante a proporcao, sendo que as propriedades
do copolimero irdo variar em funcao disso, o que permite escolher a propor¢do mais adequada
para cada aplicacao.

A aplicacdo que é pretendida para o copolimero significa que a via de produgdo indicada
sera através da metodologia de polimerizagdo em massa, onde o sistema reacional é composto
apenas pelos mondmeros e pelo iniciador, evitando a utilizacdo de solventes, uma vez que é
fundamental que a presenca de impurezas seja 0 mais reduzida possivel. Como tal, foi
desenvolvido um processo de producdo com estas caracteristicas, que se encontra na escala
piloto, tendo sido sintetizados 20 mL de polimero. O objetivo é aumentar essa escala, até ao
volume de 2 litros.

Neste processo ird ser utilizada uma mistura reacional, de volumes progressivamente
superiores, constituida por g-caprolactona e polietilenoglicol, tendo o objetivo de obter um
copolimero de bloco, PCL-PEG-PCL, através da abertura do anel da g-caprolactona e da sua
ligacdo ao PEG.

1.2. Reacdes

O processo aqui estudado visa a producdo de polimeros e copolimeros de
policaprolactona (PCL) a partir da sintese do monomero g-caprolactona. Existem dois passos
reacionais, comecando pela fase de iniciacdo, onde o mondmero é catalisado para se tornar
reativo, seguido da fase de propagacdo, onde o monomero vai polimerizando para formar o
produto final.

A reacdo sera realizada pelo método de polimerizacdo em massa em fase homogénea,
ao invés da utilizacdo de um solvente, o que significa que o processo € muito mais simples e
ndo sera necessario recorrer a processos de separacdo apds a reacdo. Este método também é
mais adequado para produtos que terdo aplicacdes biomédicas, como € o caso, uma vez que 0
produto final obtido terd um grau de pureza mais elevado por se terem utilizado menos
compostos. No entanto, esta metodologia tem a desvantagem de levar a um controlo mais dificil
da transferéncia de calor e de proporcionar a ocorréncia do efeito de Trommsdorff-Norrish
(também conhecido como efeito gel) ), pelo que é necesséario ter cuidados redobrados com a
agitacdo e temperatura, de modo a tornar a mistura reacional o mais uniforme possivel.

1.2.1. Iniciagdo

A sintese segue 0 mecanismo ROP (Ring Opening Polymerization), e é iniciada pela
abertura do anel de g-caprolactona, utilizando um catalisador metalico. Para esta reacdo podem
ser utilizados varios catalisadores, a maioria deles de base metalica. De entre todos 0s
catalisadores possiveis optou-se por utilizar o estanho. O modo mais adequado de aplicacdo do
catalisador ira ser testado experimentalmente.
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O processo da-se a temperaturas elevadas, uma vez que a reacdo de iniciagdo apenas
ocorre a partir de 110 °C. No entanto a e-caprolactona sofre degradacao a partir de 70 °C, pelo
que o0 aquecimento devera ser o mais rapido possivel, de modo a que ocorra 0 minimo de
degradacéo possivel.

Os grupos hidroxilo presentes na superficie do estanho reagem com o grupo carboxilo
do monomero, provocando, num primeiro passo, a quebra da ligagdo dupla. De seguida a

ligacdo dupla é reposta sacrificando o anel, que passa a estar aberto. O mecanismo esta
representado na figura 3.
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Figura 3: Mecanismo da reagdo de iniciagdo entre a e-caprolactona e o estanho. Bl

1.2.2. Propagacéo
PCL

A fase de propagacdo segue os trés esquemas representados na figura 4, com o0s
monomeros de &-CL provenientes do passo inicial a polimerizarem. Estes mondmeros sao
muito reativos, porque ainda possuem o catalisador agregado, e podem reagir com um anel de
e-CL (esquema A), com outro monomero (esquema B) ou com um polimero (esquema C).

Segundo estes mecanismos as cadeias poliméricas vao aumentando de tamanho, através da
adicdo de mondmeros sucessivos.
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Figura 4: Mecanismos das reacdes de polimerizagdo de PCL, indicando as reacdes em que uma molécula de monémero
ativo pode participar. !
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Esquema A: rea¢do com o monémero de ¢-CL inativo, provocando a abertura do anel;
Esquema B: reac@o com 0 mondmero ativo;
Esquema C: reacdo com uma cadeia de PCL em crescimento.

PCL-PEG

O processo desenvolvido permite também a sintese do copolimero PCL-PEG, se for
adicionado polietilenoglicol & mistura reacional. Sera utilizado PEG com massa molecular de
600 g/mol, que foi selecionado por originar o copolimero PCL/PEG com as caracteristicas mais
adequadas para a sua utilizacdo como inserto ocular.

Ao juntar PEG a mistura reacional obtém-se um copolimero. As reacdes de formacgéo
de PCL mantém-se, bem como as condi¢cBes em que a reacdo ocorre. No entanto, 0 PEG
funciona como um macroiniciador que ajuda a fase de polimerizagéo a desenrolar-se, ligando-
se a blocos de PCL através da formacéo de ligacdes covalentes entre os grupos hidroxilo. Estas
ligagbes provocam a libertacdo de &gua, tratando-se de uma policondensacao, como se observa
na figura 5. O produto final € um copolimero de bloco do tipo PCL-PEG-PCL.
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Figura 5: Reaco de formag&o do copolimero de bloco PCL-PEG.

1.3. Objetivos

Atualmente a necessidade de reduzir o consumo de matérias-primas e a formacdo de
residuos, obriga a industria da sintese quimica a reformular muitos dos seus processos
produtivos. Este trabalho é consequéncia de um processo desenvolvido pelo Dr. Marcos Mariz
51 que visa a sintese de PCL e PCL-PEG, no ambito do projeto InEye®. E um processo simples,
barato, ndo utiliza compostos de elevada toxicidade e ndo sdo produzidos residuos assinalaveis.
No entanto este processo ainda s6 foi aplicado a uma escala laboratorial, e a quantidade de
produto produzido ainda ndo ultrapassou as 20 g. De modo a tentar desenvolver este processo
para ter uma aplicacdo pratica é necessario atingir niveis de producdo superiores, € necessario
a realizacdo de estudos de aumento de escala, que serdo o foco desta investigacdo, tendo sido
identificados os seguintes objetivos:

— Sintetizar maiores quantidades de produto, comegando por sintetizar quantidades
mais pequenas e aumentando progressivamente;

— Montar uma instalacdo adequada aos varios ensaios experimentais, para 0s Varios
volumes testados de mistura reacional,

— Auvaliar a evolugéo da reacdo ao longo do tempo;
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Vo

Caracterizar o produto obtido, através da determinacdo de parametros criticos de
qualidade;

Estudar a influéncia das condigbes de reacdo, como agitacdo ou aplicacdo do
catalisador, nos copolimeros obtidos;

Verificar qual o melhor método de aplicacdo do catalisador;

Descrever a influéncia de condigdes relevantes ao processo através da construgdo de
um modelo matematico que indique a relagdo entre as varidveis e a quantidade a
sintetizar;

Testar a adequabilidade do modelo através da sintese de uma quantidade superior;
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2. Estado da Arte

2.1. Processos de polimerizacao da Policaprolactona

Para entender melhor como um scale-up de um processo deste género podera funcionar
a uma escala superior é conveniente analisar o processo de producdo de policaprolactona e
perceber como funciona.

A producdo de PCL da-se por duas vias principais, através do mecanismo ROP, que sera
utilizado neste estudo, e através da reacdo de policondensacdo. Existe também uma grande
variedade de catalisadores que podem ser utilizados nestas reagdes, e na escolha do catalisador
a utilizar dever-se-a ter em conta a aplicacdo a que o polimero se destina e as condi¢des de
reacdo que sdo pretendidas. [

2.1.1. Policondensacao

Vérios poliésteres alifaticos podem ser produzidos por condensacdo de A&cidos
carboxilicos [®1. No caso da PCL, varias patentes [-1*] indicam que é possivel sintetiza-lo a partir
de acido hidroxicapraico, removendo um grupo hidroxilo para formar o monomero, que depois
ird formar os oligobmeros de PCL. Esta reacdo € normalmente realizada sob vacuo, para que a
agua libertada durante a condensacéo seja removida, o que faz aumentar o rendimento da reacao
de polimerizacdo. Este método tem a vantagem de néo ser necessario utilizar um catalisador,
sendo a reacdo completada em 6 h para uma temperatura inicial de 80 °C, que aumenta
gradualmente até 150 °C. 2]

Geralmente o mecanismo de policondensacdo é pouco utilizado, uma vez que 0s
polimeros produzidos tém por norma uma polidispersividade mais elevada que os produzidos
por ROP, e é necessario obter uma conversdo muito elevada para que sejam formados polimeros
com pesos moleculares satisfatorios [°1. O mecanismo pode ser observado na figura 6.
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Figura 6: Mecanismo de producéo de PCL via policondensagao.

2.1.2. Polimerizacgéo via Abertura do Anel

ROP significa Ring Opening Polymerization (polimerizacdo via abertura do anel, em
portugués), e é o tipo de polimerizacdo em que se da a abertura do anel de um monomero ciclico.
O mecanismo ROP é mais utilizado, e é composto pelo passo inicial de abertura do anel antes
da polimerizacdo. Esta iniciacdo é feita com recurso a um catalisador que ira provocar a reacao
de iniciacdo, sendo possiveis varios tipos de catalise, existindo catalise anionica, catidnica, de
coordenacdo-inser¢do ou por ativacdo do monomero. O tipo de catalise ira depender do
catalisador utilizado. Existem muitos catalisadores adequados para estas reagOes, sendo
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possivel a utilizacdo de catalisadores alcalinos, alcalinoterrosos, metais pobres, metais de
transicdo e metais raros.

2.1.2.1. Tipos de catalise

A catélise anionica baseia-se na formacgéo de uma espécie de carga eletronica negativa
que ataca o carbono pertencente ao grupo carbonilo do monémero e provoca a abertura do anel,
como se observa na figura 7. Desta reacdo forma-se um alcoxido que se ird propagar durante a
polimerizagcdo. A catalise anionica de -CL pode ser feita utilizando aminas ou alcoxidos
baseados em metais alcalinos.
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Figura 7: Mecanismo de abertura do anel de e-CL por catalise anionica. [

Na catélise catidnica ocorre a formacdo de uma espécie com carga positiva, que é
atacada pelo oxigénio do grupo carbonilo, ocorrendo uma substitui¢cdo nucleofilica, como esta
representado na figura 8. Para iniciar este tipo de catalise podem ser utilizados acidos proticos,
acidos de Lewis e agentes de acilagdo ou alquilacdo.

o o o. 0. 0.
(\f H\:v C{/ R {; R e O/ R . t:.,’ R
o —w o - = o = )

. S — {’_D CH;'

Figura 8: Mecanismo de abertura do anel de e-CL por catalise cationica. [

A catalise por ativacdo do mondmero ocorre, como 0 nome indica, a partir de uma
reacao entre as moléculas de monomero e o catalisador, tal como se observa na figura 9. Isto
ativa 0 monomero, que depois se ird ligar ao extremo da cadeia polimérica.
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Figura 9: Mecanismo de abertura do anel de -CL por ativa¢o do monémero. !

O tipo mais comum de reacdo ROP é por coordenacdo-insercdo, que pode ser
considerada uma ROP pseudo-anionica. O passo de propagacdo baseia-se na coordenacao entre
o catalisador e 0 mondmero e na insercdo do mondmero numa ligacao entre o &tomo metalico
e 0 oxigénio presentes no catalisador, que esta acoplado a cadeia polimérica que se esta a
desenvolver. Apos a insercdo o anel é quebrado, como se verifica na figura 10
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Figura 10: Mecanismo de abertura do anel de e-CL por coordenagio-inserco [,
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Durante estes processos podem ocorrer reagOes de transesterificagdo intramoleculares,
um fendmeno normalmente designado back-biting, em que o catalisador se desagrega da cadeia
polimérica, provocando a terminacdo dessa cadeia e consequentemente origina-se um polimero
com peso molecular mais baixo que o pretendido. Também podem ocorrer reacdes de
transesterificagcdo intermoleculares, em que duas cadeias trocam unidades de repeti¢éo entre si.
Estas reaces dificultam o controlo da polimerizacéo, e tendem a acontecer nos instantes finais
da reacdo, quando a polimerizacdo ja se encontra algo avancada, sendo também mais comuns
quando a temperatura a que o processo ocorre é elevada. O efeito destas reagdes traduz-se num
aumento da polidispersividade no produto final. Estas rea¢fes sdao mais comuns sobretudo para
polimerizagdes que utilizam o mecanismo de catélise anionica.

2.1.2.2. Viaenzimética

A polimerizagdo de abertura do anel também se pode dar por via enzimatica,
denominando-se comummente eROP (enzymatic Ring Opening Polymerization). Também &
possivel obter PCL a partir de mecanismos deste tipo. A catalise é feita com recurso a lipases,
que reagem com a e-caprolactona para formar com complexo ativado. Esse complexo terad
depois que reagir com um grupo hidroxilo para que ocorra a polimerizacdo. As reacdes de
polimerizacdo e degradacdo e a desativacdo da enzima ocorrem simultaneamente. Existem
varios testes de eROP da ¢-CL, tendo sido utilizadas varias lipases diferentes.

No geral este tipo de reacdo € mais eficaz quando se utilizam solventes, em particular
hidrocarbonetos, mas é possivel obter bons resultados a partir da metodologia de polimerizagdo
em massa. O processo enzimatico € mais lento, com o tempo de reacdo a variar entre 24 horas
e 10 dias. A temperatura do meio reacional ndo se revelou como um parametro particularmente
importante na fase de polimerizacdo, sendo obviamente importante que se situe numa gama
para a qual a enzima esteja ativa. Os mecanismos gerais destas reac6es estdo descritos na figura
11.
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Figura 11: Mecanismo geral da polimerizagio de &-CL por via eROP. [

Testes realizados com a lipase PSL (Pseudomonas sp.)*®! revelaram que para obter
polimeros com peso molecular elevado e polidispersividade reduzida é importante controlar a
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quantidade de agua na mistura, que ndo deve ser nem muito reduzida nem muito elevada. Uma
maneira de efetuar este controlo é realizar a condensacdo apos a fase inicial de polimerizagéo,
retirando a &gua em excesso do sistema reacional. O pH também é um parametro importante, e
deve idealmente ser mantido numa zona neutra. Isto deve ser mantido sob controlo, uma vez
que acdo de algumas enzimas provoca a libertacdo de aminoacidos.

Para a polimerizagdo em massa, as enzimas que apresentaram melhores resultados
foram as lipases CALB (Lipase B de C. antartica) e PC (P. cepacia) *%] tendo ocorrido mais
rapido que utilizando as outras enzimas. Num outro teste, com lipases pancreéticas suinas 161,
a polimerizacdo em massa tem como condic¢des 6timas um tempo de 96 h e uma temperatura
de reagéo de 65 °C.

Também é possivel realizar a reacdo de policondensacdo por via enzimatica, tendo sido
testadas lipases das bactérias Pseudomonas sp. [l e Candida antartica [l. No teste com a
bactéria Pseudomonas sp. foram obtidos polimeros com um peso molecular médio de 5400
g/mol com uma polidispersividade de 2,26. A reagdo teve um tempo de 20 dias, com uma
temperatura de 45 °C e uma conversdo de 82%, ocorrendo ainda producgdo de etanol como
subproduto, que influenciou negativamente a polimerizacdo. No teste com Candida antartica a
reacao teve um tempo de 2 dias, sendo obtidos polimeros com um peso molecular médio de
9000 g/mol e um indice de polidispersividade de 1,5.

2.1.2.3. Catalisadores

a) Metais alcalinos

Testes realizados com catalisadores baseados em metais alcalinos revelaram a existéncia
de alguma atividade. Estes catalisadores encontram-se na forma ionica e favorecem o
mecanismo de catalise anionica. Como ja foi visto anteriormente este tipo de catalise potencia
as reacdes de transesterificacdo, o que dificulta o controlo da polimerizacdo. Além disso, 0s
compostos alcalinos tém tendéncia para se agregar, dificultando a sua solubilidade e a sua
interacdo com a mistura reacional.

Nas experiéncias efetuadas foram utilizados catalisadores com base de litio e sodio. Na
primeira investigacao reportada (diisopropilamida de litio) [**] a reagéo decorreu apenas durante
alguns minutos e a temperatura de 25 °C, tendo sido obtido um polimero de peso molecular de
5700 g/mol. No teste com fenil e litio [l o peso molecular obtido foi superior, tendo a reagéo
durado poucas horas a uma temperatura de 170 °C. O ciclopentanodiol em base de sédio
também foi utilizado 211, tendo sido testadas condigdes bulk e com solventes polares, com um
peso molecular médio de 130000 g/mol. Foram testados também solventes apolares, no entanto
apenas foram obtidos oligdmeros. Vérios catalisadores deste tipo foram também testados em
didxido de carbono supercritico 1?21 no entanto os resultados obtidos ndo melhoraram,
indicando que esse meio ndo serd adequado, e que possivelmente o didxido de carbono tera
interagido com os catalisadores.
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b) Alcalinoterrosos

Os catalisadores baseados em catalisadores alcalinoterrosos sdo uma hipétese
interessante devido a sua baixa toxicidade e atividade catalitica elevada, sendo mais utilizados
0 magnésio e o calcio devido a sua maior abundancia [©.

Em testes realizados com complexos de magnésio foram obtidos polimeros com alto
peso molecular, e a sua polidispersividade varia de baixa a moderada 2%, A diferenca nos
resultados para os varios complexos € atribuida aos efeitos estéricos que ocorreram nos testes
com complexos mais pesados, que inibem as rea¢Bes secundarias, favorecendo por isso a reacao
de polimerizacao [?4],

O calcio também foi testado [?°], tendo sido obtidos polimeros com uma distribuicdo de
pesos moleculares muito alargada. No entanto, na presenca de um alcool este parametro é
controlado de maneira mais eficaz. A iniciacdo do processo da-se a partir da rotura da ligacdo
dupla do monémero ao oxigénio e insercao do célcio a partir do éxido, quebrado assim o anel.

Além destes dois metais, também foram realizados testes com catalisadores baseados
em estroncio 261, tendo sido obtidos polimeros com peso molecular médio elevado, mas com
uma polidispersividade elevada, o que indica a ocorréncia de reagdes de transesterificacéo.

C) Metais de Transicdo

O metal de transicdo mais utilizado para a catalise de caprolactonas é o titanio 61, Em
geral, a preferéncia recai sobre a utilizacdo de metais de toxicidade baixa.

Foram realizados testes com alcoxidos 271 e complexos 281 de zinco, que indicam que
este metal pode funcionar como um bom catalisador para esta reacdo. Tal como em outros
mecanismos Vvistos anteriormente, a iniciacao é feita a partir da clivagem da ligacdo do grupo
acilo. A utilizacdo de alcoxido de zinco levou a obtencdo de um polimero com grau de
polimerizacdo 100 e polidispersividade baixa (entre 1,05 e 1,1). Ja para o caso dos complexos,
o melhor resultado obtido foi um polimero de peso molecular elevado (55000 g/mol), mas com
um PDI de 2,3. Também foi testado 6xido de zinco na presenca de um liquido idénico e micro-
ondas [2°1. A combinagdo destas duas condicOes aparentou acelerar a reagdo, tendo sido obtidos
polimeros com um bom peso molecular médio (entre 2260 e 11060 g/mol), com um PDI entre
13e25.

Complexos de ferro também foram testados % e levaram a pesos moleculares elevados,
no entanto a polidispersividade depende do tipo de complexo que se utilizou, sendo melhor para
os complexos di-Fe que para os mono-Fe.

Outros testes relevantes foram realizados com complexos de titanio baseados em
ligandos de catecol I3l e também complexos de titdnio e zirconio com ligandos de
amino(bisfenolato) 2 31 Para o primeiro caso, os polimeros obtidos tém uma
polidispersividade reduzida, o que sugere um bom controlo da reacdo. No segundo caso, 0S
complexos com maior atividade catalitica parecem ser os mais pesados de titanio e os mais
leves de zirconio. No entanto, apenas 0s complexos de zircénio exibiram um bom controlo da
reacdo. E teorizado que a reacio de polimerizagdo ocorre a partir dos isopropdxidos presentes
nos complexos.
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d) Metais Raros

Os compostos baseados em metais raros sdo boas opgOes para catalisar este processo
devido a sua acidez moderada e baixa toxicidade. Foram testados triflatos de escandio, itrio,
lantanio, césio, eurdpio, neodimio, gadolinio, itérbio e lutécio, em combina¢do com varios
solventes e iniciadores [61. No geral, 0 mecanismo da reagdo envolve a coordenacio entre o
mondmero e o catalisador, seguido do ataque do alcool ao composto coordenado para que
ocorra a abertura do anel, e consequente formagao do éster reativo, que vai atacar outros pares
mondmero-catalisador.

Dos resultados obtidos com solventes organicos 341 destaca-se o processo catalisado
por triflato de escandio em tolueno, tendo sido obtido o polimero de maior peso molecular,
3500 g/mol, e polidispersividade menor, 1,13, com conversdo total em 2 h. Entre os Vvarios
iniciadores testados, 0 mais interessante foi o p-xileno glicol, que possui 2 grupos hidroxilo
terminais, 0 que permite o crescimento de duas cadeias poliméricas por cada molécula de
iniciador.

Os catalisadores mais estudados deste género sdo baseados em itrio e lantanio, sendo
que o itrio em particular apresenta uma grande variedade de catalisadores que podem ser
aplicados de varias maneiras. Testes acerca aplicacdo de catalisadores com base nestes
catalisadores utilizando a metodologia de polimerizacdo na massa foi reportado por Mingotaud
et. al 221, Utilizaram-se isopropoxidos de lantanio e itrio, mas o controlo da polimerizacao foi
dificil devido ao catalisador ser insolivel no monomero, originando um sistema heterogéneo.

e) Compostos organicos e acidos inorganicos

Foram j& testados também alguns compostos orgéanicos como catalisadores de
caprolactonas, tendo sido  utilizados  TBD  (triazabiciclodeceno), MTBD
(metiltriazabiciclodeceno) e DBU (diazabicicloundeceno) 2% 361, Estes compostos pertencem
ao grupo dos compostos aza, e como na maioria dos outros casos necessitam também que seja
utilizado um alcool como agente nucleofilico.

Um grupo de catalisadores muito utilizados na sintese organica sao os compostos
organofosforados designados por fosfzenos. Quando testados para esta reacédo [*71, observou-se
que a polimerizacao estava bem controlada, com um indice de polidispersividade baixo, no
entanto a velocidade de reacdo era demasiado lenta.

Testes realizados com acidos carboxilicos e aminoacidos [38 39 revelaram que utilizando
acidos fracos como catalisador consegue-se produzir o polimero com resultados satisfatorios.
O &cido com melhor atividade catalitica é o acido tartaro.

Alguns acidos inorganicos também foram reportados como possiveis catalisadores,
tendo sido realizadas experiéncias com os acidos hidrocldrico 91, metansosulfénico (MAS) e
trifluorometanossulfénico (HOTT) 411,

f) Aluminio

O aluminio revela menor atividade catalitica que outros catalisadores para este processo,
no entanto permite um controlo mais eficaz da reacdo. Varios catalisadores derivados de
aluminio podem apresentar mecanismos diferentes para a reacdo. As experiéncias realizadas
por Dubois et. al 2 sugerem que a polimerizacdo pode ser iniciada por varios grupos
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funcionais, dependendo do catalisador que foi utilizado, tendo sido utilizados sistemas de
dietilaluminio-alcoxido e trietilaluminio-amina neste estudo.

No teste realizado com o dietilaluminio o processo aparenta poder ser iniciado pelo
grupo amida ou pelo alcoxido. O mecanismo proposto para o trietilaluminio esta representado
na figura 12 e sugere que a iniciagdo é feita a partir do ataque nucleofilico ao grupo carbonilo
do mondmero, pelo grupo amina do catalisador. A abertura do anel da-se atravées da clivagem
da ligacdo ao grupo acilo, e a propagacdo ocorre a partir da inser¢do de mondmeros na ligacdo
oxigénio-aluminio, na unidade terminal da cadeia. A terminagdo da-se através de hidrolise,
retirando o aluminio do final da cadeia, que passa a terminar com um hidroxilo.
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Figura 12: Mecanismo da ROP de ¢-CL catalisada por trietilaluminio. ©

Foram também estudados varios alcoxidos derivados de aluminio, por Duda et. al 131,
E reportado que neste caso, uma molécula ativa apenas um mondmero, 0 que sugere que apenas
0s grupos alcdxido sdo ativos nesta iniciagdo, sendo os grupos alquilo inativos. A propagagdo
e terminacéo funcionam de forma idéntica ao que foi teorizado por Dubois 121,

Um dos mais conhecidos catalisadores deste grupo é o isopropédxido de aluminio. Em
alguns solventes, este composto tem tendéncia para formar aglomerados de varias moléculas, o
que modifica a sua reatividade. Normalmente formam-se complexos de 3 ou 4 moléculas, que
existem em equilibrio e com interconverséo entre as duas espécies. O tetramero (espécie A4) é
mais estavel que o trimero (espécie A3), que € mais reativo. Estes complexos formam uma
especie A6, que representa o catalisador na sua forma ativa, e que ira ligar-se ao monémero
pata proceder a iniciacdo da reacdo, como se observa pela figura 13. A velocidade de reacao da
polimerizacdo de &-CL com a espécie Al (proveniente principalmente de A3) é superior a
velocidade de interconversdo entre A3 e A4, o que significa que a espécie A3 leva a uma
polimerizacdo mais rapida e com melhor controlo do que A4, devido também a sua menor
estabilidade 61,
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Figura 13: Transformag&o de complexos A3 de isopropildxido de aluminio na forma ativa do catalisador, que
permite o inicio da polimerizag&o. [

No sistema reacional com isopropildéxido de aluminio, a adigdo de alcool tem duas
consequéncias distintas 4. Podem agir como agentes nucleofilicos e de transferéncia de cadeia,
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da mesma maneira que nos outros sistemas aqui referidos, mas também tém influéncia na
velocidade de reacdo, inibindo a catélise através da espécie A3 (normalmente mais rapida) e
acelerando a catélise via A4 (normalmente mais lenta). Como tal, a presenca de alcool ndo tem
grande influéncia na velocidade de polimerizacédo global, sendo o fator mais determinante o
racio entre as espécies A3 e A4.

Outra caracteristica importante no isopropiloxido de aluminio € a de, ao contrario de
outros catalisadores pertencentes ao grupo dos alcéxidos, ndo induzir a transesterificacdo da
PCL, quer por via intramolecular ou por back-biting 5. Além disso, este sistema exibiu melhor
controlo da reacdo a temperaturas mais baixas (entre 0 e 25 °C) ao invés das temperaturas acima
de 100 °C que normalmente sdo necessarias para reacdes do tipo ROP.

g) Estanho

Os catalisadores a base de estanho sdo os mais utilizados para a polimerizacdo de
caprolactona a partir da abertura do anel, destacando-se o octanoato de estanho como o
catalisador mais comum [, O octanoato de estanho (conhecido como 2-etil-hexanoato de
estanho (I1) na terminologia IUPAC) é um composto bastante facil de encontrar comercialmente
e é solavel nos solventes organicos mais utilizados e em ésteres ciclicos, 0 que o torna num
catalisador versatil, podendo também ser utilizado na producéo de PLGA, por exemplo [“6]. Este
catalisador requer altas temperaturas, que tendem a favorecer as reagdes de transesterificacao e
levar a um aumento da polidispersividade. Para combater este efeito indesejado, o catalisador
é por norma utilizado em conjunto com um agente nucleofilico, que facilita o controlo da
reacdo. A polimerizacdo ocorre também sem um composto deste género, mas torna-se
descontrolada [®1. Os agentes nucleofilicos mais eficientes pertencem ao grupo dos alcoois, pois
possuem grupos hidroxilo reativos que favorecem a ativacdo dos mondémeros, levando a uma
velocidade de reacdo mais rapida.

O mecanismo de ROP proporcionado por este catalisador é o de coordenacao-insercao.
O primeiro passo do processo é a ativacao do catalisador, que € feita através da interagdo com
0 alcool, originando um composto ativo que se pode descrever como um alcéxido de estanho.
De seguida segue-se a coordenacdo entre 0 mondmero e o catalisador ativo, ativando a ligacédo
carbono-hidroxilo do monomero e permitindo a insercao do alcéxido, e levando a abertura do
anel e a formacdo do complexo mondmero-catalisador que permite a propagacdo da cadeia
polimérica 7], Esta reacdo esta representada na figura 14.
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Figura 14: Ativacdo do catalisador através da reacao entre o octanoato de estanho e o agente nucleofilico, ficando
o catalisador disponivel para se ligar aoc mondmero e iniciar a polimerizacao !,

A propagacao pode ser impedida através da protonacao do alcoxido por outra molécula
de alcool ™1 ou por um a&cido carboxilico [l originando uma espécie dormente.
Funcionalmente, esta espécie comporta-se como um alcool, podendo participar na ativacéo de
uma molécula de catalisador ou na terminacéao de outra cadeia. Ap06s a ocorréncia de uma destas
interacdes a cadeia volta a estar ativa e pode crescer mais. As moléculas de alcool que se
encontrarem em excesso no sistema reacional ndo irdo participar na reacdo de ativacéo,
funcionando como agente de transferéncia de cadeia, tal como se observa a figura 15.
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Figura 15: Controlo da polimerizacio através da ag&o do agente nucleofilico !,

A ativagdo dos monémeros provoca um aumento na velocidade de polimerizagdo, € a
formacdo de espécies dormentes provoca o seu decréscimo. Por essa razdo, a quantidade de
agente nucleofilico presente na mistura reacional é importante para o controlo da reacéo.

A reacdo também pode ocorrer sem a presenca de um agente nucleofilico. Nesse caso,
segundo Kowalski et. al [*8] as impurezas presentes no octanoato de estanho poderdo funcionar
como iniciadores. No entanto a reacdo ndo é controlada e devera ocorrer mais lentamente,
devido & pequena quantidade de agentes nucleofilicos.

No caso do nosso processo € o PEG que funciona como agente nucleofilico, uma vez
que tem dois grupos hidroxilo terminais. E por essa razdo quando produzimos o copolimero
PCL-PEG a reacdo ocorre mais facilmente do que produzindo apenas PCL. Desta forma néo é
necessario utilizar alcool e podemos realizar polimerizago na massa.

A escolha do catalisador a utilizar recaiu sobre o estanho metalico porque o octanoato
de estanho € o catalisador mais utilizado na ROP de caprolactonas. No entanto, devido a
toxicidade elevada deste composto, que o torna incompativel com a aplicacdo a que o produto
esté destinado, surgiu a ideia de utilizar apenas o metal, que se encontra amplamente disponivel
e ndo tem toxicidade elevada 1. Verificou-se depois que o estanho metalico apresenta uma boa
atividade catalitica, sendo assim adequado a este processo.

2.2. O papel do Polietilenoglicol

Anteriormente debru¢dmo-nos sobre a PCL e a sua formacéo a partir da polimerizacéo
da e-caprolactona, sendo esta a grande métrica de qualidade da reacdo. No entanto o produto
que se vai formar é um copolimero de bloco PCL-PEG-PCL, sendo adicionado PEG a e-CL no
inicio do processo. Devido a sua estrutura e propriedades, a adicdo de PEG ao processo tem
varias consequéncias, quer no modo como se processa a reacao, quer nas propriedades do
produto.

Como ja foi dito anteriormente, o PEG é o produto da polimerizagédo do 6xido de etileno
e apresenta na sua estrutura quimica dois grupos hidroxilo terminais. Estes hidroxilos sdo uma
das principais razdes que tornam o PEG num composto com uma reatividade muito interessante.
O seu peso molecular, estabilidade térmica, capacidade de formar complexos, entre outras, sdo
razdes que tornam o PEG num composto interessante para ser utilizado como catalisador. O
facto de ser facilmente acessivel, barato e biodegradavel sdo também caracteristicas que o
tornam atrativo para utilizacbes deste tipo. A baixa toxicidade e volatilidade e boa
biodegradabilidade sdo caracteristicas benignas do ponto de vista ambiental [4°1,

O PEG pode ser utilizado na sintese de varios compostos, tendo uma atividade catalitica
especialmente elevada quando se trata da formac&o de compostos organicos 9. E de notar que
a grande maioria destas reacdes é feita sem a presenca de solventes, tal como é o caso da reacao
aqui estudada.

Como se percebeu pela seccdo anterior, além de um catalisador a reacdo de

polimerizagdo de PCL necessita por norma da presenca de um agente nucleofilico, normalmente
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um &lcool, para que se dé a iniciacdo da reacdo e para que esta seja controlada. No nosso
processo isto é feito a partir das interacfes com os hidroxilos terminais do PEG.

O passo inicial envolve a abertura do anel de £-CL através da acdo de um grupo hidroxilo
presente na estrutura do catalisador ativo. O catalisador utilizado no processo é estanho na sua
forma metalica, no entanto o catalisador ativo tem a forma Sn-OH. A ativacdo do catalisador
pode ser feita por impurezas, pelo que a reacdo pode iniciar-se apenas com a presenca de PCL
e estanho. No entanto, quando se utiliza o PEG este funciona como um iniciador
macromolecular. Os hidroxilos terminais do PEG reagem com o estanho, ligando-se a este para
provocar a transformacéo do catalisador para a sua forma ativa, e é por isso que a reagao ocorre
mais facilmente quando se produz o copolimero. O PEG assume o papel do agente nucleofilico
para ser o iniciador do processo, que na maioria dos sistemas descritos anteriormente é um
alcool. A estrutura molecular do PEG também permite a abertura de dois anéis de caprolactona
por cada molécula de PEG, formando assim o copolimero em tribloco PCL-PEG-PCL. A e-CL
interage com os grupos -OH terminais, o anel abre e comeca a crescer uma cadeia de PCL em
cada ponta.

Outra funcdo importante que o PEG assume no processo € no controlo da reacdo,
podendo induzir a terminacdo de uma cadeia de PCL e diminuindo assim a ocorréncia de
transesterificacdo e back-biting. Estas a¢Ges ajudam a que o indice de polidispersividade do
polimero obtido seja menor. Tal como na iniciacdo, o PEG desempenha uma funcdo
normalmente atribuida a um alcool na maioria dos processos de polimerizacéo de PCL.

A presenca de PEG na mistura reacional provoca a diminui¢do do peso molecular do
polimero final Bl Isto deve-se ao facto do PEG utilizado ser de um peso molecular baixo (nas
experiéncias realizadas neste estudo utilizou-se apenas PEG com peso molecular de 600 g/mol),
bastante mais baixo do que se obteria para 0 homopolimero de PCL.

Além das funcbes desempenhadas pelo PEG na reacdo em si, este componente tem
também influéncia nas propriedades do produto final. O PEG tem uma influéncia elevada no
que toca a algumas caracteristicas biorrelevantes do produto, que sdo importantes para a
aplicacdo pretendida (inserto ocular). Em particular, o produto tem de ser compativel com o
fluido lacrimal, sendo que caracteristicas como a tensao superficial e a capacidade de absorcao
de agua podem ser modificadas de acordo com a quantidade ou o peso molecular do PEG
utilizado no fabrico do copolimero %, Isto deve-se a diferenca entre a PCL e o PEG no que
toca a sua afinidade com a agua, sendo o PEG hidrofilico e a PCL hidrofobico. Um polimero
com maior quantidade de PEG também ira ter maior capacidade de absorver agua.

2.3. Estratégias de scale-up

A transicdo de um processo da escala laboratorial para uma escala superior apresenta
por norma varios obstaculos que tém de ser ultrapassados para que este seja possivel de se
concretizar. Com o aumento do volume do sistema torna-se mais dificil garantir que as
condicdes a que este esta sujeito sejam uniformes para todos os pontos do sistema. Geralmente,
0 aumento de escala faz-se de forma gradual, comec¢ando por volumes mais pequenos até atingir
0 volume desejado. Outra opcdo é a otimizacdo do processo a uma escala menor, e a
consequente transposicao dessas condi¢cfes para um teste a uma escala maior.

Para o desenvolvimento do processo a uma escala superior é necessario ter boas nogoes
acerca das suas caracteristicas, como geometria, cinética, termodinamica, hidrodindmica e
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propriedades dos compostos envolvidos [P, Neste caso esta-se a trabalhar no scale-up de um
processo que envolve uma polimerizacdo na massa em regime descontinuo. E preciso ter em
conta estes fatores na abordagem ao aumento da escala, ja que existem dificuldades inerentes a
eles. Devem ser definidas claramente quais as variaveis de entrada, variaveis de saida e
variaveis de estado relativas ao processo que se esta a estudar. Para processos de polimerizacgéo,
a abordagem de scale-up mais comum consiste em manter constante (hum valor 6timo) a
capacidade de remocéo de energia 54,

Além de se tratar de uma polimerizacdo, o processo aqui estudado também funciona em
descontinuo, o que representa também um desafio diferente, devido a natureza dindmica destes
processos. O estado no inicio do processo é drasticamente diferente do final, e o sistema tem
que ser capaz de funcionar durante a totalidade do tempo em que 0 processo decorre. Ao
contrério dos processos continuos, em que o aumento da escala é feito tendo em conta um Gnico
ponto de operacdo, o ponto de operacdo mais adequado para um processo descontinuo €
dinamico B2, As condicGes a que o sistema esta sujeito mudam com o tempo, sendo necessario
perceber bem estas variagdes para saber o que € determinante para que o processo funcione
num dado momento B, Parametros como a cinética de reagdo e coeficientes de transferéncia
de massa e calor também ndo séo sempre constantes, e é preciso entender o que é que domina
nas varias fases do processo.

E de notar que as variagdes que ocorrem no sistema podem ser nio lineares, e o estudo
de scale-up deve também ter isso em conta. Alias, a ndo-linearidade é ainda mais comum
quando se trabalha em regime descontinuo, como o sistema vai mudando tdo drasticamente com
0 tempo. Esta natureza dinamica significa que o processo normalmente tem perturbacoes
internas, e que, portanto, as limitaces a que 0 processo esta sujeito também podem variar com
0 tempo.

Um dos principais problemas é uma caracteristica da polimerizacdo na massa, e prende-
se com a grande variacdo de viscosidade observada, que ird aumentar a medida que a
polimerizacdo se desenrola e o0 peso molecular aumenta. A mistura reacional comegca com uma
viscosidade semelhante a da &gua, tornando-se mais denso quando as cadeias poliméricas
crescem. Este aumento tem influéncia em varias condi¢es criticas do processo, particularmente
na velocidade de transferéncia de massa e de calor. Como tal, dois aspetos em que é necessario
ter maior atencdo sdo o sistema de mistura e a remocao de calor, dado que se trata de uma reacao
exotérmica.

E necessario ter atencéo ao controlo térmico do sistema, uma vez que volumes maiores
implicam maiores quantidades de calor envolvidas no processo. Juntando a isso o facto de a
polimerizacdo se dar em bulk, torna-se mais dificil remover o calor devido ao aumento da
viscosidade da mistura reacional, e € provavel que a temperatura do sistema se va tornando
menos homogénea a medida que a reacdo se desenrola, sendo possivel que ocorram problemas
relacionados com pontos quentes.

Isto também se relaciona com a agitacdo, sendo imperativo que um aumento de volume
seja acompanhado de uma agitacdo adequada a esse volume, o que pode ser feito alterando a
velocidade de agitacdo, o agitador utilizado ou modificando o proprio sistema para que a
mistura seja melhor. Neste aspeto entra ainda a hidrodindmica do meio reacional, sendo que no
nosso caso existe ndo s6 uma mistura reacional que aumenta de viscosidade, como também um
catalisador na fase sélida que pode tornar-se um obstaculo & agitagdo. A propria forma do reator
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utilizado também pode ter influéncia, podendo um reator de uma dada forma ser mais propenso
a existéncia de espagos mortos.

Existem trés tipos de abordagens a problemas de scale-up B2, A abordagem fisica
assenta no uso de nimeros adimensionais, variaveis e relacdes matematicas para explicar o
funcionamento do processo. Os nimeros adimensionais e as varidveis formam a base para a
mudanca de escala. Este tipo de abordagem pode basear-se em critérios de semelhanca
geométricos, mecanicos, térmicos ou quimicos, ou entdo utilizam-se métodos de anélise
dimensional como o teorema © de Buckingham [, Esta abordagem é por vezes muito abstrata,
e pode tornar-se bastante complexa.

Outra via possivel pode ser designada como abordagem fundamental, e consiste numa
modelacdo mais rigorosa do processo, construindo o modelo com base no que acontece no
sistema, desenvolvendo os balangcos massicos e energéticos para descrever a dindmica do
sistema. Este exercicio ajuda bastante na compreensdo dos fenémenos presentes no sistema em
estudo, e a aplicacdo do modelo permite fazer o scale-up para qualquer escala. O modelo pode
ser aplicado numa simulagdo com variacdo de parametros, ou, alternativamente, utilizando uma
matriz de Henkel 521,

Finalmente, a terceira abordagem possivel para modificar a escala é a partir da via
experimental, utilizando o nosso conhecimento sobre o processo para ir aumentando a escala
sequencialmente e utilizando os resultados das experiéncias anteriores para planificar a
experiéncia seguinte. Pode utilizar-se apenas tentativa e erro nesta abordagem ou, se necessario,
considerar um parametro operatorio constante e realizar o estudo tendo essa constante como
regra geral. Com os dados experimentais constroem-se relacbes empiricas que explicam o
sistema. A maior condicionante deste método é a necessidade de realizar um grande nimero de
experiéncias para obter resultados fiaveis, uma vez que o aumento da escala tem de ser feito
lentamente, e cada vez que se muda a escala podem ser necessarias varias tentativas até atingir
uma configuracdo aceitavel.

Neste estudo serdo utilizadas varias abordagens, com maior incidéncia na abordagem
experimental. Devido a limitacGes quanto ao nimero de experiéncias que foi possivel realizar
ird haver uma tentativa de suportar os dados experimentais com um modelo semifisico.

2.4, Trabalho anterior

Como ja foi dito anteriormente, o processo aqui estudado foi primeiramente
desenvolvido pelo Doutor Marcos Mariz, no ambito do seu doutoramento [, Parte desse
desenvolvimento concerne a investigacdo das variaveis criticas do processo, como as condi¢fes
de reacdo mais adequadas e proporcOes entre os varios componentes. Inicialmente foram
definidas as condicdes standard e de seguida foram-se variando essas condi¢Bes para perceber
a sua influéncia no produto. A caracterizacdo do produto final foi feita por analise RMN e SEC.
As condicdes testadas to decorrer desta investigacdo estdo descritas na tabela 1.
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Tabela 1: CondigBes de reacéo testadas na investigagdo anterior, pelo Doutor Marcos Mariz B,

Variveis Variagdo Testada Condicdes Ideais
Temperatura (°C) 110 - 150 130
Tempo de Reacéo (h) 6-18 12
% PEG 0-40 22,5
Peso Molecular do PEG 600 — 36000 600
(9/mol)

Proporgéo de Catalisador

0-4/5 2/5
(Mcat/ Mreag)

2.4.1. Temperatura

Antes de estudar a variacao da temperatura da reacdo, foram feitos testes a estabilidade
térmica da e-caprolactona e do PEG. Foi observado que a ¢-CL comeca a sua degradacédo a
partir dos 70 °C. E esta a razdo do aquecimento ter de se dar rapidamente, para minimizar a
perda de mondmero até chegar a temperatura a que pode ocorrer a reagdo. O PEG comeca a
degradar-se ja acima de 200 °C, o que por si s6 ndo é problematico. No entanto, a partir de 100
°C o PEG pode reagir com o oxigénio do ar e acabar por formar ésteres de pequenas dimensdes
[ mas ndo se prevé que esta reacdo seja tdo significativa como a da caprolactona pois a
polimerizagdo comeca a dar-se a partir dos 110 °C.

Quanto as caracteristicas do produto final, a temperatura de reacdo tem influéncia ndo
SO na estabilidade térmica deste, como também no seu peso molecular, que tem influéncia em
varias propriedades.

Neste trabalho inicial foi observado que, para o0 homopolimero de PCL os resultados
mostraram que o comprimento das cadeias poliméricas obtidas aumenta, e, consequentemente
0 peso molecular aumenta quando a temperatura € maior. No entanto é de notar que os valores
obtidos diferiram consideravelmente consoante a técnica utilizada. Quanto a polidispersividade,
o0 valor obtido é aceitavel para a temperatura de 120 °C, mas bastante mais elevado para 0s
outros, indicando que talvez a melhor op¢édo para a temperatura de reacao seja um compromisso
entre 0 peso molecular e o indice de polidispersividade.

Para o copolimero de tribloco PCL-PEG-PCL, foram testadas apenas as temperaturas
de 130 °C e 140 °C, com 22,5% de composicdo de PEG. O cromatograma da analise SEC para
a temperatura de 130 °C revelou uma monodispersdo do peso molecular, levando a uma
polidispersividade baixa. Ja o cromatograma do copolimero sintetizado a 140 °C revelou uma
amostra mais heterogénea, com alguns pesos moleculares mais elevados que parecem indicar a
existéncia do efeito de Trommsdorf-Norrish I, Além disso, as reagGes de transesterificagdo e
back-biting, que tendem a ser favorecidas com o aumento da temperatura, também contribuem
para a maior variacdo no tamanho das cadeias presentes na amostra.

2.4.2. Tempo de reacgéo

Foram testados diferentes tempos de duracdo da reacdo para o homopolimero PCL e
para o copolimero PCL-PEG. A polimerizacdo da PCL apenas passou a ser significativa apos
12 horas, tendo sido testados tempos de reacdo de 6, 9 e 10 horas para 0s quais a amostra nao
atingiu o estado solido (revelando que pouca polimerizacdo tera ocorrido) J& no caso do
copolimero PCL-PEG a amostra ja solidificou apds 10 horas, o que ilustra bem a funcdo do
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PEG enquanto iniciador. Na analise SEC foram utilizadas as amostras de 12 e 18 horas para a
PCL e 10 e 12 horas para o PCL-PEG.

Analisando os resultados obtidos para a PCL observou-se que para a amostra que reagiu
durante 18 horas foram detetados dois picos relativos a pesos moleculares, com um pico maior
que revela o peso molecular da maioria das moléculas e um pico de menor dimensdo a um peso
molecular mais baixo. Este pico menor, que ndo esta presente na amostra com tempo de reagdo
de 12 horas, indica a existéncia de degradacdo de polimeros maiores para formar oligbmeros
mais pequenos, que pode ser consequéncia de reacOes de back-biting. O tempo de reagdo mais
elevado também proporciona a ocorréncia do efeito de Tromsdforff-Norrish, levando a um
aumento do peso molecular médio e da polidispersividade.

No caso do copolimero, o efeito do PEG no controlo da reacdo é aparente, levando a
indices de polidispersividade menores. Também os pesos moleculares obtidos s&o menores,
devido ao efeito do peso molecular do PEG. O efeito do tempo de reacdo parece afetar também
a composic¢do final do polimero, tendo existido uma diminui¢do na percentagem de PEG no
produto final para o caso das 10 horas, e um aumento no caso das 12 horas. Estas diferencas
devem-se possivelmente a degradacdo dos compostos.

2.4.3. Percentagem de PEG

Nos testes relativos a este parametro foram utilizadas percentagens de PEG600 de 11 e
20% na mistura reacional inicial, e também os 22,5% utilizados nos testes anteriores, sendo a
restante por¢ao da mistura reacional constituida por -caprolactona. O objetivo aqui foi observar
a influéncia da composi¢cdo da mistura no peso molecular e na polidispersividade do produto
final.

A presenca de uma maior quantidade de PEG provoca a diminui¢ao do peso molecular
das cadeias poliméricas. Este efeito deve-se ao facto de o PEG funcionar como iniciador
macromolecular, competindo com o catalisador para a ativagdo dos mondémeros e controlando
0 crescimento das cadeias. A PCL forma-se a partir das extremidades do PEG, ap0s a reacdo
com os hidroxilos terminais, formando um tribloco PCL-PEG-PCL. Na nossa reacéo, 0 peso
molecular das moléculas de PEG (600 g/mol) € bastante mais baixo que os pesos moleculares
que se obtém quando se forma o homopolimero. Também o peso molecular da unidade de
repeticdo do PEG (44 g/mol) é significativamente menor que o da unidade de repeti¢do da PCL
(144 g/mol). Portanto, tendo em conta a estrutura tribloco, quanto maior for a percentagem de
PEG na mistura mais moléculas de PEG existem, e serdo formadas mais cadeias de copolimero
com pesos moleculares menores.

Quanto a polidispersividade ndo se registaram grandes diferencas, sendo apenas
relevante notar que a presenca de PEG na mistura faz com que a polidispersividade assuma um
valor muito mais aceitavel devido a sua capacidade para controlar a reacao.

2.4.4. Peso Molecular de PEG

Para a avaliacdo desta variavel foram utilizadas duas formulacdes com 11% de PEG600
e PEG6000 e outras duas formula¢Ges com 22,5% de PEG600 e PEG1000.

Como seria expectavel, o peso molecular do copolimero obtido aumenta quanto maior
for o peso molecular do PEG que for utilizado. Um PEG de peso molecular mais elevado tem
cadeias mais compridas, o que faz com que as cadeias de copolimero também sejam mais
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compridas, pois os monomeros de caprolactona ligam-se as extremidades do PEG. Alem disso,
tendo em conta que estas formulacBes foram preparadas tendo em conta fragcbes massicas,
existem 10 vezes mais moléculas de PEG numa determinada massa de PEG600 que na mesma
massa de PEG6000. Como tal, existem mais moléculas de PEG600 para reagir com a
caprolactona, formando mais moléculas de copolimero com peso molecular menor.

2.4.5. Proporcéo de Catalisador

Para este processo, quando se decide o racio mais adequado entre catalisador e reagentes
é necessario ter em conta ndo sé o seu efeito no peso molecular, mas também a toxicidade
associada ao estanho residual que possa ficar no polimero. Este ultimo ponto € especialmente
relevante tendo em conta a aplicacdo a que o produto se destina.

Na sua forma metalica o estanho ndo apresenta niveis de toxicidade significativos [,
No entanto pode existir a presenca, enquanto impureza, de derivados organicos que podem ser
toxicos. Os testes realizados sugerem que a toxicidade ndo devera ser um problema, sendo
detetada uma quantidade inferior a 1% do critério de aceitagéo.

Para avaliar o efeito da quantidade de estanho no valor do peso molecular do produto,
utilizaram-se racios de 1/5, 2/4 e 4/5 gramas de estanho por gramas de mistura reacional, tanto
para formar PCL como PCL-PEG. Em nenhum caso foi detetada a presenga de g-caprolactona
no produto final, o que significa que mesmo para a menor propor¢do todo o monémero foi
consumido.

Nos espectros do homopolimero detetou-se um aumento do sinal relativo ao protdo do
hidroxilo terminal quando a proporcao de catalisador € maior. Isto indica que uma concentracdo
maior de catalisador leva a formacao de polimeros com menor peso molecular. Isto deve-se ao
facto de com maiores quantidades de catalisador existirem mais moléculas de e-caprolactona a
serem ativadas, levando a formacdo de mais cadeias poliméricas e distribuido os monémeros
por mais moléculas, originando assim mais molecular de pesos moleculares menores. A mesma
tendéncia se verifica para o copolimero PCL-PEG, no entanto € importante ter em conta que o
proprio PEG ja leva a diminui¢cdo do peso molecular.

Além destes testes, também se experimentou ndo adicionar estanho a mistura reacional,
para verificar se este € ou ndo necessario. Observou-se que sem estanho ndo ocorreu
polimerizacéo.

Apls a realizacdo de varios testes, foram definidas as condi¢Bes standard mais
adequadas para a producdo de um produto de boa qualidade. Estas condi¢Bes servirdo de base
para as experiéncias futuras. A formulacdo mais adequada estd ainda dependente de alguns
parametros bio-relevantes, que tém de ser considerados devido a utilizacdo que o produto ira
ter. Estes parametros sdo a energia de superficie, absorcdo de agua, pH e algumas propriedades
mecanicas. Para o ambito deste estudo estes parametros ndo serdo aqui abordados em detalhe,
ja que esta investigacdo se insere no ambito da sintese. No entanto ao abordar o design do
produto para a sua aplicacéo especifica € essencial que a biocompatibilidade seja tida em conta.
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2.5. Fundamentacdo do Modelo Hidrodindmico

A capacidade de misturar corretamente os componentes da reagéo e o resultado desta
estdo muitas vezes associados, podendo a mistura ter um impacto decisivo no produto final.
Uma mistura correta garante que as condigfes sdo iguais em todos os pontos do reator. No
entanto, devido a existéncia de pontos mortos e zonas de estagnacdo € dificil garantir que a
mistura funciona de forma ideal. Portanto, quando se estuda varia¢@es na escala de uma reacdo
que necessita de agitacdo convém entender como é que esta deve ser adaptada as diferentes
escalas, e como tal é importante perceber alguns aspetos relativos a agitacdo de reatores.

2.5.1. Tipo de agitador

A configuracdo mais comum para um tanque agitado consiste num cilindro vertical com
um impeller rotativo 1%, Existem vérios tipos de impellers, que podem ser categorizados
consoante a sua geometria, aplicacdo e caracteristicas do fluxo. Neste estudo sera utilizado um
impeller de fluxo axial do tipo marine propeller, semelhante ao representado na figura 16.

Figura 16: Agitador do tipo marine propeller B3I,

Este agitador pode utilizado em tanques de véarias dimensées, sendo introduzido no topo
em tanques com menos de 1,5 m de diametro. Estes agitadores séo feitos através da fundicéo
de metal, pelo que se tornam bastante pesados quando atingem dimensdes superiores. Por essa
razdo a sua introducdo é feita lateralmente para tanques maiores 31,

Os impellers podem ser caracterizados por parametros como o numero de poténcia,
namero de bombagem, nivel de cisalhamento e padrdes de fluxo, sendo que o que sera mais
relevante para a modelacao serd o primeiro, uma vez que apresenta uma relacédo direta com a
poténcia, cujo valor étimo ira ser a variavel de saida do modelo de scale-up.

2.5.2. Numero de Poténcia

A poténcia consumida por um agitador é dada pelo produto entre a bombagem e a
velocidade de ponta, sendo dada por:
N,pN3d>

g

Em que N é a velocidade de rotacdo, p é a massa volumica da mistura, g é a aceleragao
gravitica, d € o diametro do agitador e N, € 0 nimero de poténcia. O nimero de poténcia

funciona de maneira semelhante ao coeficiente de atrito, variando com a geometria do agitador
que é utilizado da mesma maneira que o coeficiente de atrito varia com a geometria de um tubo
53], Cada tipo de agitador tem a sua curva caracteristica para determinar os valores de N,

consoante o nimero de Reynolds. A forma como N,, evolui varia consoante o tipo de regime
em que o sistema se encontra [3I:
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— Para regime laminar (Re < 100), o valor de N,, é proporcional a Re~! e a viscosidade
da mistura reacional tem uma grande influéncia sobre o seu valor.

— Para 0 regime de transicdo (100 < Re < 10000), N, apresenta uma variagéo
relativamente ligeira.

— Para o regime turbulento (Re >10000), N, € constante independentemente da
viscosidade da mistura.

2.5.3. Mistura de ReagBes Quimicas e Aplicacdo ao Scale-up

Quando ndo é possivel assumir agitacdo perfeita € importante considerar o efeito das
condicdes de agitacdo no scale-up de uma reagéo.

Como foi referido anteriormente, no scale-up de polimerizacdes € comum manter
constante um valor étimo de capacidade de remocao de energia Y. Por norma, para reatores
semelhantes geometricamente, a capacidade de dissipacdo de energia por unidade de massa é
proporcional a poténcia consumida por unidade de volume. Como tal, a abordagem mais
simples é a manutencdo dessa razdo entre poténcia e volume constante quando se modifica a
escala [°%. Portanto o objetivo aqui sera encontrar um valor adequado.

Existem varios pontos chave que podem ser abordados relativamente a interacédo entre
mistura e scale-up de reacdes quimicas, sendo o mais relevante a existéncia de gradientes de
velocidade de mistura ao longo do espaco, que leva a que esta ndo seja uniforme em todos 0s
pontos do reator, podendo originar zonas mortas e de estagnacéo.

Um outro ponto interessante, tendo em conta que se trata de uma reacao exotérmica € a
maior probabilidade de formacéo de pontos quentes num reator de maiores dimensoes, isto se
a mistura ndo for eficaz. Um reator maior tem por norma menor capacidade de dissipacao de
calor através da mistura, uma vez que a razao entre area de transferéncia e volume é menor, e
esta dissipacdo mais lenta faz com que pontos quentes se formem mais facilmente.

Apesar de a utilizacdo de um récio P/V 6timo ser geralmente adequada, a existéncia dos
chamados mixing effects no sistema pode significar que essa metodologia ndo € adequada. Estes
fendmenos traduzem-se num gradiente significativo de concentracdo dos varios componentes
envolvidos na reacdo, ao longo do volume do reator, e a sua relevancia no sistema ¢ avaliada
pelo nimero de Damkohler de mistura 531, Dawm, que é a razéo entre o tempo de mistura e o
tempo de reacéo:

T
TR

Quanto mais alto for o valor de Da,,, maior é a importancia de mixing effects no sistema.
Do mesmo modo, um valor baixo significa que estes fendmenos nédo sdo relevantes. Por essa
razao, no sistema aqui considerado pode descartar-se a existéncia de mixing effects com alguma
certeza, dado que o processo funciona em regime de operacdo descontinuo 3. A reacdo ¢é tdo
demorada (12 horas) que o tempo de adicdo dos componentes e, consequentemente, o tempo
que demoram a misturar-se, € desprezavel comparativamente ao tempo de reacdo, o que faz
com que o valor de Dam seja baixo. Assim, ndo existem quaisquer contraindicagdes que
invalidem a utilizacdo de um racio P/V 6timo como métrica no scale-up.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Procedimento Experimental

O passo inicial corresponde a preparacdo da mistura reacional, que sera composta por
e-CL ¢ PEG, ou exclusivamente por €-CL. Quando é utilizado PEG, este constitui 22,5% (v/v)
da mistura. O volume a utilizar vai sendo aumentado a medida que a investigacao prossegue,
comecando com 0,1 L até chegar a 1 L. As quantidades sdo medidas com o auxilio de uma
proveta e, se necessario, de uma pipeta volumétrica. Também se coloca o estanho no reator,
sendo que a quantidade e 0 modo de aplicacdo deste varia de acordo com o0 ensaio.

De seguida realiza-se o passo de pré-aquecimento, quer da mistura reacional, quer do
reator (apenas com estanho), que sio aquecidos em 2 placas de aquecimento diferentes. E
utilizado um banho termostético de 6leo de silicone e a temperatura € controlada por um
termopar. A mistura reacional é aquecida até aos 65 °C e o reator até a temperatura que foi
escolhida para o ensaio. Estes aquecimentos sdo feitos de modo a que a mistura reacional possa
atingir a temperatura minima de reacdo (> 110 °C) o mais rapido possivel, minimizando a
degradagao da ¢-CL, que ocorre a partir dos 70 °C. Este processo esta esquematizado na figura
17.

Catalisador

Reator — Oleo de silicone

Oleo de silicone

1

\ - )

Mistura Reacional
e-CL + PEG

Placa de Aquecimento \ / Placa de Aquecimento

Figura 17: Representacéo esquematica da fase de pré-aquecimento.

Ap0s a realizacdo dos pré-aquecimentos transfere-se a mistura para o reator, e esta ira
continuar a aquecer até chegar rapidamente (dependente do volume, tendo demorado cerca de
5 minutos para o volume de 0,25 L e cerca de 15 minutos para o volume de 1 L) a temperatura
pretendida para o ensaio. De seguida coloca-se a tampa do reator e liga-se também a cabeca de
agitacdo, que ird rodar a velocidade pretendida. O controlo da temperatura € feito com o
termopar que estara no interior do reator e em contacto com a mistura, ao invés do banho de
silicone, para garantir um controlo mais rigoroso da temperatura da reacdo. Além disso, optou-
se por utilizar papel de aluminio como isolante. O sistema reacional é semelhante ao esquema
da figura 18.
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Figura 18: Representacao esquematica da instalacao experimental onde decorre a reagdo.

Ap0ls a montagem do reator e inicio da reacdo segue-se a fase de amostragem, sendo
retiradas amostras da mistura reacional a varios tempos de reacdo, e uma amostra no final do
processo, com recurso a uma pipeta de Pasteur. As amostras serdo posteriormente preparadas
para analise por RMN.

3.2. Variaveis

O rendimento da reacdo e as caracteristicas do produto obtido estdo dependentes de
varias condi¢cfes. Anteriormente foram determinadas as condi¢Oes ideais a escala laboratorial,
tendo-se produzido uma quantidade méaxima de 20 mL de polimero, tendo-se chegado a
conclusdo que uma temperatura de 130 °C, 12 h de reacdo e uma concentracdo de catalisador
de 20% levam aos melhores resultados. No entanto, é possivel que essas condi¢cdes ndo sejam
ideais a uma escala superior, como tal estas variaveis terdo de ser analisadas, bem como outras
variaveis que terdo influéncia quando se trabalha com volumes maiores.

Assim, foram testadas vérias temperaturas de reacdo, tendo em conta que esta
polimerizacdo ocorre a partir de 110 °C, e que o valor de temperatura 6timo determinado
anteriormente é de 130 °C. Foram feitos ensaios com a mistura reacional a 110, 130 e 150 °C.
Uma vez que por norma o controlo da transferéncia de calor é dificil em polimerizacbes na
massa, sem a presenca de qualquer solvente, é importante que esta temperatura se mantenha o
mais estavel possivel, sendo uma variavel critica que tem de ser devidamente controlada.
Portanto, uma das varidveis de entrada sera a temperatura de reacdo definida pelo setpoint
atribuido ao termopar.
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A mistura reacional estara sujeita a agitacdo, que é importante para o resultado da
reacdo. A agitagdo provoca um aumento da entropia do sistema através do fornecimento de
energia cinética, facilitando a ocorréncia da reacdo, e também a homogeneizagdo da mistura
reacional. Como foi referido anteriormente, a desvantagem principal da polimerizagdo em
massa sdo a sua tendéncia para formar pontos quentes e a ocorréncia de efeito gel, que podem
ser contrariadas com um mecanismo de agitacdo adequado, podendo também para esse efeito
adicionar-se chicanas ou realizar modificagdes na configuracdo do reator. Assim, sera estudada
a influéncia da velocidade de agitacdo, bem como do tipo de agitador a usar. E expectavel que
a velocidade de agitacdo adequada tenha uma relacdo evidente com o volume, sendo provavel
que um volume maior necessite de maior agitacio. E importante relembrar que a agitagdo pode
ser modificada pela alteracdo da velocidade de rotacdo e pela utilizacdo de um agitador de
dimensdo ou formato diferente.

A variagdo da concentracdo de catalisador no meio reacional ndo sera testada, uma vez
que, com recurso ao que se observou na investigacdo anterior, assume-se que este parametro
ndo terd um efeito significativo na qualidade do polimero. Desde que exista uma area de
superficie de estanho suficiente o passo de iniciacdo devera ocorrer, e um excesso de catalisador
nédo devera ser problematico. No entanto, devido a interferéncia fisica (principalmente no que
concerne a resisténcia a transferéncia de massa) que o catalisador podera causar também seréo
testadas varias formas de aplicacdo do catalisador, que implicam a existéncia de areas de
superficie diferentes, para perceber qual a maneira mais propicia para um produto de melhor
qualidade.

Além das condi¢des que irdo variar de ensaio para ensaio, serdo recolhidas amostras a
varios tempos de reacdo, de forma a perceber a evolucdo temporal do processo. Procurou-se ter
uma boa amostragem no tempo, por isso foram recolhidas amostras a cada 3 horas quando
possivel. A concentracdo e a temperatura da mistura reacional (a temperatura esta a ser
controlada, mas a reacao € exotérmica e, portanto, existem variagdes) também se vao alterando
com o tempo. Além disso, no &mbito de um scale-up € necessario saber como é que as variaveis
se relacionam com o volume. Assim, o tempo, a concentracao, a temperatura e o volume irdo
funcionar como variavel de estado do sistema.

Além das varidveis controladas é necessario definir parametros criticos para analisar a
qualidade do produto obtido em cada experiéncia, que funcionardo como variaveis de saida.
Para esse efeito, serdo analisados a conversdo do monomero, o peso molecular e a composicao
do polimero.

A conversao do monomero g-CL relaciona a quantidade inicial de monomero na reacéo
com a gquantidade que existe no final, indicando a percentagem deste que foi consumido. Este
consumo esta relacionado com a ocorréncia das reac@es relativas ao processo de polimerizacéo,
mas também ¢é necessario ter em conta que a £-CL pode sofrer degradacdo térmica, e o valor da
conversao engloba também este acontecimento indesejado.

O peso molecular é um fator critico para a qualidade do produto, uma vez que as
caracteristicas do polimero variam consoante este pardmetro, e por consequéncia disso a sua
performance serd afetada. Polimeros com peso molecular mais reduzido degradam-se mais
rapido e tém maior cristalinidade, verificando-se o contrario para polimeros com maior peso
molecular.
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A composicao do polimero indica as percentagens de PCL e PEG que estdo presentes,
e caso se verifiqguem desvios em relacdo ao previsto podera ser possivel retirar conclusdes sobre
a influéncia de alguns pardmetros na reacao.

As amostras retiradas serdo sujeitas a andlise RMN, sendo a composi¢do quantitativa de
cada amostra estimada a partir do espectro obtido, e a partir dai serdo determinados os valores
das variaveis de saida.

As variaveis essenciais para esta investigacao estdo indicadas no diagrama do sistema,
na figura 19.

Temperatura operatoria
Velocidade de Agitacio SISTEMA
Configuragdo do Catalisador

Variaveis de Estado
Varidveis de Entrada Variaveis de Saida
Volume

Tempo de reacdo N ;
Temperatura do reator Conversdo do monémero
P Peso Molecular

Concentragio .
£ Composi¢do do Polimero

Figura 19: Diagrama do sistema reacional de copolimerizacéo de PCL-PEG.

3.3. Planificacdo de Experiéncias

A planificacdo dos ensaios experimentais foi inicialmente feita de acordo com a
metodologia de tentativa e erro descrita anteriormente, com os acontecimentos das experiéncias
anteriores a influenciarem as experiéncias seguintes. Apos a obten¢do de um modelo com base
nos resultados das experiéncias anteriores, o scale-up para 1 L foi feito utilizando as condiges
previstas pelo modelo.

Foram primeiramente realizados alguns ensaios a volumes menores para resolver
algumas questbes operatorias. Apos a realizacdo destes testes base decidiu-se modificar
condicdes, comecando por testar a temperatura. Utilizou-se um volume de 250 mL que permite
um controlo mais apertado desta varidvel. Assim tem-se um ensaio com a temperatura
recomendada previamente (E8) que sera utilizado como referéncia, um ensaio a temperatura
superior (E6) e um ensaio a temperatura inferior (E7).

Ap0s a avaliacdo da temperatura decidiu-se fazer um novo aumento de escala, utilizando
um novo reator (E10). Neste ensaio verificou-se que, no reator de maiores dimensoes, o formato
catalisador interferia com a agitacdo, ndo permitindo que esta se realizasse de forma eficiente.
Como tal, no ensaio seguinte (E11) foi testado outro modo de aplicacédo do catalisador, colocado
as tiras de pequenas dimensdes no fundo do reator, em vez de uma s0 tira cilindrica a volta da
parede do reator.

Depois de ultrapassadas as dificuldades encontradas com a hidrodindmica no volume
maior, no ensaio seguinte (E12) decidiu-se avaliar o efeito de um aumento na velocidade de
agitacdo.

No ensaio seguinte (E13) decidiu-se testar um outro método de aplicacao do catalisador
que ndo impedisse a agitacao, para verificar se tem ou ndo influéncia. Substituiram-se as tiras
por um circulo de estanho colocado no fundo do reator.
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Posteriormente foram planeadas trés experiéncias finais, duas com o objetivo de
complementar os ensaios até ai realizados para formular o modelo hidrodindmico (E16 e E17),
bem como uma experiéncia a um volume superior, para testar os resultados obtidos através da
modelacdo (E20). Os ensaios ndo mencionados correspondem aos primeiros testes e a
experiéncias que ndo foram bem-sucedidas. As condigdes testadas nos ensaios relevantes estdo
representadas na tabela 2.

Tabela 2: Condigdes de reacdo testadas em laboratorio.

Ensaio Polimero V(L) T(CC) N (rpm) catalisador
E6 PCL-PEG 0,25 150 280 parede
E7 PCL-PEG 0,25 110 280 parede
E8 PCL-PEG 0,25 130 280 parede

E16 PCL-PEG 0.25 130 560 parede
E17 PCL-PEG 0.25 130 140 parede
E10 PCL-PEG 05 130 280 parede
El1l PCL-PEG 05 130 280 tiras
E12 PCL-PEG 05 130 664 tiras
E13 PCL-PEG 05 130 664 circulo
E20 PCL-PEG 1 130 527 tiras

3.4. Analise de Espectros RMN

As amostras recolhidas foram sujeitas a analises RMN, que foram realizadas pelo
Laboratorio de Ressonancia Magnética Nuclear do Centro de Quimica de Coimbra. Destas
analises foram obtidos espectros para cada amostra, a partir dos quais foi determinada a
composicao da amostra, bem como o grau de polimerizacdo e peso molecular.

A andlise foi aplicada aos nlcleos dos atomos de 'H presentes nas moléculas, sendo
obtido um espectro para cada amostra. Cada pico presente no espectro ira corresponder a um
atomo de hidrogénio, tendo cada um deles um valor correspondente. Ap6s determinar 0s picos
correspondentes a cada espécie quimica, € possivel quantificar a composi¢do da amostra através
da area dos picos. Para esta analise as amostras foram dissolvidas em cloroférmio deuterado. A
quantificacdo é realizada recorrendo ao software MestReNova®. Exemplos de espectros
formados a partir da analise de amostras experimentais sdo apresentados nos anexos I, Il e Ill.
As condicdes em que foram feitas as analises RMN sdo:

— Equipamento: Bruker Avance |11 400 MHz

— Sonda: Broadband BBO 5 mm, com gradientes de campo em Z
— Sequéncia de impulso: zg30

— Temperatura: 25°C

Comparando os espectros da -CL e da PCL da figura 20 observa-se que as alteracoes
provocadas pela abertura do anel provocam modifica¢des no espectro. Os picos a’ e €’ alteram
a sua frequéncia e existe também um novo pico f°, que se deve a existéncia do grupo metilo
proximo do grupo hidroxilo que terminam a cadeia polimérica.
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Figura 20: Espetros RMN da &-CL e da PCL. Observam-se algumas diferencas entre os dois espetros que serao
relevantes para a analise, destacando-se o desvio da frequéncia do sinal relativo ao protdo a’ e o aparecimento do sinal
relativo a parte terminal da cadeia em f* 1,

Ja a molécula de PEG tem dois picos associados, observaveis na figura 21, um deles
deve-se aos atomos de hidrogénio presentes no monomero (h’), e 0 outro pico é devido as
ligagdes terminais ao grupo hidroxilo (g’). Este tiltimo pico tem o seu valor alterado quando o
PEG se liga aos oligomeros de PCL (1’).
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Figura 21: Espetros RMN da e-CL, PEG e PCL-PEG B,

A partir das areas dos picos sdo determinados os valores assumidos pelas variaveis de
saida. A conversao ¢ calculada a partir do pico a’, que altera a sua frequéncia quando ocorre
polimerizagao, a partir do quociente entre a area do pico a’ correspondente ao polimero com o
somatorio entre os picos do polimero e do monémero.

Aa’PCL (3)

conv =
Agrper + Agrcr

Para o calculo do peso molecular do copolimero PCL-PEG considera-se que este é igual
a soma do peso molecular dos polimeros presentes na amostra.
Mnpc—peg = Mnpcy, + Mnpgg (4)
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O peso molecular do PEG é conhecido, tendo sido utilizado PEG600, e € utilizado como
referéncia para determinar o peso molecular da PCL que foi obtido. Considera-se o grau de
polimerizagdo do PEG como o quociente entre o peso molecular do PEG e a sua massa molar.
Multiplicando a este 0 numero de atomos de hidrogénio presentes numa unidade de repeticdo
de PEG, que tem 4 &omos de H, é possivel saber o nimero de hidrogénios presentes numa
molécula de copolimero que correspondem a fracdo composta pelo PEG.

A partir daqui é possivel obter uma razéo entre os hidrogénios correspondentes a PCL
e os pertencentes ao PEG, utilizando para isso a razdo entre os sinais associados a cada
componente (e’/h’), obtendo-se 0 numero de hidrogénios de PCL relativamente a um
hidrogénio de PEG. Assim é possivel determinar o nimero de hidrogénios correspondentes a
PCL, multiplicando os hidrogénios de PCL relativos pelo nimero de 4&tomos de hidrogénio de
PEG presentes na molécula. Tendo em conta que no sinal caracteristico da PCL estéo incluidos
2 atomos de hidrogénio, o numero de atomos € dividido por 2 de modo a obter o nimero de
unidades de repeticdo de PCL presentes na amostra. Para obter o peso molecular da fracéo de
PCL multiplica-se o nimero de unidades de repeticdo pela massa molar de uma unidade de
repeticéo.

Mn

MnPCL = 2 X (W)PEG X

Ay
Ah’

X My.r, (5)

Para o caso do homopolimero néo é possivel utilizar o PEG como referéncia, e, portanto,
€ necessario alterar o metodo de calculo. O peso molecular da PCL determina-se somando o
peso das cadeias terminais com o peso das unidades de repeticdo. Para tal utiliza-se o grau de
polimerizacdo, a conversdo da g-caprolactona e o peso molecular desta, que é utilizado como
referéncia para o calculo do peso molecular das unidades de repeticdo. O grau de polimerizacdo
¢ calculado a partir do quociente entre o sinal associado a unidade de repeti¢ao (a’) e o sinal
associado a terminacgdo da cadeia (f°).

A
Mnpc, = <Mns_CL X conv X %) + Mniorm (6)

Arazdo PCL/PEG ¢ obtida a partir do quociente entre os somatorios dos sinais relativos
a cada espécie.
PCL/ :Aal +Ab’ +AC’ +Ad’ +Ae/ (7)
PEG Apr + Ay

De forma semelhante, a percentagem de cada espécie presente no copolimero pode ser

obtida a partir da razdo entre 0 somatério dos picos associados a espécie em questdo com o
somatorio de todos os picos associados ao copolimero.

Ay +Ay +A+Ay + Ay

8
Ay + Ay + A + Ay +Apr + Apr + Ay (8)

0 —
/OPCL -

Ah’ + Ai’

9
Ag + Ay + A + Ay +Apr + Ay + Ay ©)

Yoree =
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3.5. Construcdo de Modelos

As condicdes de reacdo Gtimas para um volume superior podem ser previstas com
recurso a modelos matematicos com base em fundamentos cientificos. Estando algumas das
condi¢Oes operatdrias como temperatura e tempo de reacao ja estabelecidas, falta prever valores
adequados para o tempo de pré-aquecimento e a velocidade de agitagdo, em funcdo do volume
de mistura reacional.

3.5.1. Modelo do pré-aquecimento

O pré-aquecimento da mistura reacional € um passo importante no processo, pois tem o
objetivo de minimizar a degradagdo de &-CL. Como tal, é necessario saber qual sera o tempo
necessario desta operacao para os varios volumes, sendo légico que um volume maior também
tenha um tempo de aquecimento superior. Este tempo pode ser estimado com base nos
fendmenos de transferéncia de calor que ocorrer durante o pré-aquecimento.

O calor total necessario para aquecer a mistura é dado por:

dT

mistura dt

Q = mC,| (10)

Q representa o calor, T a temperatura e t o tempo. A massa (m) e a capacidade calorifica
(Cp) da mistura obtidas a partir da sua composicéo

mcplmistura = 'DVCplmistuTa - <Z xipicpi>v (11)

l

Em que i = {&-CL, PEG}, p € a massa volumica e VV é o volume da mistura.

Desprezando a resisténcia a transferéncia de calor realizada pelo copo, o Unico
mecanismo de transferéncia de calor neste sistema € a convecgdo. O calor transferido por
unidade de tempo entre o 6leo de silicone e a mistura € dado por

% = hAs(Tos -T) (11)

Sendo h o coeficiente de transferéncia de calor, A a area de transferéncia e T, a
temperatura do dleo de silicone
Igualando calor necessario com o calor transferido tem-se:

dT
(Z xipicpl) VE = hA;(T,s — T)t (12)
i
Rearranjando a equacéo e aplicando os integrais tem-se:
Th 1 hA th
f dT = > f t dt (13)
Tin TOS -T (Zl xl-pl-Cpi) Vo

Integrando e resolvendo a equacdo em ordem a tn tem-se 0 tempo minimo de pré-
aquecimento necessario:
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1,

- 2V i (XiPiCpi) n (TOS —T; )

(14)
Tos - Th

Este tempo é dependente de varias variaveis, mas se considerarmos que:
— A mistura reacional tem sempre a mesma composicdo, o que faz com que

i (xl-pl- Cpi) se mantenha igual para todos os casos.

— A area de transferéncia ndo varia significativamente (sendo sempre preferivel

que o nivel da mistura reacional no copo ndo seja superior ao nivel de 6leo de

aquecimento).

O coeficiente de transferéncia de calor entre o éleo e a mistura € constante.

A temperatura do 6leo esta a ser controlada e ndo sofre grandes varia¢es durante

0 processo, podendo ser considerada constante.

— A temperatura inicial (ambiente) e final (objetivo) da mistura sdo iguais para
todos os ensaios.

%
%

A influéncia destas variaveis ndo tem grande peso no valor de t;, que ird variar com 0
volume da mistura da seguinte forma:

t = (V') (15)

Assim, tendo como referéncia um tempo de pré-aquecimento indicado para um certo
volume, é possivel saber o tempo de pré-aquecimento minimo para qualquer volume de mistura
reacional. Neste caso foi utilizado como padrdo um t; de 15 min para um volume de 0,1 L, de
acordo com os protocolos pré-estabelecidos.

3.5.2. Modelo hidrodinamico

Um método comum no scale-up de reacdes quimicas que necessitam de agitacdo, como
€ 0 caso, é encontrar um valor 6timo para a razdo entre a poténcia consumida pelo misturador
e o volume utilizado. Na maioria dos casos, este valor 6timo mantém-se para todas as escalas a
utilizar.

Como ja foi referido anteriormente, a poténcia consumida pelo agitador é dada pela
equacdo (1), em que d € o diametro do agitador e N ¢ a velocidade de agitagdo. N, representa
0 numero de poténcia, que é dependente do tipo de agitador utilizado e do namero de Reynolds
(Re), que no caso de um tanque sob agitacdo € dado por:

prtNd?
7

Sendo p e u a massa volumica e a viscosidade da mistura reacional.

Assumindo que a reagdo decorre em regime turbulento (Re > 10 000), N,, mantém-se
constante durante todo o processo. Ha a possibilidade de o valor de Re descer até a zona do
regime de transicdo, uma vez que a viscosidade da mistura reacional aumenta bastante com o
decorrer da reacdo, mas a variacdo do numero de poténcia nesta zona € relativamente ligeira,
pelo que este pode ainda assim ser considerado constante.

Re

(16)
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Os valores do numero de poténcia sdo também dependentes do tipo de agitador, sendo
que o agitador utilizado neste processo foi um marine propeller. Para estes agitadores, o valor
de N, é dado pelas curvas da figura 22, em funcéo do nimero de Reynolds e do pitch.

100
Propeller
Curve Pitch
. 10.0 \ ; 10
& o 2 1,:
al=Z 3 1.
]
(-9
=
1.0 S 3
% >
-_‘_-_-_-_‘—-——_

‘H-‘-"'_"'—-_._ 1
0.1

1 10 102 10° 10* 10°

2
Re = D°Np
o
Figura 22: Variacdo do nimero de poténcia em funcdo do nimero de Reynolds e o pitch, para agitadores do tipo marine
propeller 531,

O propeller pitch € uma caracteristica do agitador que se define como a distancia
percorrida pelo propeller em uma rotagéo e o seu diametro. O agitador utilizado tem um pitch
estimado de 1,25, e um valor de N,, para regime turbulento de cerca de 0,48.

De seguida é necessario calcular a poténcia consumida pelo agitador em cada ensaio,
tendo em conta a velocidade de agitacéo utilizada. A partir dai chega-se aos valores da razéo
P/V, sendo que o valor 6timo sera aquele que levar a resultados mais satisfatorios de conversao
e peso molecular. Essa razdo P/V Gtima pressupde a manutencdo da proporcionalidade
geométrica do sistema com a mudanca de escala, sendo que se isso ndo se verificar tera de ser
aplicado um fator corretivo que se considere adequado, que tera de ser escolhido com base nas
caracteristicas que diferenciarem os reatores.

No caso desta experiéncia os reatores tinham ambos uma forma cilindrica, tendo o reator
de 250 mL um fundo concavo e o reator de 1 L um fundo plano, sendo que essa diferenca ndo
foi considerada significativa comparativamente a diferenca entre os diametros dos reatores. O
efeito do fundo do reator foi, portanto, desprezado. Os reatores tinham diametros bastante
diferentes, existindo uma diferenca significativa na proporcao entre o diametro dos reatores e 0
didmetro do agitador. Esta proporcdo é importante porque ao existir mais espaco entre o
agitador e as paredes do reator ha maior potencial para a formacdo de zonas mortas onde a
agitacdo ndo é eficiente, e isso tera de ser compensado com um aumento da poténcia. Como tal
foi desenvolvido o fator de corregdo fp, para compensar as diferencas de geometria, tendo-se
optado por utilizar a razdo entre os diametros (D) do reator “antigo” (R1) e do reator “novo”
(R2).

DRZ

fPV:D_Rl

(17)
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O desenvolvimento deste fator implica uma interpretacéo da hidrodindmica existente no
processo, e noutros casos poderiam ter sido utilizadas outras propriedades geométricas. Por
exemplo, se substituissemos o agitador utilizado anteriormente por um de didmetro superior
ter-se-ia incluido a raz&o entre os didmetros no fator de corregdo, e se o formato do agitador
fosse outro teriam sido incluidos os numeros de poténcia correspondentes a cada formato. De
seguida é necessario definir se essas diferencas sao benéficas ou prejudiciais ao sistema, para
perceber de que forma serdo aplicadas no fator corretivo. Uma diferenca prejudicial tera de ser
compensada com um aumento de poténcia, pelo que o valor maior serd introduzido no
numerador e o valor menor no denominador, e um consequente aumento no valor do fator. Ja
uma diferenca benéfica seré ajustada com uma reducéo de poténcia, tendo, portanto, a aplicacdo
contraria.

Definido o fator de correcdo e encontrada a poténcia 6tima por unidade de volume, a
velocidade de agitacdo é obtida rearranjando a equacdo da poténcia consumida pelo agitador,
colocando-a em ordem a N.

P 1 N,pN3d°®
for X — = —x 2 (18)
i |4 otimo |4 g
1
P 3
_ fpvg x V otimo
N = N, pds XV (19)
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4. Resultados e Discussao

4.1. Andlise ao efeito das condi¢des operatdrias

Utilizando os métodos explicitados acima, foram obtidos os valores da conversao e
do peso molecular através dos espectros RMN, sendo que aqui serdo apenas analisados
0s ensaios considerados relevantes. Na tabela 3 sdo indicados o volume de mistura
reacional que foi sintetizada, bem como as condi¢Oes de temperatura pretendida no
interior do reator, configuracdo do catalisador e velocidade de agitacdo. De seguida
indicam-se os resultados das andlises as amostras, que foram recolhidas para diferentes
tempos de reagdo. A conversdo indica a percentagem de £-CL que ja sofreu a reacdo de
abertura do anel. O peso molecular médio M,, refere-se a totalidade do tribloco PCL-
PEG-PCL, partindo do valor inicial de 600 g/mol, correspondente ao peso molecular do
PEG que foi utilizado.
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Tabela 3: Condices operatorias testadas e resultados obtidos.

Ensaio Condicoes operatorias Resultadci
Volume (L) T (°C) N (rpm) catalisador t(h) Conversdo M, (g/mol)
3 33,33% 1133
E6 0,25 150 280 parede 6  99,88% 2286
12 93,08% 1919
3 12,53% 679
E8 0,25 130 280 parede 6 92,30% 2147
12 99,54% 2210
3 0,94% 613
E7 0,25 110 280 parede 6 1,51% 623
12 13,04% 669
3  20,56% 714

E16 0,25 130 560 parede 6  97,52% 1824
12 99,83% 1933

3 10,71% 648
E1l7 0,25 130 140 parede 6 82,96% 1372
12 99,31% 1859

3 16,20% 846
E10 0,5 130 280 parede 6 56,51% 1002
12 51,64% 1187

3 73,63% 1269

Ell 0,5 130 280 tiras 6 89,90% 1565
12 99,82% 1660
3 73,89% 734
E12 0,5 130 630 tiras 6 93,97% 1635

12 99,15% 1821

3 61,91% 1124

E13 0,5 130 630 circulo 6  97,80% 1659
12 99,27% 1778
3 0,59% 613
6 1,40% 614
12 4,99% 644
E18 1 130 527 parede 15 2978% 958

18 94,39% 2661
24 99,63% 2328

3 1,02% 617
6 2,35% 622
12 11,19% 682
E19 1 130 527 parede 15 26.87% 847
18  80,46% 1622
24 99,47% 1973
3 24.47% 873
E20 1 130 527 tiras 6 87,48% 1812

12 93,60% 1996




4.1.1. Temperatura

A primeira anélise a fazer serd acerca da influéncia da temperatura de reagdo no
processo, para esse efeito vdo-se comparar os ensaios E6, realizado a temperatura de 150
°C, E7, realizado a 110°C e E8, realizado a temperatura 6tima determinada previamente,
que corresponde a 130 °C. Comeca-se por analisar a evolugdo da conversao, representada
na figura 23.

1 A °
0,9 * s
0,8
0,7
% 0,6
305
[
8 0,4 N
0,3
0,2
0.1 ° *
0e 24 *.
0 2 4 6 8 10 12
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¢110°C @130°C 4 150°C

Figura 23: Representagdo grdfica da evolugdo da conversdo da ¢-CL em PCL para os ensaios E6 (150 °C), E7 (110
°C) e E8 (130 °C)

A reacdo praticamente ndo ocorre a 110 °C, sendo que a conversao ndo ultrapassou
os 20%. A reacdo parece ocorrer a uma velocidade muito reduzida, pelo que estas
condicdes ndo parecem ser viaveis.

A temperatura de 150 °C a reacio aparenta comecar a uma velocidade mais
elevada, atingindo-se uma conversao bastante mais elevada com 3 horas de reacdo do que
a 130°C. A velocidade de reacdo é favorecida por temperaturas elevadas. No entanto, no
grafico dos 150 °C observa-se um decréscimo na conversdo entre as 6 h e as 12 h. Isto
indica que pode ter ocorrido degradacdo do produto, sendo possivel que tenha ocorrido
formacdo de outros compostos ciclicos durante a reacao que possam ser confundidos com
a PCL no espectro RMN.

De seguida parte-se para a analise ao peso molecular, cuja evolucdo € ilustrada na
figura 24.
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Figura 24: Representacdo grafica da evolugéo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para os ensaios E6 (150
°C), E7 (110 °C) e E8 (130 °C)

Os resultados obtidos para os pesos moleculares sdo semelhantes aos da
conversao. A 110 °C observa-se muito pouca evolugéo do peso molecular do copolimero,
0 que significa que apenas se formou uma cadeia polimérica muito curta. Ocorreu
degradacéo do polimero formado a 150 °C, com o peso molecular a diminuir. Ao fim de
6 horas o polimero formado a 150 °C aparenta um peso molecular superior ao produto
final da reacdo a 130 °C.

Este resultado indica que uma polimerizacao a temperaturas superiores com um
tempo de reacdo menor pode ser uma alternativa vidvel, mas para isso tém de ser
avaliados outros parametros para perceber qual a qualidade do produto que se obtém. No
entanto, € necessario ter em conta que existe uma variabilidade inerente a sintese e
sobretudo a analise de peso molecular por RMN, sendo possivel que os resultados aqui
apresentados sejam enganadores.

Uma possivel explicacdo para o que se observa € que a 150 °C ocorre
polimerizacdo a uma velocidade elevada, mas ao mesmo tempo ocorre degradacao do
polimero por transesterificacdo, sendo que a ocorréncia destes fenomenos é favorecida
pela temperatura. Quando a velocidade de polimerizacdo diminui, devido ao facto de se
ter atingido conversdes elevadas, a degradacdo continua, o que provoca a diminuicédo do
peso molecular.

Ap0s a avaliacdo da influéncia da temperatura decidiu-se que a temperatura 6tima
se mantém nos 130 °C, sendo o0s ensaios seguintes realizados a essa temperatura.

4.1.2. Velocidade de Agitacao

Quando inicialmente se aumentou o volume, pensou-se que a diferenca observada
pudesse ser colmatada com uma maior velocidade de agitacdo, uma vez que € provavel
que um volume maior necessite de mais agitacdo. Como tal, decidiu-se aumentar a
agitacdo para 630 rpm no ensaio E12 e comparar com o ensaio anterior, o que € observavel
na figura 25.
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Figura 25: Representacdo grdfica da evolugdo da conversdo da e-CL em PCL para os ensaios E11 (280 rpm) e E12
(630 rpm)

A conversdo do monomero evolui de forma quase idéntica, acabando por se atingir
conversao quase total nos dois casos. Nao era esperado que a alteracéo tivesse grande
influéncia no resultado final, visto que com menor agitacdo ja tinha sido atingida a
conversao praticamente total do reagente. Resta verificar se esta evolucgéo é igual para o
peso molecular, representado na figura 26.
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Figura 26: Representacdo grafica da evolugéo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para os ensaios E11
(280 rpm) e E12 (630 rpm)

A cadeia polimérica cresce mais rapidamente para a velocidade de agitacdo
menor, no entanto este crescimento acaba por se dar mais lentamente ap6s as 6 horas, nao
se verificando uma grande evolucdo a partir dai. Nao se encontrou uma justificagdo
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aparente para esta diferenca inicial, mas é provavel que se tenha retirado uma amostragem
pouco representativa ou que os desvios experimentais no inicio da reacdo sejam
acentuados.

Para a velocidade de agitacdo superior a evolucéo do peso molecular é semelhante
ao que se verificou para os ensaios realizados com o volume menor, dando a entender que
a cadeia cresce mais lentamente numa fase inicial e aumentando mais entre as 3 e 6 horas.
No final do processo o peso molecular € maior para a velocidade de rotacdo de 630 rpm.
No entanto este valor ainda é um pouco menor que o conseguido para o volume de 0,25
L, ndo sendo ultrapassados os 2000 g/mol.

Seguindo a metodologia do modelo hidrodindmico foram realizados dois ensaios
extra para determinar a razdo P/V étima. Esta otimizacao foi feita para o volume de 0,25
L, tendo sido utilizado o ensaio padréo E8, e dois ensaios com 50% e 200% da velocidade
de agitacdo do padrdo. Os resultados destes ensaios estdo ilustrados nos graficos das
figuras 27 e 28.
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Figura 27: Representagdo grdfica da evolugdo da conversdo da e-CL em PCL para os ensaios E8 (280 rpm), E16
(560 rpm) e E17 (140 rpm).

Ao analisar o grafico verifica-se que a conversdo evolui de forma mais rapida
quando a velocidade de agitacdo é superior, e de forma mais lenta quando esta é inferior.
Ainda assim, a conversdo apoés as 12 horas € muito semelhante para os trés casos, sendo
proxima da totalidade.
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Figura 28: Representacdo grafica da evolugéo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para os ensaios E8 (280
rpm), E16 (560 rpm) e E17 (140 rpm).

Ao contrario da conversdo, o peso molecular dos polimeros finais obtidos ja exibe
diferencas significativas, tendo sido obtido o maior peso molecular no ensaio em que se
utilizaram 280 rpm.

4.1.3. Formato do Catalisador

A comparacdo seguinte diz respeito ao ensaio E10, que representa uma alteracédo
do volume da mistura reacional, elevado de 0,25 L para 0,5 L, mantendo as condicdes de
temperatura e agitacdo do ensaio E8. Os resultados sao apresentados nas figuras 29 e 30.
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Figura 29: Representagdo grdfica da evolugdo da conversdo da e-CL em PCL para os ensaios E8 (0,25 L) e E10 (0,5
L)
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E de notar que no ensaio E10 o catalisador acabou por condicionar a agitago,
podendo a diferenca nos resultados dever-se em parte a isso. E atingida uma conversio
mais baixa para o volume maior, sendo que o polimero formado no final do processo ndo
conseguiu solidificar. No entanto, até as 3 horas a evolu¢do da conversdo € semelhante
para os dois casos. Verifica-se uma evolucdo semelhante ao analisar o peso molecular,
representado na figura 26.
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Figura 30: Representacao grafica da evolugéo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para os ensaios E8 (0,25
L)eE10(0,5L)

Para 0 volume maior ndo se formaram cadeias poliméricas longas, tendo-se
atingido um peso molecular de aproximadamente metade do ensaio equivalente realizado
com 0,25 L. A velocidade da reacdo de polimerizacdo aparenta ter-se mantido
praticamente constante durante o processo, o que pode dever-se ao facto de a agitacao ter
sido dificultada pelo catalisador, que causou um impedimento devido a sua dimensdo
mais elevada.

Uma vez que o formato de catalisador utilizado até aqui aparenta nao ser adequado
para volumes maiores, no ensaio E11 decidiu colocar-se o catalisador as tiras no fundo
do reator, para que este ndo atrapalhe a agitacdo da mistura. Este formato também faz
com que a area de superficie do catalisador aumente. Para estudar o efeito desta alteracao
foram mantidos todos os outros parametros do ensaio E10, e os resultados obtidos sdo
particularmente importantes, comecando pela conversdo na figura 31.
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Figura 31: Representacdo grdfica da evolugdo da conversdo da e-CL em PCL para os ensaios E10 (parede) e E11
(tiras)

Com este formato catalisador tem uma éarea disponivel para a realizacdo da
transferéncia de massa superior, e também deixou de dificultar a agitacdo da mistura
reacional, tendo sido atingidos melhores resultados, que deverdo representar melhor os
efeitos da alteracdo de volume. A conversdo aumenta mais rapidamente que o que se
verificou nos ensaios anteriores, tendo sido atingidos os 73% ao fim de 3 horas. Pensa-se
que esta diferenca pode dever-se a alteracdo na area de superficie, que é bastante superior
quando se utiliza o catalisador as tiras. Sendo o ensaio E11 bem-sucedido quanto a
conversao, ndo foi uma surpresa verificar que a evolucdo do peso molecular se realizou
de acordo com o que seria expectavel, como se encontra indicado na figura 32.
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Figura 32: Representacdo grafica da evolugéo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para os ensaios E10
(parede) e E11 (tiras)
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O peso molecular apresenta 0 mesmo tipo de evolugéo para os dois ensaios, sendo
mais pronunciada para o catalisador as tiras uma vez que este é mais adequado.

Como o ensaio E11 parece ser uma representacdo mais fiavel do que acontece
com o aumento de volume, € Util comparar este ensaio com E8, que consideramos ser o
padrdo para o volume de 0.25 L. Esta comparacdo é feita recorrendo as figuras 33 e 34.
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Figura 33: Representagdo grdfica da evolugdo da conversdo da e-CL em PCL para os ensaios E8 (0,25 L) e E11 (0,5
L)

A evolucgéo da conversdo no volume superior apresenta uma dinamica diferente,
0 que ja se verificava, ainda que com menos intensidade, no ensaio E10.

Para o volume de 0,5 L a converséo do reagente evolui mais rapidamente no inicio
do processo e mais lentamente no fim. Esta diferenca parece dever-se ao formato de
catalisador utilizado, uma ver que a maior area de superficie proporcionada pelas tiras
leva a uma iniciacdo mais rapida.
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Figura 34: Representacdo grafica da evolugéo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para os ensaios E8 (0,25
L)eE11(0,5L)

62



E de notar que, ao contrério do que foi verificado nos ensaios a 0,25 L, onde o
crescimento se da entre as 3 e 6 h, a cadeia polimérica cresce mais no inicio do processo.
No entanto esta evolucdo acaba por estagnar mais cedo, ndo se conseguindo atingir um
peso molecular tdo elevado como no caso anterior. A justificagdo encontrada para isto
prende-se com o facto de existirem mais monémeros ativados no inicio do processo, logo
existem mais cadeias poliméricas a crescer relativo ao numero de moléculas de
mondmero, o que leva a formacdo de cadeias mais curtas e pesos moleculares mais
baixos.

Foi testado mais um formato de catalisador no ensaio E13, colocando-se um
circulo de didmetro idéntico ao reator no fundo, ao invés das tiras. A massa de estanho
utilizada foi sensivelmente a mesma. As restantes condigdes sdo iguais as do ensaio E12.
Os resultados desta alteracdo séo observados nas figuras 35 e 36.
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Figura 35: Representacdo grafica da evolugéo da converséo da ¢-CL em PCL para os ensaios E12 (tiras) e E13
(circulo)

A evolucdo da conversdo é semelhante para os dois casos, existindo uma evolucao
inicial um pouco mais rapida para o catalisador as tiras, que pode dever-se a diferenca de
area de superficie. Nos dois casos € atingida uma conversao gquase total do reagente.
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Figura 36: Representacéo grafica da evolugéo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para os ensaios E12

(tiras) e E13 (circulo)

O peso molecular aumenta mais rapidamente para o catalisador em circulo,

havendo algum crescimento do polimero nas primeiras 3 horas, que depois continua até
as 6 horas. Para o catalisador as tiras 0 aumento no peso molecular foi mais brusco, dando-
se principalmente entre as 3 e 6 horas O catalisador as tiras acaba por formar um produto
de peso molecular ligeiramente mais elevado, mas esta diferenca ndo é muito
significativa.

Entre as tiras e o circulo as diferencas registadas nos parametros observados
registaram-se apenas na fase inicial do processo, o que néo significa que estes formatos
de catalisador ndo tenham influéncia nas caracteristicas finais do produto. Outros
parametros relevantes que ndo foram aqui testados podem ter sofrido alteracdes.
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Destes ensaios podem retirar-se as seguintes conclusoes:

A temperatura acelera o processo.

A temperatura de 130 °C é a mais adequada para um periodo de 12 h, podendo
talvez utilizar-se temperaturas maiores para um tempo menor, dependendo da
degradacéo.

A g-caprolactona converte-se mais rapido para o volume maior.

O récio entre volume e velocidade de agitacdo mais adequado faz com que os
passos iniciais do processo ocorram mais lentamente, ocorrendo um
crescimento maior entre as 3 e 6 horas, e chegando a um peso molecular
superior.

Para a mesma quantidade de reagentes, quanto mais reacdes de iniciacdo
ocorrem, mais cadeias poliméricas diferentes se formam. Isto pode levar a que
0 peso molecular médio das cadeias seja menor, pois 0 nimero de mondmeros
e moléculas de PEG disponivel é o mesmo, ficando distribuidos por mais
cadeias.



— E importante que a agitacio ocorra sem impedimentos, porque com agitacio
defeituosa o processo ocorre muito mais lentamente, devido a existéncia de
mais zonas de estagnacao.

— A velocidade de agitacdo mais adequada para o volume de 250 mL é de 280
rpm, pois produziu o polimero com melhores caracteristicas.

— A influéncia do formato do catalisador no processo parece estar relacionada
com a éarea de superficie que se encontra disponivel para a realizacdo da
transferéncia de massa. Uma &rea superior acelera os passos iniciais e leva
geralmente a resultados mais satisfatorios. E também importante que seja
utilizado um formato que permita que a agitacdo seja feita corretamente, de
preferéncia reduzindo a quantidade de pontos mortos existentes no sistema.

4.2. Analise as variaveis de saida do produto final

Tabela 4: Valores obtidos para as variaveis de saida dos produtos finais.

Ensaio V (L) T(°C) N(rpm) Catalisador Conversdo (%) M, (g/mol) % PCL % PEG

E6 025 150 280 Parede 93,08 1919 75,02 24,98
E7 025 110 280 Parede 13,04 669 22,49 77,51
E8 025 130 280 Parede 99,54 2210 77,87 22,13
E1I0 05 130 280 Parede 51,64 1187 59,54 40,46
E1l 05 130 280 Tiras 99,82 1660 69,05 30,95
El2 05 130 630 Tiras 99,15 1821 73,85 26,15
E13 05 130 630 Circulo 99,27 1778 70,85 29,15

4.2.1. Conversao

Nos ensaios realizados foram observadas algumas diferencas quanto a evolucdo
temporal da conversdo, que provavelmente sdo indicativas de tendéncias que estdo
relacionadas com as condic@es de casa ensaio. Verificou-se por exemplo que nos volumes
mais baixos a conversdo tem uma evolucdo inicial mais lenta. Os resultados obtidos
indicam que uma evolucdo inicial mais rapida pode ser potenciada por temperaturas
superiores ou por uma velocidade de agitacdo maior, 0 que pode significar que estas
condicdes provocam um aumento da velocidade das reaces de iniciagdo. Também se
verificou uma tendéncia para uma evolucdo mais rapida nos volumes maiores.

Para as experiéncias que apresentaram resultados satisfatorios, a conversdo atingiu
sempre valores elevados no final do processo, proximos dos 100%. De um modo geral,
desde que a reacdo se realize nas condi¢des adequadas, isto €, numa gama de temperatura
adequada e com a agitacdo da mistura a decorrer de forma funcional, a conversao de ¢-
CL devera ser quase completa. Os casos onde a conversdo ficou aqguém do esperado
revelam isso mesmo, tendo sido obtidas conversdes mais baixas no caso em que a
temperatura de reacao foi apenas 110 °C e no caso em que existiram obstaculos a agitacao.
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4.2.2. Peso Molecular

Os valores de peso molecular médio obtidos estdo sujeitos a uma grande
variabilidade, que provém ndo so da sintese em si, como do processo de amostragem e
andlise que foi utilizado. Ainda assim, € possivel retirar algumas conclusées a partir dos
valores obtidos.

No geral, as condi¢des que favorecem uma converséo alta favorecem também um
peso molecular mais alto, sendo que o valor obtido nesses casos se situa relativamente
préximo dos 2000 g/mol. Com este valor, o polimero é sélido a temperatura ambiente, de
cor branca (ainda que por vezes com um tom mais amarelado) e aspeto ceroso.

E também importante analisar a relagio entre conversio e peso molecular, dois
parametros que por norma tém uma associacdo forte, sendo até comum realizar
estimativas teoricas de pesos moleculares com base em conversfes. Logicamente, uma
conversdo maior leva a pesos moleculares mais elevados, e essa tendéncia é aparente ao
observar a evolucdo temporal nos graficos apresentados acima, verificando-se para a
maioria dos casos. No entanto, para os copolimeros no seu estado final, nos casos em que
a reacdo se desenrolou de acordo com o esperado, existe uma grande variabilidade nos
pesos moleculares obtidos, apesar de as conversdes serem semelhantes. O peso molecular
do PEG (600 g/mol) também tem algum impacto, correspondendo a uma percentagem
significativa do valor final. A variabilidade de resultados obtida pode ser indicativa ndo
s0 do efeito das condigbes operatorias no processo, mas também da variabilidade inerente
a sintese e ao método de amostragem, podendo existir cadeias poliméricas com pesos
moleculares muito distintos no mesmo reator.

Para analisar a relacdo entre a conversao e o peso molecular foram selecionados
alguns ensaios (E8, E10, E11, E12, E13, E16 e E17) e foi feita uma regressdao com os
resultados obtidos para a conversao e peso molecular, representada a figura 37. Os pontos
foram ajustados a uma equacao exponencial, que € a relacdo mais comum entre estas duas
variaveis.
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Figura 37: Representacdo grafica da relacdo entre conversdo e peso molecular, com ajuste a uma regressao
exponencial.
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4.2.3. Composicgéo

Nos ensaios onde o0 objetivo foi produzir o copolimero PCL-PEG, foi preparada
uma mistura reacional com 22,5% de PEG e 77,5% de ¢-CL. Num caso ideal iria formar-
se um copolimero com percentagens de PEG e PCL equivalentes a mistura. Como ja foi
abordado anteriormente, as cadeias PCL crescem a partir dos hidroxilos terminais das
moléculas PEG, que ja estdo formadas no inicio da reagdo, formando um tribloco PCL-
PEG-PCL.

Ao analisar este parametro a principal conclusdo prende-se com o facto de a
percentagem de PEG no produto ter aumentado com o aumento de volume. Esta diferenca
na composicao tem influéncia no peso molecular, devido a diferenca de peso molecular
dos dois compostos. Como o PEG tem um peso molecular menor, polimeros com uma
maior percentagem de PEG na sua composi¢do tém menores pesos moleculares.

Para os casos em que a reacao nao se desenrola de acordo com o esperado, ou seja,
quando a conversdo é baixa, a percentagem de PEG serd sempre maior dado que nao se
formaram tantas cadeias de PCL como seriam de esperar, ficando muita e-CL por reagir.

A principal justificagdo encontrada para as diferencas observadas apds o aumento
de volume prende-se com a degradagdo da e-CL, que ocorre a partir de 70 °C. Um volume
maior vai demorar mais tempo a chegar até a temperatura em que se da a reacdo de
polimerizacdo, e durante esse tempo superior ird ocorrer mais degradacdo do que
anteriormente.

4.3. Aplicacdo dos Modelos

Os modelos construidos anteriormente serdo agora aplicados, recorrendo aos
dados experimentais que foram obtidos, de modo a testar a sua validade a um volume
superior. Serdo entdo determinadas as condi¢des 6timas previstas para um volume de 1
litro.

4.3.1. Pré-aquecimento
Seguindo o modelo simplificado desenvolvido anteriormente, em que se prevé o

tempo de pré-aquecimento minimo em funcdo apenas no volume, considerando como
ponto de partida os 15 minutos necessarios para o volume de 0,1 L. tem-se:

ty V2
ch (20)
15 0,11/2
Rearranjando a equacdo 20 em funcdo a t;,, tem-se:
t, = 47,434 x V1/2 (21)

Com esta equacao é possivel determinar o tempo de pré-aquecimento minimo para
qualquer volume, sendo que os tempos para o0s volumes que foram utilizados neste estudo
estéo indicados na tabela abaixo.
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Tabela 5: Tempos de pré-aquecimento determinados em funcéo do volume.

V(L) t(min)

0,1 15
0,25 24
0,5 34

1 48

Com a mesma equacao foi construido o gréafico da figura 38, que indica o tempo
de pré-aquecimento necessario para a producdo de lotes de polimero a uma escala
industrial.
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Figura 38: Representacdo grafica do tempo de pré-aquecimento minimo, em horas, previsto pelo modelo
simplificado, em funcéo do volume de mistura reacional.

Este modelo podera eventualmente funcionar como uma heuristica para a
aplicacdo do processo a escalas superiores. Ainda que seja expectavel que existam desvios
consideraveis, o tempo minimo de pré-aquecimento obtido pode ser tomado como um
valor de referéncia

4.3.2. Modelo Hidrodinamico

Como foi explicado anteriormente, esta metodologia procura um valor de P/V
6timo, que sera mantido constante durante todo o processo de scale-up. Para esta analise,
aos ensaios realizados como objetivo de otimizar a velocidade de agitacdo (E8, E16 e
E17) foram acrescentados E11 e E12, que representam razdes P/V diferentes das
utilizadas no volume de 0,5 L. Estes ensaios serdo agora comparados com recurso a tabela
6, de modo a escolher o valor mais adequado.

68



Tabela 6: Determinacé&o do valor de poténcia por unidade de volume dtimo.

Ensaio t(h) Conversdo M, (g/mol) V(L) N (rps) Px103(W) P/V (W/m?)
3 0,1252 679

E8 6 0,9230 2147 0,25 4,67 1,696 6,782
12 0,9954 2210
3 0,7363 1269

E1ll 6 0,8990 1565 0,50 4,67 1,696 3,391
12 0,9982 1660
3 0,7389 1269

E12 6 0,9397 1635 0,50 11,07 22,612 45,224
12 0,9915 1821
3 0,2056 714

E16 6 0,9652 1824 0,25 9,33 13,564 54,258
12 0,9983 1933
3 0,1071 648

E17 6 0,8296 1372 0,25 2,33 0,212 0,848
12 0,9931 1859

Para a escolha do valor de P/V mais adequado pode-se considerar a conversao ou
0 peso molecular como critério de selecdo. Como os valores de conversdo acabaram por
ser semelhantes para todos 0s casos em que Se obtiveram os resultados esperados, optou-
se por utilizar o peso molecular como critério. Obteve-se um polimero de peso molecular
mais elevado no ensaio E8, o que indica que o racio P/V correspondente a esse ensaio
serd 0 mais indicado. Assim, a poténcia 6tima por unidade de volume é 6,78 W/m3. A
este valor serd aplicado o fator de corregdo fp, que foi desenvolvido, que, convém
relembrar, é especifico para reator de 1 L que foi utilizado. O fator é calculado pela
equacdo abaixo, em que Dy, € 0 didmetro do reator utilizado no ensaio que corresponde
ao valor de P/V 6timo, e Dy, € o diametro do reator onde se vai realizar a reacdo a escala
superior.
Dgp, 10cm
D—R1  6cm

fev = = 1,667 (22)

A aplicacdo do fator corretivo faz com que a razdo P/V 6tima aumente para 11,30
W/m?, que corresponde a uma velocidade de agitacdo de 527 rpm.
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4.4, Scale-up para 1L

No aumento de escala foi mantida a temperatura de reagdo de 130 °C e a carga de
catalisador foi aumentada proporcionalmente ao volume, sendo utilizadas 100 g de
catalisador. A velocidade de agitacdo foi determinada recorrendo a relagdo P/V Gtima
prevista pelo modelo hidrodindmico, e o tempo de pré-aquecimento foi determinado
através do modelo de transferéncia de calor. O tempo de pré-aquecimento foi assim de 47
minutos e a velocidade de agitacdo foi de 527 rpm.

No entanto, ao realizar o ensaio verificou-se que a mistura reacional nao
solidificou apds as 12 horas de reacdo, o que indica que a polimeriza¢do ndo decorreu
como o esperado. Decidiu-se entdo continuar essa reacdo por mais 12 horas, ap6s as quais
a mistura final ja atingiu o estado solido. E de salientar que os polimeros obtidos ap6s o
total de 24 horas de reacdo apresentaram um aspeto amarelado, que pode indicar a
existéncia de maior degradacdo. Foi feito um segundo ensaio, com condigdes idénticas
para confirmar estes resultados, e ambos estéo representados nas figuras 39 e 40.
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Figura 39: Representagdo grdfica da evolugdo da conversdo da e-CL em PCL para os ensaios E18 e E19

Ao observar a figura 39, verificou-se que a conversdo evolui de uma forma
extremamente lenta na fase inicial do processo, sendo que a maior parte dos anéis de -
caprolactona sdo abertos ap6s as 12 horas. E interessante verificar que ao excluir as
primeiras 12 horas, a evolucdo é semelhante aos ensaios anteriores, com a maior parte da
abertura dos aneéis a ocorrer num so intervalo de 3 horas o que indica que ndo devem
existir grandes diferencas em relacéo a cinética da reacdo para um volume superior.

70



3000

°
~ 2500
S °
£
S 2000 .
T
3 1500 hd
[<5]
S
1000
- *
i ®
& 590 ® ° °
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tempo (h)
OE18 eE19

Figura 40: Representacéo grafica da evolugéo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para os ensaios E18 e
E19.

A evolucédo do peso molecular é semelhante ao que se verificou para a converséo.
As diferencas verificadas na segunda metade do processo sdo apenas indicativas da
variabilidade cinética da reacdo, ou até da analise RMN em si.

Concluiu-se que a dificuldade em gerar polimero no tempo especificado estaria
relacionada com a evolucao lenta da conversdo. A razdo mais provavel para uma iniciacéo
lenta é a reducdo da area de superficie do catalisador em relacdo ao volume de mistura
reacional, que se deve também a utilizacdo de um reator diferente, ndo tendo sido possivel
manter a semelhanca geométrica. Decidiu-se entdo modificar o modo de aplicacdo do
catalisador de modo a utilizar uma configuracdo que possa proporcionar uma maior area
de superficie, tendo-se optado por utilizar tiras de pequenas dimensdes, o que significaria
um aumento da area de superficie, e consequentemente uma menor resisténcia a
transferéncia de massa.

A placa de estanho a volta da parede utilizada anteriormente pode tornar-se um
entrave a uma agitacdo adequada, sendo que a zona entre o0 estanho e a parede é
especialmente propicia a tornar-se numa zona morta, devido a dificuldade acrescida em
garantir uma circulacdo eficaz de fluido. Utilizado o catalisador as tiras diminui a
quantidade de pontos mortos presentes no reator, melhorando a circulacdo do fluido e
tornando a agitacdo mais eficiente. O objetivo seria que estas tiras se movessem com a
agitacdo da mistura, mas isso acabou por ndo acontecer. Ainda assim, a diferenca no
resultado foi aparente, sendo facilmente observavel nas figuras 41 e 42.
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Figura 41: Representagdo grdfica da evolugdo da conversdo da e-CL em PCL para o0 ensaio E20.

O aumento da area de contacto entre o catalisador e a mistura resulta numa
evolucdo da conversdo mais concordante com o que se verificou anteriormente, tendo
sido atingida uma conversdo elevada (93,6%) ap6s 12 horas. Isto vem confirmar a
hipdtese de que a area de superficie do catalisador se torna um fator mais importante para
a qualidade do produto quando se aumenta o volume. Este valor esta ainda assim um
pouco distante do que se verificou noutros ensaios, em que a conversao foi superior a
99%, o que indica que talvez a carga de catalisador utilizada, que havia sido adequada
nos ensaios anterior, ndo seja suficiente para a obtencdo de uma conversdo proxima da
totalidade para esta dimensdo. Fica assim em aberto a possibilidade de existir mais uma
variacdo ndo linear. Pode também ser possivel que tiras de catalisador ainda mais
pequenas a velocidade de transferéncia de massa seja ainda mais maximizada. No entanto,
é de notar que a menor conversdo final pode ser apenas consequéncia de a amostra
analisada ter sido retirada de um ponto com maior percentagem de mondmero residual.
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Figura 42: Representacdo grafica da evolugédo do peso molecular do copolimero PCL-PEG para o ensaio E20.
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O peso molecular também evolui de acordo com o previsto, sendo atingido um
valor na ordem dos ensaios com volume mais baixo. E de notar que este valor ainda
poderd aumentar ligeiramente, devido a conversao final ter sido um pouco mais baixa que
noutros casos.

Os resultados obtidos neste ensaio ndo sdo muito distantes do que se obteve nos
ensaios com volume mais pequeno, 0 que significa que os modelos desenvolvidos se
adequam relativamente bem ao processo.

Ainda assim o resultado obtido, em especial no que diz respeito a conversao, fica um
pouco aquém dos anteriores, sendo, no entanto, um resultado aceitavel para um modelo
de scale-up. E possivel que uma modificacio dos modelos leve a resultados melhores,
caso o sistema tenha sido demasiado simplificado. Nao ha, no entanto, certezas acerca da
inadequabilidade do grau de complexidade dos modelos matematicos, sendo possivel
também que o desvio verificado se deva a uma amostragem nao representativa do produto
na sua totalidade, ou eventualmente uma questdo de performance que s6 se revelou
relevante nesta dimens&o superior.
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5. Conclusao

No ambito desta investigacao foram sintetizadas varias quantidades de copolimero
PCL-PEG muito superiores as que se tinham conseguido sintetizar anteriormente, tendo-
se chegado até ao volume de 1 L.

Com base nos resultados obtidos, o tempo de reagdo mais adequado sdo as 12 h.
Existiram casos em que o polimero obtido ao final de 6 h de reacdo apresentava ja
caracteristicas aceitaveis, mas quando se aumentou o volume as amostras retiradas com
6 h de reacdo passaram a exibir valores inferiores ao que era pretendido. Tempos
superiores nao foram amplamente testados, mas podem levar a ocorréncia de reacles
indesejadas e degradacédo do produto.

A analise ao efeito da temperatura revelou que a temperatura Gtima se mantém
nos 130 °C. Aos 110 °C ocorre polimerizacao apenas a um nivel residual, talvez fruto da
existéncia de gradientes térmicos ao longo do sistema. Aos 150 °C a reagdo evolui mais
rapidamente e chega-se a pesos moleculares elevados, mas corre-se o risco de existir mais
degradacdo do produto. Tendo em vista a producdo a escala industrial também é
necessario ter em conta que a temperatura superior pode levar a um aumento significativo
dos gastos energéticos.

A velocidade de agitacdo adequada parece ser prevista razoavelmente bem pelo
modelo hidrodindmico, sendo necessario ter sempre em atencdo a geometria e as
dimensbes do agitador em relagdo ao volume de amostra. Uma agitacdo eficaz é
importante para que a reacdo se desenvolva de forma adequada, sendo por isso fulcral a
diminuicdo de zonas mortas no reator.

A importancia do formato de catalisador utilizado altera-se consoante o volume
de mistura reacional. Para os volumes mais baixos, um sé pedaco de estanho metalico a
volta da parede era suficiente. Mas quanto maior for o volume maior € a area de superficie
necessaria para que a reacao se realize de acordo com o esperado. Assim, quando o
volume aumenta torna-se necessario aproveitar o maximo de area possivel. Também €
importante que o formato de catalisador escolhido ndo condicione a agitacdo, para
existirem menos zonas mortas. O formato mais adequado para volumes maiores parece
ser tiras de pequenas dimensdes, pois maximizam a area de superficie disponivel.

Os modelos matematicos propostos parecem adequar-se bem ao processo, ainda
que o representem de forma bastante simplificada. Se com volumes superiores se
verificarem resultados mais distantes do previsto, os modelos terdo de ser retificados.
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6.

Trabalhos Futuros

Apos as conclusdes retiradas desta investigacdo e o desenvolvimento do primeiro modelo
de scale-up, ha ainda varios tépicos a abordar no desenvolvimento deste processo:

%
%

Vo

Averiguacéo da possibilidade de reutilizacdo do catalisador.

Aumentar o grau de complexidade dos modelos matematicos desenvolvidos, e
verificar se os desvios nos valores 6timos sdo relevantes. Caso sejam, verificar se
0s novos valores levam de facto a resultados melhores.

Realizacdo de estudos cinéticos para perceber de forma detalhada a evolucao das
reacOes de iniciacdo, propagacao e terminagao.

Considerando o efeito da temperatura mais elevada na evolugdo mais acelerada
da conversdo, verificar se é adequado realizar o passo inicial a uma temperatura
superior, tendo sempre em conta que uma temperatura mais elevada leva a maior
probabilidade de reac6es indesejadas.

Estudar o efeito de um aumento da velocidade de agitacdo ao longo do decorrer
do processo, de modo a contrariar o aumento da viscosidade da mistura reacional.
Testar mais formatos de catalisador e mais modos de aplicacéo.

Estabelecer qual € a razdo minima necessaria entre area de superficie do
catalisador e volume de mistura reacional para a qual a reacdo produz resultados
satisfatorios.

Modificar o protocolo experimental com vista a realizacdo da sintese em 3 fases,
se possivel, adicionando um segundo reator sem estanho onde a mistura, que ja
sofreu iniciacdo, possa polimerizar.

Numa fase de planeamento mais adiantada, estudar a viabilidade do processo para
um sistema continuo ou semi-continuo, partindo do principio que o modo de
operacao descontinuo seja o0 mais aconselhavel devido as alterac@es significativas
na mistura reacional.

Ainda na perspetiva do processo em continuo, realizar o processo numa bateria de
reatores, para averiguar se o tempo de reacao ideal se altera.
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ANnexos

Anexo |. Espetro RMN da amostra relativa a E8 apds 3 horas de reacdo

30084
1H_E8_3h

Legenda:

[0l

T T T T ¢ R e e T T T
48 4.6 44 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 22 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0

Anexo Il. Espetro RMN da amostra relativa a E8 apds 6 horas de reacéo

30985
1H_E8_6h

Legenda:

[0l
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f1 (ppm)
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Anexo I11. Espetro RMN da amostra relativa a E8 ap6s 12 horas de reacdo

Legenda:

L

0

T T T T T T T T T T T T T e TR
4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 2.6 2.4 22 2.0 1.8 1.6

e e
3.6 34 3.2 3.0 2.8
f1 (ppm)
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