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INTRODUCERE

Hidrogelurile sunt definite drept sisteme polimerice, amplu studiate in ultimii
ani, utilizate pentru obtinerea de materiale inovative, cu proprietati specifice, unice,
comparativ cu materialele traditionale, avind o gama largd de aplicatii in domenii
dintre cele mai diverse. Hidrogelurile sunt compuse din retele polimerice, reticulate,
elastice, cu proprietati inalt hidrofile, capabile sd se umfle, absoarbd si sd retina
cantititi impresionante de apid sau alte lichide. In general, pentru prepararea
hidrogelurilor se utilizeazd monomeri hidrofili, dar se folosesc cu succes si monomerii
hidrofobi atunci cand se doreste obtinerea unor materiale cu proprietati specifice.

Polizaharidele reprezinta cea mai bogata sursa de polimeri naturali, pe baza de
carbon, de pe suprafata pamantului, aceastd bogatie rezida si din faptul ca acesti
polimeri au un carcater regenerabil. Modificarea chimica a polizaharidelor reprezinta
un instrument esential pentru prepararea unor noi tipuri de polimeri cu performante
deosebite in domenii esentiale ale vietii oamenilor.

Hidrogelurile din resurse naturale sunt indiscutabil preferate in aplicatii care
impun o inaltd aderentd a celulelor, tocmai datoritd caracteristicilor intrinseci ale
polizaharidelor, precum: biodegradabilitatea si biocompatibilitatea. In ultimii ani,
pentru prepararea hidrogelurilor s-au folosit atat polimerii sintetici cat si cei naturali In
scopul combinarii avantajelor oferite de cele doua clase de polimeri.

Intr-un secol XXI marcat de dinamism, cu o populatie in continua crestere,
literatura de specialitate abunda in conceperea, crearea si utilizarea unor materiale tot
mai eficiente din punct de vedere economic si ecologic care sd vina in sprijinul
oamenilor, mai ales in dorinta de a prelungi durata si calitatea vietii. Bineinteles ca in
atentia cercetatorilor au intrat si hidrogelurile, materiale cu un spectru larg de aplicatii
care pot fi folosite In diverse domenii de activitate. La ora actuala existd o gama
impresionantd de hidrogeluri pe bazd de polizaharide; celuloza si pululanul
reprezentand doud dintre polizaharidele cele mai studiate. Tinand cont de stadiul
actual al cercetarilor, se remarca faptul ca celuloza pentru a fi utilizatd eficient in
fabricarea hidrogelurilor, necesitd sisteme complexe pentru solubilizare, precum

hidroxid de sodiu, clorurd de litiu, dimetilacetamida, uree, lichide ionice, solutii pe
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bazd de complecsi de cupru etc. Pe de alta parte, celuloza nu are abilitatea de a forma
hidrogeluri in absenta unui reticulant, acestia fiind indispensabili in procesele de
obtinere a hidrogelurilor. Utilizarea reticulantilor aduce de cele mai multe ori o serie
de probleme, intrucat orict de bine ar fi spélate si purificate aceste hidrogeluri, exista
sanse mari ca urme din acesti agenti reticulanti sa rimana in structura hidrogelurilor si
nu 1n ultimul rdnd, necesitd efectuarea unor etape suplimentare in prepararea si
producerea lor, etape care se traduc prin consum de energie si apa sau alti solventi,
scazand in acest mod eficienta economica si ecologica.

Luand in calcul aceste neajunsuri, in cadrul acestei teze de doctorat, am
incercat sa eficientizam procedeul de obtinere al unor noi tipuri de hidrogeluri. Astfel,
am considerat cd, printr-o strategie experimentala laborioasa, putem obtine derivati de
celuloza care sa posede grupari nou introduse sporindu-le solubilitatea in solventul cel
mai comun, apa, dar in acelasi timp, prin sporirea functionalitatii unitatii structurale
din celulozd, sa nu mai fie necesara introducerea unui agent de reticulare. Pentru
realizarea acestui obiectiv am avut in vedere doud strategii. Mai intdi am utilizat
pululanul ca o polizaharidd model, pululanul fiind o polizaharidd solubila in apa, pe
care am efectuat reactii de oxidare selectiva, apoi ne-am indreptat atentia asupra
celulozei, tindnd cont de faptul ca celuloza este unul dintre cei mai raspanditi polimeri
naturali din natura. In incercarea noastra de a obtine produsi oxidati si solubili in apa
plecand de la celuloza, am abordat doua strategii:

1. Tinand cont de eficacitatea sistemului de oxidare TEMPO/NaOCI/NaBr,
protocol de oxidare des intdlnit in literatura de specialitate, care permite oxidarea
selectivd a gruparilor hidroxilice primare ale celulozei la grupari carboxilice, am
presupus cd in anumite conditii de reactie, procesul poate furniza o celulozd cu
suficiente grupari carboxilice care sa duca in final la solubilizarea produsului oxidat in
apa.

2. O alta strategie a fost aceea de a combina doud protocoale de oxidare, la fel
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de ,,populare” in literatura de specialitate: oxidarea 1n prezenta radicalulul TEMPO si
oxidarea in prezenta periodatului de sodiu, pentru a obtine in final un produs de reactie

cu un numar mare de grupari carboxilice, asigurandu-se astfel solubilitatea in apa.



Din expunerea motivelor mai sus mentionate, in cadrul acestei teze ne-am
propus utilizarea polimerilor naturali, precum celuloza si pululanul, drept precursori
valorosi in vederea obtinerii unor derivati carboxilati, prin reactii selective si
controlate, In scopul diversificarii functionalitatii acestora, derivati cu o reactivitate
superioara si o versatilitate ridicatd In comparatie cu polimerii de plecare. Ulterior, au
fost preparate hidrogeluri compuse din alcool polivinilic si diferite cantitati de
polizaharide oxidate, folosind tehnica inghet/dezghet.

Concluzionand, obiectivul general pe care ni l-am propus in cadrul acestei teze
l-a constituit prepararea §i caracterizarea unor noi tipuri de hidrogeluri pe baza de
polizaharide functionalizate chimic prin reactii de oxidare si alcool polivinilic, in
conditii de reactie bldnde, ecologice, in absenta oriciror agenti de reticulare sau
solventi organici. Pentru Indeplinirea acestui obiectiv, au fost abordate doua directii
principale:

» Sinteza si caracterizarea derivatilor de pululan si celulozd;

» Prepararea si caracterizarea hidrogelurilor.

Derivate din obiectivul general, teza de doctorat si-a propus urmatoarele
obiective secundare:

e Exploatarea potentialului sistemului TEMPO/NaOCI/NaBr in directia
obtinerii unor derivati oxidati de celuloza cu un inalt continut de grupari carboxil;

e Obtinerea unor derivati de celuloza solubili in apd pentru o procesare
simpld si eficientd prin utilizarea simultand a doud tehnici selective de oxidare
(protocolul one-shot);

e Reactii de functionalizare a unor polizaharide solubile in apa (pululanul) ca
potentiali precursori in formarea unor noi tipuri de hidrogeluri;

e Obtinerea hidrogelurilor cu componenta polizaharidicd (modificatd chimic)
si alcool polivinilic;

e Caracterizarea din punct de vedere spectral, microscopic si reologic a
hidrogelurilor noi obtinute;

e Introducerea hidrogelurilor noi preparate in aplicatii medicale si

tehnologice.



In acest context, in cadrul prezentei teze de doctorat intitulatd ,.Sinteza,
caracterizarea §i aplicatiile unor noi hidrogeluri din resurse regenerabile” s-a
urmdrit obtinerea unor noi hidrogeluri folosind polizaharidele functionalizate, care ne-
au permis sd evitam sistemele complexe si nocive de solventi, singurul solvent folosit
fiind apa. Mai mult, metoda de sintezd nu a necesitat prezenta nici unui reactiv
suplimentar, cum ar fi agentii de reticulare, deoarece polizaharidele oxidate datorita
functionalitatii lor ridicate, pot indeplini cu succes acest rol.

Teza de doctorat este structuratd in doua parti, o prima parte ce cuprinde un
studiu de literatura si a doua parte ce reprezinta partea experimentald. Teza de doctorat
contine 223 pagini, 81 de figuri, 12 tabele si 397 referinte bibliografice.

Capitolul 1 prezinta date generale privind hidrogelurile, clasificarea acestora,
precum si aplicatiile hidrogelurilor. Capitolul 2 prezintd aspecte generale privind
polizaharidele, iar in Capitolul 3 sunt prezentate hidrogelurile preparate pe baza de
polizaharide functionalizate.

Partea a Il—a, partea experimentala, este structuratd in 4 capitole. Capitolul 4
prezinta reactiile de obtinere a componentelor polizaharidice utilizate la prepararea
hidrogelurilor, respectiv sinteza 6—carboxi celulozei, 2,3,6—tricarboxi celulozei si a 6—
carboxi pululanului. Capitolul S prezinta obtinerea si caracterizarea hidrogelurilor pe
baza de alcool polivinilic si polizaharide functionalizate. Capitolul 6 prezinta
aplicatiile hidrogelurilor preparate, iar in Capitolul 7 sunt prezentate materialele,
metodele si tehnicile de lucru.

Teza se incheie cu o serie de concluzii generale desprinse din studiile
intreprinse, bibliografie, precum si o listd de activitati de diseminare a rezultatelor
obtinute pe parcursul studiilor de doctorat.

Rezultatele originale obtinute au fost disiminate astfel: 7 articole ISI publicate,
1 articol in curs de evaluare in revistd cotatd ISI Web of Science, 1 articol publicat in
revistd BDI, 10 lucrari prezentate la manifestari stiintifice nationale si internationale.

Rezumatul tezei prezintd aspecte semnificative abordate in cadrul tezei de
doctorat, mentindndu-se numerotarea tabelelor, figurilor si bibliografiei din materialul

tezel.



PARTEA a II-a. PARTEA EXPERIMENTALA

Capitolul 4. Reactiile de functionalizare a componentelor polizaharidice utilizate
la prepararea hidrogelurilor
4.1. Sinteza 6—carboxi celulozei

Au fost supuse studiilor 4 tipuri de celulozd cu grade de polimerizare (GP)
diferite, dupa cum urmeaza:

» fulgi de bumbac (CL), GP = 920;

» vascoza (CV), GP =235;

» pulpa de celuloza in stare umeda (provenienta Innventia AG, Stockholm,
Suedia) (CI), GP = 2800;

» pulbere de celuloza microcristalina (Avicel) (CM), GP = 140.

Toate reactiile de oxidare au fost realizate in conditii de reactie blande:
temperatura camerei, presiune atmosferica, in prezentd de hipoclorit de sodiu si
bromura de sodiu, pH-ul reactiei fiind mentinut in jurul valorii de 10, Figura IL.1.
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in Tabelul IL1 sunt prezentate randamentele, gradele de oxidare (GO) si de
polimerizare (GP), potentialul zeta si pierderea in greutate pentru fractiile de celuloza
oxidata. Dupa cum se poate observa din tabel si din Figura I1.1, in urma procesului de
oxidare am putut izola trei fractii de celuloza: fractia 1 care reprezintd fractia de
celuloza oxidatd solubila 1n apa, fractia 2 care reprezinta fractia de celuloza oxidata
partial solubild in apa (aceasta fractie se dizolvd complet 1n apa la concentratii mai
mici, in timp ce la concentratii mai mari solutia rezultatd are un aspect usor opac) si
fractia 3 care reprezintd fractia de celuloza oxidatd, insolubild in apd. Gradul de
oxidare (GO) la atomul de carbon Cg a fractiilor 1, este in toate cazurile de 100% ceea
ce le conferd o solubilitate ridicata in apa. In cazul fractiei 2, si acestea sunt oxidate
intr-o proportie mare la atomul de carbon Cs (GO mai mare de 80%), facandu-le, de
asemenea, solubile in apa. Insi, fractiile 3 obtinute sunt oxidate doar partial la atomul
Cs, avand un GO de aproximativ 20%, ceea ce nu este suficient pentru a le asigura
solubilitatea in apd. Dupa oxidare, s-a observat o scadere a gradelor de polimerizare,
cea mai mare fiind in cazul fractiei 1, urmatd de fractiile 2 si 3. Aceste scaderi
pronuntate ale GP pot fi puse pe seama fenomenelor de depolimerizare a lanturilor
polimere, favorizate de mediul alcalin in care se desfasoara reactia, dar si de formarea
intermediard a grupelor aldehidice, care catalizeazd procesele de [-eliminare.
Analizand comparativ valorile obtinute in urma masurdrii potentialului zeta, se
observa ca dupa oxidare, gruparile carboxilice introduse vor induce o repulsie sterica
intre sarcinile negative, oferind o stabilitate ridicatd solutiilor rezultate, valorile
potentialului zeta, , fiind negative, incepand cu —30 mV péna la valoarea maxima —47
mV. Aceste valori sunt caracteristice pentru probele oxidate obtinute din toate sursele
de celulozi luate in studiu [274]. In cazul probelor de vascoza, chiar daci proba
oxidata contine o cantitate mare de grupari carboxilice, valorile potentialului { nu
depéasesc valoarea de —10 mV, ceea ce poate fi explicat prin faptul ca lanturile

celulozice sunt mult mai scurte si, implicit, au un grad de polimerizare mai scazut.



Tabelul II.1. Randamentul, gradele de oxidare si polimerizare, potentialul zeta si
pierderea in greutate pentru cele patru tipuri de celuloza luate in studiu.

Proba R Gradul Gradul de Potentialul Plerfl erea
de andament, de olimerizare zeta (§) n
< (%) oxidare P ’ ’ greutate
celulozi 2 GP mV
GO (%) (%)
CL - - 920 - -
CL1 17 100 76 -44
CL2 4 82 88 -47 340.2
CL3 76 21 180 -
CI - - 2800 - -
Cl1 15.5 100 72 -34
Cl2 9 80 110 -40 0.5+0.3
CI3 75 18 215 -
CcM - - 140 — -
CM1 13 100 45 -46
CM 2 20 84 66 -30 1£0.4
CM 3 66 20 75 -
Ccv - - 235 - -
Ccvi 21 100 32 -6
CvV2 15 88 45 -10 64
CV3 n.d. - - -

4.1.1. Mecanismul procesului de oxidare

Reactia de oxidare a celulozei In prezenta sistemului TEMPO/NaBr/NaOCl
poate fi privita ca un proces in trepte, distingandu-se trei etape distincte:

» Formarea hipobromitului de sodiu (NaOBr) in mediul de reactie, printr-o
reactie de schimb ionic dintre hipocloritul de sodiu (NaOCl) si bromura de sodiu
(NaBr);

» Formarea ionului oxoamoniu in mediul de reactie;

in a doua etapa, ionul hipobromit format in urma reactiei dintre bromura de
sodiu si hipocloritul de sodiu, favorizeaza oxidarea radicalului TEMPO si/sau a formei
sale reduse, rezultdnd ionul oxoamoniu, principala specie oxidantd din mediul de
reactie.

» Oxidarea grupelor alcoolice primare la grupe carboxilice, cu formarea

intermediard a grupdrilor aldehidice (Figura IL3).
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4.1.2. Investigarea procesului de oxidare al celulozei cu ajutorul spectroscopiei

FTIR
O caracteristica a probelor oxidate destul de vizibild in spectrele FTIR este

aparitia unui semnal accentuat si intens la 1614-1616 cm™ ca urmare a introducerii
grupelor COO'. Intensitatea acestei benzi de absorbtie poate fi corelata cu cantitatea de
grupdri carboxilate introduse. Astfel, cu cat continutul de grupari carboxilice este mai

mare cu atat intensitatea acestei benzi este mai accentuata.

cL3 1614 vévb:m‘

1
2001 em
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Figura I1.4. SPectrel.e F TIR ale probelor Figura IL.5. Spectrele FTIR ale probelor
de celulozi neoxidata (CL) si ale de celuloza neoxidata (CI) si ale probelor

probelor oxidate (CL 1, CL 2 si CL 3). oxidate (CI 1, CI 2 si CI 3).
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Figura IL6. Spectrele FTIR ale probelor ~ Figura IL7. Svpectre.le FleR ale probelor
de celuloza neoxidata (CV) si ale de celulpza neoxidata (CM) $1 ale
probelor oxidate (CV 1 si CV 2). probelor oxidate (CM 1, CM 2 si CM 3).

4.1.4. Evaluarea procesului de oxidare cu ajutorul spectroscopiei *C-RMN

Probele oxidate prezinta urmitoarele picuri in spectrele *C-RMN, si anume:
78, 77 s1 75 ppm pentru atomii de carbon C,, C; si Cs ai unitatii de anhidroglucoza, 83
ppm pentru atomul de carbon C,, iar picul corespunzitor grupdrii carboxil de la
atomul de carbon Cg este la 177 ppm. Totusi, in spectrele fractiei a 2-a se distinge un
pic mic, la 62.79 ppm. Acest pic apartine gruparilor OH de la atomul de carbon Cq,
ceea ce Inseamnd cd mai existd inca grupari C—OH neconvertite la grupari
carboxilice. Acest pic este total absent in spectrele fractiei 1, confirmand o
transformare de 100% a grupelor -CH,—OH in grupari -COOH.

C . ’ C
4 HOOC' < Ao

C,O0H i 75 o C,O0H £
® Cyys HO CL2 & G
CL1 : e gins S Cy
i E 8
: i
C(OH)

Figura. I1.12. Spectrele ?C-RMN (in D,0) ale fractiilor oxidate CL 1 si CL 2.

-

4.2. Sinteza 2,3,6—tricarboxi celulozei
Din multitudinea de protocoale de oxidare a celulozei, reactiile de oxidare cu
radicalul TEMPO si periodatul de sodiu sunt considerate cele mai eficiente, datoritd
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regioselectivitatii, eficientei si faptului ca se utilizeazd conditii de reactie relativ

blande, prietenoase cu mediul.

4.2.1. Mecanismul procesului de oxidare

in prima etapi a reactiei, cele trei grupari hidroxilice ale celulozei sunt
transformate 1n grupari aldehidice, dupa cum urmeaza: grupele hidroxilice primare
Cs—OH accesibile situate in zonele amorfe si de la suprafata zonelor cristaline sunt
convertite la grupari aldehidice in prezentd de TEMPO si NaOCI; in timp ce gruparile
hidroxilice secundare C,—OH si C;—OH sunt transformate in 2,3-dialdehid celuloza,
printr-un mecanism clasic de oxidare cu periodat, concomitent cu ruperea inelului
glucopiranozic intre atomii de carbon C, si C; [288-290]. In urmitoarea etapa,
datoritd prezentei radicalilor nitroxilici si a hipocloritului de sodiu in mediul de
reactie, gruparile aldehidice sunt oxidate suplimentar la grupéri carboxilice, cu

formarea produsului final de oxidare: 2,3,6—tricarboxi celuloza, Figura I1.18.

L ®
o8 o .
HO o~ o\% NaOCUNaBr HO o0 g Figura IL.18.
oH

peratcsod Reprezentarea schematica
NOCUNaBr l>@< a mecanismului de

o oxidare a celulozei in

prezenta de TEMPO si
B 0 Joor periodat de sodiu.

OH

4.2.2. Investigarea procesului de oxidare a celulozei cu ajutorul spectroscopiei
FTIR

Semnalele caracteristice legaturilor de hidrogen, O—H, ale celulozei, sunt
centrate la 3420 cm’, iar pentru hibridizarea sp® caracteristicd atomilor de carbon
implicati in legaturilor C—H, acestea sunt prezente in jurul valorii de 2900 cm™. Dupa
oxidare, intensitatea benzii de la 2900 cm™ scade, datorita oxidarii gruparilor
hidroxilice secundare (gruparile OH de la atomii de carbon C, si C;). Dupa oxidare,

prezenta picurilor de absorbtie de la 1738 cm™ este atribuita gruparilor carbonilice din
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gruparea COOH libera, in timp ce absorbtia de la 1615 cm™ se datoreaza gruparilor

carboxilate sub forma de sare de sodiu.

1
17001750 cm

Figura I1.19. Spectrele FTIR ale
probei martor (CM) si a celor
doua fractii de celuloza trioxidata
(CM 1ox si CM 20x).
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4.2.4. Evaluarea procesului de oxidare cu ajutorul spectroscopiei *C-RMN

Proba prezintd picuri intense, intre 176.87 si 178.35 ppm, care sunt
caracteristice atomilor de carbon din grupdrile carboxilice. Prezenta a trei picuri
dovedeste existenta a trei grupari COOH distinctive pe unitdtile structurale de

anhidroglucoza.

C

—178.35 | &

Figura IL.21. Spectrul °C-
RMN (in D,0) a fractiei de
celuloza trioxidatd CM 1ox.

4.3. Oxidarea pululanului

4.3.1. Mecanismul procesului de oxidare al pululanului in prezenta radicalului
TEMPO

Ca si in cazul celulozei, reactia de oxidare a pululanului in prezenta

sistemului TEMPO/NaB1/NaOCl poate fi privita ca un proces in trepte (Figura I11.24).
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4.3.2. Investigarea procesului de oxidare a pululanului cu ajutorul spectroscopiei
FTIR

In cazul pululanului oxidat, principalele modificari sunt prezente la numerele
de undi cuprinse in intervalul 1000 cm™ si 1750 cm™. Banda de la numerele de unda
1623 cm’, 1612 cm™ si 1631 cm™ este atribuitd vibratiilor simetrice de deformatie a

moleculelor de apa (H-O-H), dar este atribuita si ionilor COO".

1
3600 - 3000 cm

Figura I1.25. Spectrul
FTIR al probei de pululan
neoxidat (P) si al 6—
carboxi pululanului (Pox).
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4.3.3. Investigarea procesului de oxidare a pululanului cu ajutorul spectroscopiei
“C-RMN

Din spectrele *C-RMN ale probei oxidate, se poate observa cu usurinta aparitia
unui semnal, bine definit, in jurul valorii 176 ppm, caracteristic gruparilor carboxilice,
indicand clar faptul ca reactia de oxidare a decurs cu succes. Concomitent cu aparitia
acestui semnal are loc o scadere a intensitatii semnalului specific atomului de carbon

C¢—4g, confirmandu-se astfel oxidarea gruparii —CH,OH la —COOH. in spectrul Be-
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RMN al probei oxidate, semnalul specific grupei -CH,OH este absent, indicdndu-ne o

convertire totald a grupelor hidroxilice primare la grupe carboxilice.

— NS 0w ¥ T 0 o YT
% Nt <

“h'“\j/y: \erio | Crag c,

&
98 0O

I C
Bi-0 1o Y Toi-0 o'y Tol
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W
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Figura I1.26. Spectrele *C-RMN ale probelor de pululan neoxidat si pululan
oxidat in prezenta sistemului TEMPO/NaB1/NaOCI.

Capitolul S. Hidrogeluri pe bazia de polizaharide oxidate si alcool polivinilic:
obtinere si caracterizare

Obiectivul principal al tezei 1-a constituit obtinerea de noi hidrogeluri utilizand
polizaharidele oxidate in tandem cu PVA-ul. Astfel, dupa functionalizarea
polizaharidelor luate in studiu, respectiv a celulozei si pululanului, acestea s-au folosit
pentru prepararea hidrogelurilor. Pentru obtinerea hidrogelurilor, in prima etapd au
fost preparate solutiile in apa millipore de 5% 2,3,6—tricarboxi celuloza si 5% 6—
carboxi pululan, care au fost amestecate cu solutia de 5% PVA in diferite rapoarte.
Acestea au fost supuse la 3 cicluri consecutive de inghet/dezghet, obtindndu-se astfel

hidrogeluri reticulate prin legaturi fizice.

5.1. Caracterizarea fizico-chimica a hidrogelurilor
5.1.1. Investigarea hidrogelurilor cu ajutorul spectroscopiei FTIR/ATR

» Hidrogeluri pe bazd de tricarboxi celuloza si PVA

Atat tricarboxi celuloza (CM 1ox) cat si hidrogelul pe bazd de PVA prezinta o
cristalinitate relativa ridicatd si, de asemenea, o abilitate ridicatd de auto-asociere,
exprimatd prin legaturi de hidrogen inter- si intramoleculare. Spectrele FTIR/ATR ale

probelor OxC 0.1 péana la OxC 25 sunt prezentate in Figura 11.28 comparativ cu cele
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ale tricarboxi celulozei si ale hidrogelului de PVA pur. Analizand comparativ
spectrele, se observa ca principalele schimbari apar in principal in regiunea alcoolica,
celelalte regiuni ale spectrelor fiind nesemnificativ modificate. Astfel, vibratiile
asimetrice de valenta ale unitatilor carboxilice din tricarboxi celuloza sunt observate in
jurul valorii de 1610 ecm™, in timp ce vibratia distinctiva v (CO) corespunzitoare
microcristalelor de PVA de la 1143 ecm™ prezintd o micsorare a intensititii (Figura
11.28Db).

Din spectre nu se observa imediat schimbarile ce apar la nivelul v OH,
facandu-se astfel diferenta intre probele cu cantitate mica si cele cu cantitate mare de
tricarboxi celuloza. Maximul benzii este centrat pe 3292 cm™ in hidrogelul pe bazi de
PVA pur si este caracteristic legaturilor de hidrogen construite in domeniile cristaline,
atunci cand gruparea hidroxilicd actioneaza atdt ca donator, cat si ca acceptor al
protonilor. Aceastd banda creste in intensitate si se deplaseaza spre rosu atunci cand
creste cantitatea de CM 1lox in hidrogeluri (OxC 0.5), ajungand pana la 3280 cm™
(Figura I1.28a). Acest comportament demonstreaza existenta unui numar mai mare de
segmente de PVA care interactioneaza. In continuare, ca urmare a cresterii cantitatii
de CM 1ox, banda v(OH) a scdzut usor in intensitate, devenind mai largad si cu o
asimetrie evidenta la lungimi de unda mai mari. Maximul acestei benzi apare la 3296
cm™ (zona albastrd) pentru OxC 10, in cele din urma schimbandu-se spre rosu pentru
cele mai mari concentratii de CM 1ox (Figura I1.28a). Schimbarea observata poate fi
rezultatul unei contributii crescande a benzii v(OH) a CM 1ox si a unei modificari a
interactiunilor intermoleculare, cu implicarea sporita a celulozei trioxidate.

Deplasarea v(OH) spre albastru pentru probele cu continut de CM lox mai
mare de 1% este in concordantd cu deplasarea spre rosu a grupelor carboxilice
Vas(COO), de la 1613 cm™ in tricarboxi celulozd la 1608 ¢cm™ in OxC 25. Pentru
absorbtia initiala v(C-O) din PVA (1090 cm™), structura vibrationala fini dezvoltata
cu cresterea continutului de CM 1lox 1n amestecuri este o caracteristicd comuna pentru
toate spectrele (Figura I1.28¢c). Noua bandi aparuti la 1018 cm™ este observata pentru
toate probele, fiind o crestere a umarului corespunzitor PVA-lui pur. Pentru spectrele

probelor care contin pani la 15% CM 1ox, umirul de la 1046 cm™ din PVA a devenit
14



mai puternic in seria OxC 0.1-OxC 15. in probele OxC 20 si OxC 25, aceste maxime
au disparut fiind inlocuite cu vibratiile v(C;s0O) si v(C¢O) ale CM 1ox, la 1058 si 1035

cm’', care si-au pastrat pozitia din tricarboxi celuloza pura.
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Figura 11.28. Modificarile spectrale induse de variatia raportului tricarboxi
celuloza/PVA in regiunile: (a) 3800-2700 cm™ (v(OH) - v(CH)), (b) vibratiile de
deformare ale gruparilor CH/CHj si (¢)1200-850 cm™ (v(COC) - v(CCC) - v(CO)).

» Hidrogeluri pe baza de 6—carboxi pululan (Pox) si PVA

in Figura I1.29, se pot observa spectrele FTIR/ATR pentru 6—carboxi pululan
si pentru hidrogelurile pe bazd de PVA si Pox/PVA. Benzile de absorbtie ale
hidrogelului pe bazi de PVA pur se vad in jur de 3300 cm™ (v(OH)), 1143 cm
(V(COC)) si 1088 cm™ (V(COH)) [332], in timp ce benzile caracteristice 6—carboxi
pululanului se observa in jur de 3420 cm™ (v(OH)), 1150 cm™ (V(COC) legitura
glicozidicd) si 1016 cm™ (v(COH)). Centrul de greutate al benzii (CoG) al v(OH) are
o schimbare spre albastru de la 3296 cm™ in absenta Pox, pani la 3308 cm™, pentru
OxP 2, coborand la 3305 cm™ pentru OxP 7.5 si crescand in final la 3312 cm™ pentru
OxP 20. Interactiunile hidroxil-hidroxil intre lanturile vecine de PVA din regiunile
sale amorfe sunt inlocuite In mod constant de legaturile ionice de hidrogen de tip
monohidroxil-carboxilat. Deplasarea catre frecvente mai mari a v(OH) este Incetinita
atunci cand cantitatea adaugatd de Pox este mai mare de 10%, fiind compensata de o
imbunatatire a densitatii optice. Acest fapt sugereazd o retentie mai mare de apa a
compozitelor in comparatie cu PVA-ul pur.

Banda sensibila cristalind corespunzatoare legaturii v(COC) din structura PVA-
ului se misca usor de la 1143 cm™ la 1141 cm™ in hidrogelurile compozite, in timp ce

intensitatea sa aratd o tendintd mai interesanta. Astfel, prin cresterea continutului de
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Pox de la 0.5% la 7.5%, intensitatea v(COC) in retelele Pox/PVA are o serie de
fluctuatii sub si peste valoarea inregistratd in PVA-ul pur. Pentru cantitati de Pox mai

mari de 7.5%, intensitatea v(COC) creste constant.
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(a) N) (b)

ATR

T
2800 1150 1

1000

100 1050
Numar de unda (cm')

3400 3200
Numar de unda (cm™)

Figura 11.29. Succesiunea spectrelor FTIR/ATR ale 6—carboxi pululanului si ale
hidrogelurilor pe bazi de PVA si Pox/PVA in urmitoarele regiuni: (a) 3750 cm™—
2750 cm™ si (b) 1180 cm™—960 cm™.

5.1.2. Evaluarea modificirilor morfologice ale hidrogelurilor

» Hidrogeluri pe baza de tricarboxi celuloza si PVA

Hidrogelurile obtinute au o compozitie omogena, fard zone aglomerate sau
neregulate, sugerand astfel o bund compatibilitate a celor doi constituenti. Toate
probele compozite prezintd structuri poroase cu pori interconectati, marimea porilor
crescand cu cresterea cantitatii de tricarboxi celuloza, de la 20—30 um la 70-80 um,

iar morfologia hidrogelurilor este usor modificata, prezentand o retea cu pereti porosi.

» Hidrogeluri pe bazd de 6—carboxi pululan si PVA
Hidrogelurile prezintd o compozitie omogend, poroasd, cu dimensiunea
porilor variind intre 14 um si 36 pm, cu absenta zonelor neregulate, dovedind ca PVA-

ul si 6—carboxi pululanul sunt componente compatibile.

5.1.3. Difractometrie de raze X

» Hidrogeluri pe baza de tricarboxi celuloza si PVA

Curba de raze X a PVA-lui pur prezintd o banda larga la aproximativ 20 =
19.8° corespunzatoare planului (101), aceastd banda fiind tipica pentru polimerii
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semi-cristalini care posedd atat regiuni cristaline cat si amorfe. Difractogramele
probelor de celulozd initiala CM si trioxidata CM 1lox sunt aproape identice,
prezentand regiuni de difractie caracteristice celulozei: regiunea specifica zonei
amorfe, cu picul centrat la 20 = 14.8° si regiunea specifica zonei cristaline, cu picul
centrat la 20 = 22.8° (Figura I1.32). Introducerea tricarboxi celulozei In matricea
PVA-ului (OxC 25) duce la aparitia unui umar la 20 = 22.8°, acesta fiind caracteristic
celulozei (amprenta celulozei). S-a observat, de asemenea, o usoara crestere a gradului
de cristalinitate odatd cu introducerea tricarboxi celulozei in matricea PVA-lui, de la
48% 1n cazul hidrogelului din PVA pur, pana la 50.2% pentru hidrogelul cu continut

de 25% tricarboxi celuloza.

0
3 i _;"h“-'\ Figura I1.32. Difractogramele de
3 : "‘_.,_;,,,‘;fc' st “-- .- raze X ale probelor de celuloza
% g Sy f:' \”M....WS."!L‘? initiala (CM), tricarboxi celuloza
g AN (CM 1ox), hidrogelului pe baza de
‘.’ \ o 028 tricarboxi celuloza si PVA (OxC
—— Ll "‘-«..,M R, 25), precum si ale hidrogelului pe
e 14 Eiattants bazi de PVA.

20 (grade)

» Hidrogeluri pe baza de 6—carboxi pululan si PVA

Hidrogelul pe baza de PVA prezintd o structurad cristalind semnificativa, cu

un pic la aproximativ 260 = 19.8°, ca efect al prezentei unor legaturi de hidrogen intra-
si intermoleculare puternice in structura PVA-ului [334]. Hidrogelul pe bazi de 6—
carboxi pululan si PVA (OxP 25) prezinta o intensitate usor redusa a picului din zona
cristalind de la 26 = 19.8°, scaderea intensitatii picului fiind datoratd distrugerii unor
legaturi de hidrogen din structura initiala a PVA-lui si reformarii unor noi legaturi
intre macromoleculele de pululan oxidat (Pox) si PVA. Gradul de cristalinitate scade
de la 68% pentru proba de PVA la 62% pentru hidrogelul cu continut de 25% 6—
carboxi pululan, lucru evident tindnd cont de faptul cd are loc o reorganizare a
legaturilor de hidrogen. Pe de altd parte, difractograma hidrogelului cu 7.5% 6—
17



carboxi pululan (OxP 7.5) prezintd o cristalinitate mai mare (75%) comparativ cu
proba de PVA pur, datoritd faptului ca prezintd o reorganizare superioara a structurii

retelei, atribuitd legaturilor de hidrogen nou aparute realizate intre gruparile COOH si
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Figura I1.33. Difractogramele
o de raze X ale hidrogelului pe
T egrade baza de pululan oxidat si PVA
(OxP 7.5, OxP 25), ale
hidrogelului pe baza de PVA
pur si ale probei de 6-carboxi

pululan (Pox).
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5.3. Studiul reologic al hidrogelurilor pe baza de polizaharide oxidate si PVA
» Hidrogeluri pe baza de tricarboxi celuloza si PVA

Solutiile de PVA dau hidrogeluri fizice stabile dupd ce sunt supuse unor
cicluri succesive de Inghet/dezghet/imbatranire [335], masuratorile reologice
permitind investigarea formarii acestor retele. In studiul de fati, frecventa
masurdtorilor pentru hidrogelurile CM 1ox/PVA au fost efectuate in domeniul
vascoelastic liniar, comportamentul dinamic fiind urmarit pentru fiecare proba la
frecventa de oscilatie variind intre 0.1 rad/s si 100 rad/s. In Figura IL35 este
prezentatd evolutia parametrilor G', G" si tand pentru cateva hidrogeluri selectate:
OxC 25, OxC 15, OxC10 comparativ cu hidrogelul pe baza de PVA. Toate probele
selectate prezintd un comportament asemandtor cu gelul, adicd G' > G" si tand < 1,
parametrii vascoelastici fiind independenti de frecventa de oscilatie. Prin addugarea
tricarboxil celulozei in solutiile de PVA, s-a observat aparitia unor efecte sinergice
pentru hidrogelurile compuse. Astfel, modulele vascoelastice G' si G" au valori
maxime pentru OxC 10, iar tangenta pierderii ce indicd gradul de vascoelasticitate are
o valoare minima pentru aceasta probd, sugerand formarea unei retele fizice puternice,

datorita interactiunilor fizice favorabile dintre PVA si CM 1ox.
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Comportamentul de auto-refacere al hidrogelurilor are aplicatii practice
semnificative, deoarece aceastid caracteristicd poate prelungi durata de viatd a
hidrogelurilor in timpul aplicatiilor lor. Prin urmare, raspunsul rapid de auto-refacere
al hidrogelurilor a fost bine evidentiat cu ajutorul unor masuratori oscilatorii de
forfecare. Practic, s-a efectuat un test prin care s-a urmdrit comportamentul
hidrogelului atunci cénd asupra sa este aplicatd o tensiune si implicit capacitatea
hidrogelului de auto-refacere in urma deformarii. Astfel, s-a ales hidrogelul OxC 10,
asupra sa aplicdndu-se o tensiune cu o frecventd unghiulard constantd de 1 rad/s. Dupa
fiecare 200 de secunde, tensiunea este modificata, trecAndu-se de la o valoare mica de
1% la o valoare mai mare de 200%. In Figura I1.38 este reprezentat comportamentul
parametrilor G', G" si a tand pentru proba OxC 10 supusa unor deformari succesive
mici si Tnalte, demonstrandu-se astfel capacitatea de auto-refacere a hidrogelului
compozit. Analizand comportamentul hidrogelului la deformare, putem afirma ca
acesta are o capacitate mare de auto-refacere, dupa aplicarea unei tensiuni mari de
forfecare, acesta refacandu-si rapid structura. Capacitatea hidrogelului de a reveni la
forma initiald, dupad deformare, se datoreazd existentei unei retele dinamice in

structura hidrogelului, retea stabilizata prin interactiuni de natura fizica.
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Astfel, hidrogelurile CM 1ox/PVA au capacitatea de a-si reface reteaua
structurald si de a-si recapata functionalitatea dupa aplicarea unor forte externe, durata
de viatda a hidrogelurilor fiind prelungitd. Acest lucru demonstreazd clar ca
hidrogelurile compozite pe baza de tricarboxi celuloza si PVA prezintd o capacitate
excelentd de auto-refacere, aceste materiale fiind pretabile pentru aplicatiile de

inginerie tisulara.

» Hidrogeluri pe baza de 6—carboxi pululan si PVA

Figura I1.39 aratd evolutia parametrilor vascoelastici in fluxul de forfecare
oscilator pentru hidrogelurile formate din PVA pur si alte trei probe selectate (OxP
7.5, OxP 10, OxP 25). In toate cazurile, G’ si G” raman aproape constante, G’ > G” si
tand < 1, ceea ce sugereaza ca reteaua s-a format in toate cazurile dupa 3 cicluri de
inghet/dezghet. Valorile parametrilor G’ si G” obtinute pentru reteaua fizica formata
de catre hidrogelurile Pox/PVA sunt 1n acelasi interval cu cele raportate in literatura

pentru alte tipuri de hidrogeluri reticulate [336].
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S-a efectuat un test alternativ de masurare a efortului pentru a identifica

capacitatea de refacere a hidrogelurilor pe baza de Pox si PVA la o frecventd
unghiulard constanta de 1 rad/s. La fiecare 200 sec s-au aplicat doud trepte succesive
de deformare, de la o valoare mica de 1% pani la o valoare de 200%. in Figura IL41

este prezentat comportamentul hidrogelului OxP 7.5, de unde se observda ca
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hidrogelurile compuse prezintd o capacitate excelentd de auto-refacere, aceste
materiale fiind ideale pentru aplicatii de inginerie tisulara.

Prin urmare, am efectuat si o serie de teste de deformatie si recuperare
reologicd, urmarind evolutia parametrilor G’ si G” 1n timp, in conditii de deformare
succesiva joasd si 1naltd, aplicata hidrogelurilor, pentru a evalua capacitatea de auto-
refacere a acestora. Deteriorarea hidrogelului auto-refacut, dupa o viteza de forfecare
mare (200%) si recuperarea rapida a structurii sale dupa refacere la o viteza scazuta
(1%) au fost aratate in Figura I1.41 pentru proba cu un continut de 7.5% OxP si
92.5% PVA. La viteza de forfecare mare, valoarea parametrului G, a scazut de la 690
Pa la 110 Pa din cauza colapsului retelei de hidrogel. La vitezd scazutd (1%),
parametrul G’ al hidrogelului auto-refacut a revenit rapid la valoarea initiald datorita
recuperarii structurii hidrogelului. Mai mult, au fost masurati parametrii G’ si G”
corespunzatori hidrogelului original si ai hidrogelului supus unui proces de refacere
prin tdiere. Hidrogelul supus tdierii a aratat aproape aceleasi valori G’ si G” cu
hidrogelul original, ceea ce indica o buna capacitate de auto-refacere a hidrogelurilor.
Toate aceste rezultate au sugerat ca reteaua de hidrogel pe baza de Pox si PVA a
prezentat o recuperare rapidd atunci cand hidrogelul a fost supus unei viteze de

forfecare oscilatorie atribuita retelei dinamice stabilizate prin interactiuni fizice.
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Intrucat hidrogelurile pe baza de 6—carboxi pululan si PVA au capacitatea de a
reveni la forma initiald, dupa aplicarea asupra lor a unor forte externe si de a se subtia
la forfecare (vascozitatea scade odatd cu cresterea vitezei de forfecare), le face un
candidat ideal pentru aplicatiile in care sunt necesare utilizarea unor hidrogeluri
injectabile. De asemenea, aceste retele fizice ce prezintd capacitate de auto-refacere,
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sunt capabile s isi recupereze in timp integritatea structurald dupa ce au fost rupte in

doud bucati [337-341].

5.4. Caracterizarea biologica a hidrogelurilor — Citotoxicitatea hidrogelurilor pe
baza de polizaharide oxidate si PVA

Hidrogelurile preparate din polizaharide carboxilate si PVA au fost testate in
privinta citotoxicitatii in vitro, conform recomandarilor standard ISO 10993-5:2009
[342]. in cazul nostru, hidrogelurile investigate nu sunt citotoxice (Figura IL1.43). Ca o
observatie generald, hidrogelurile Pox/PVA mentin in timp activitatea metabolica a
celulelor. Cea mai buna citocompatibilitate a fost obtinuta pentru hidrogelul OxP 10
care, dupd 72 de ore de expunere cu celule, a mentinut viabilitatea celulara peste 90%.
Aceasta activitate metabolica a culturii de celule exprima capacitatea lor de adaptare
la conditiile in vitro. Rezultatele obtinute n urma aplicarii testului MTT demonstreaza
faptul ca hidrogelurile nu elibereaza compusi citotoxici si, prin urmare, hidrogelurile

ar putea fi examinate in viitor pentru o serie de aplicatii biomedicale suplimentare.
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Capitolul 6. Aplicatii ale hidrogelurilor polizaharidice
6.1. inglobarea argininei in structura hidrogelului

Rezultatele obtinute in urma testelor de inglobare ale medicamentului in
structura hidrogelurilor sunt in concordantd cu rezultatele obtinute in urma
determinarilor FTIR si SEM. O bund dispersie a probei de tricarboxi celulozd in

solutia de PVA, corelata cu uniformitatea suprafetei hidrogelului, a dus la o incércare
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uniformd a L-argininei in hidrogeluri. Analizdnd datele obtinute se observa ca

procentul de L-arginind inglobata in hidrogeluri creste odatad cu cresterea cantitatii de

CM 1ox din structura hidrogelului.

Tabelul I1.4. Rezultatele obtinute in urma studiilor de incércare a
hidrogelurilor cu L-arginina.

Proba Mpjgrogel, ME my ., Mg % P, £+ SD my.,, incdrcat, mg
OxC 0.5 142 142 12.92 £0.51 18.34+£0.72
OxC 5 193 193 15.32£0.09 29.57+£0.18
OxC 10 166 166 13.40+0.21 22.25+0.34
OxC 20 201 201 16.36 £0.42 32.89 +£0.84
OxP 0.5 170 170 18.44 £0.57 31.35+0.96
OxP 5 178 187 15.36+0.32 28.72 +£0.59
OxP 7.5 177 177 14.36 £ 0.36 25.42+0.63
OxP 10 200 200 5.84 +£0.40 11.69 £0.79
OxP 20 198 198 12.48 £0.47 24.70 £ 0.94
PVA 205 205 11.64+0.32 23.86 £0.65

in cazul hidrogelurilor pe bazi de 6—carboxi pululan si PVA, inglobarea
medicamentului in structura acestora este corelatd cu o serie de factori fizici si
chimici. Cand hidrogelul pe baza de Pox/PVA contine un procent mic de polizaharida
oxidata (0.5%) se obtine o buna dispersare a acestuia in partea amorfa a matricei PVA.
De asemenea, s-a observat ca structura poroasd a hidrogelului are o influentd mare
asupra cantitatii de medicament inglobat, astfel cu cat porii sunt mai numerosi si de
dimensiuni mai mici (conform morfologiei SEM) cu atat cantitatea de L-arginina
incdrcata este mai mare. Totusi, analizdnd spectrele FTIR s-a observat ca odata cu
cresterea cantititii de Pox in matricea PVA, apare o crestere a densitatii optice, ceea
ce duce la o scadere treptata a cantitdtii de medicament inglobat, asa cum se arata in

Tabelul 11.4.

6.1.3. Studii in vitro privind eliberarea L-argininei
Figura 11.45 prezinta profilul de eliberare a L-argininei din hidrogeluri pe baza
de polimeri naturali cu structurd modificata si PVA la pH fiziologic pentru tesutul

normal (pH = 7.4) [356].
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Prin asocierea polimerilor naturali oxidati cu PVA-ul, se obtin sisteme de
eliberare prelungita de medicamente. Hidrogelul bazat doar pe PVA incércat cu L-
arginind a eliberat medicamentul aproape complet in primele 30 de minute (97.33%),
ceea ce confirma faptul ca proprietatile fizice ale PVA-ului nu sunt distruse prin
liofilizare [357]. Datoritd morfologiei hidrogelului pe baza de tricarboxi celuloza si
PVA, L-arginina este eliberatd mult mai rapid din structura hidrogelului datorita
fenomenului de difuzie. Odatd cu cresterea cantititii de tricarboxi celuloza din
hidrogel, creste cantitatea de medicament eliberata. Din Figura I1.45 se poate observa
ca cantitatea de L-arginind eliberata din hidrogelul OxC 5_L-arg, dupa primele 30 de
minute, a fost de 67%, iar pentru hidrogelul OxC 20_L-arg a fost de 86%, dupa trei
ore procentul devenind de 83% si respectiv 98%. Acest comportament de eliberare
indica o posibild adsorbtie fizica a moleculelor de medicament pe suprafata porilor
hidrogelului.

Eliberarea L-argininei din hidrogeluri pe bazi de 6—carboxi pululan si PVA
este direct legatad de morfologia porilor. Rezultatele testului de eliberare aratd ca rata
de eliberare a medicamentului creste o datd cu dimensiunea porilor. Probele OxP
0.5_L-arg si OxP 5_L-arg, dupa 30 de minute au eliberat 51%, respectiv 58%, iar
dupa trei ore 61%, respectiv 73%. Proba OxP 0.5 _L-arg a generat un profil de
eliberare prelungitd de L-arginina de 90.21% pe o perioada de opt ore, ceea ce il

recomanda pentru utilizarea in sisteme cu eliberare prelungita.
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6.2. Capacitatea de adsorbtie a hidrogelurilor

in Tabelul IL7 sunt prezentate citeva informatii preliminare ale colorantilor

albastru de metilen si Orange 16.

Tabelul IL1.7. Rezultate preliminare obtinute in urma studiilor de adsorbtie a
colorantilor pe hidrogelurile pe baza de polizaharide oxidate si PVA.

Observatii

Colorant
Albastru de metilen Orange 16

pH

pH=10 pH=1-2

Dimensiunea moleculard a
adsorbantului

Tipul de adsorbant

Hidrogeluri pe baza de
PVA

Dimensiunea moleculard favorizeazd o adsorbtie mai
bund in cazul adsorbantilor cu structurd microporoasa,
determinand o mai buna capacitate de retinere.
Hidrogelurile prezintda un comportament diferit de
adsorbtie datorita naturii si cantitatii compusului chimic
incorporat. Astfel, hidrogelurile pe baza de 6—carboxi
pululan au o capacitate de adsorbtie mai mica decat cele
pe baza de tricarboxi celulozd. De asemenea,
hidrogelurile pe baza de tricarboxi celuloza ofera
capacitati de adsorbtie diferite pentru ambii coloranti,
datoritd cantitatii de celuloza utilizata, distingdndu-se
hidrogelul OxC 25.

Indiferent de procentul de tricarboxi celuloza utilizat,
existd o concentratie critica de colorant de albastru de
metilen In solutie, care determind modificarea
comportamentului sistemului. S-a constatat ca la
concentratia de 5.42 mg/l albastru de metilen are loc
doar adsorbtia de colorant, in timp ce la concentratia de
54.2 mg/l, dupa 24 de ore, este vizibil un fenomen de
floculare, sugerand ca procesul este mai eficient,
indepartarea colorantului din solutia apoasa fiind de
peste 70%.

Pentru studii preliminare de adsorbtie a ionilor metalici din ape, au fost utilizati

ionii de Co*" proveniti din sarea sa sulfatata. pH-ul solutiei investigate a fost de 2.5.

Capacitatea de retentic a ionilor de Co® este mult mai mare decit in cazul

colorantilor.
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6.2.3. Adsorbtia ionilor de Cu**

Hidrogelurile pe baza de tricarboxi celuloza si PVA pot fi considerate materiale
cu proprietati adsorbative eficiente in pastrarea ionilor de cupru din solutiile apoase,
concentratia initiald de ioni de cupru fiind moderatd. Echilibrul procesului de
adsorbtie este descris de modelul Langmuir (valoarea capacitatii de adsorbtie la 20 °C
s-a dovedit a fi de 357.14 mg Cu*'/g de hidrogel), precum si prin modelul Dubinin-
Radushkevich (energia procesului a fost mai micd de 8 kJ/mol). Aceastd valoare a
energiei de adsorbtie sugereaza ca ionii de Cu®* se leagd de hidrogel prin legaturi
coordinative relativ slabe, forte van der Waals, interactiuni dipol-dipol si interactiuni
electrostatice intre suprafata incarcatd negativ a hidrogelului si sarcina pozitiva a

ionilor metalici (Cu®").

CONCLUZII GENERALE

Activitatea de cercetare intreprinsa in cadrul acestei teze, plecand de la studiul
literaturii din domeniu, amplele activitati experimentale efectuate, precum si
multitudinea tehnicilor fizico-chimice de analizd a structurii produsilor sintetizati
converg catre urmatoarele concluzii generale:

v' Au fost testate numeroase sortimente de celulozd, atdt native cat si
regenerate pentru optimizarea parametrilor care sa permitd sinteza unui derivat
carboxilat (6—carboxi celuloza) obtinut in prezenta sistemului TEMPO/NaOCI1/NaBr.
Din multitudinea tipurilor de celulozd analizate, celuloza microcristalind de tip
AVICEL a furnizat produsi cu un grad mare de oxidare, concomitent cu un proces de
depolimerizare a lantului macromolecular mai putin accentuat.

v' A fost sintetizat si amplu caracterizat un al doilea tip de celuloza oxidata
(2,3,6—tricarboxi celuloza), un compus cu un grad foarte ridicat de incorporare a
gruparilor carboxilice 1n unitatea structurald anhidroglicozidica, fapt care ii conferd o
solubilitate inaltd in apa. Acest lucru a fost posibil prin utilizarea ingenioasd a unui
protocol nou, raportat de cétre colectivul nostru pentru prima data in literatura, care
combind doud tehnici selective de oxidare, cea care utilizeazd sistemul

TEMPO/NaOCI/NaBr capabila sd oxideze C¢ din unitatea structurald si a doua tehnica
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care utilizeaza periodatul de sodiu, reactiv care oxideaza selectiv atomii de carbon C,
si C; din unitatea structurala.

v A fost sintetizat si caracterizat 6—carboxi pululanul, efectudnd o reactie
selectiva de oxidare, in prezenta sistemului TEMPO/NaOCI/NaBr asupra pululanului
ce a fost ales drept polizaharida model.

v Deoarece am reusit prepararea unor produsi de oxidare solubili in apa din
pululan si celuloza, a fost posibild prepararea unor noi hidrogeluri pe baza acestor
polizaharide functionalizate chimic si alcool polivinilic, in conditii de reactie blande,
ecologice, in absenta oricaror agenti de reticulare sau solventi organici.

v' Hidrogelurile obtinute au fost caracterizate din punct de vedere spectral,
microscopic si reologic.

v’ Hidrogelurile preparate prezinti o compozitie omogend, fard zone
aglomerate sau neregulate, ceea ce indicd o compatibilitate maxima intre cei doi
componenti.

v' Hidrogelurile prezintd o structurd sub forma de retea cu pereti porosi, cu
porii interconectati, caracteristici deosebit de importante in aplicatiile biomedicale.

v Din masuratorile reologice, a reiesit faptul cd hidrogelurile prezintd o
capacitate mare de auto-refacere, fiind pretabile pentru aplicatii de inginerie tisulara.

v Conform studiilor privind citotoxicitatea hidrogelurilor, acestea au
demonstrat faptul ca hidrogelurile nu sunt citotoxice.

v’ Hidrogelurile permit incarcarea de principii active medicamentoase si
eliberarea prelungita a acestora la pH fiziologic.

v' Ca perspectivd de viitor, hidrogelurile pe bazd de tricarboxi celuloza si
alcool polivinilic ar putea fi utilizate pentru adsorbtia ionilor de cupru din apele
reziduale, studiile preliminare efectuate permitdndu-ne sa concluzionam ca aceste

hidrogeluri sunt eficiente pentru astfel de aplicatii.
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