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INTRODUCERE

Caracteristicile remarcabile si proprietatile atractive ale chitosanului au fost exploatate
cu succes in prepararea de materiale noi, specializate, cu o performanta crescuta si proprietati
functionale ideale pentru utilizari biomedicale, de producere a energiei sau de protectie a
mediului. Reactivitatea gruparilor hidroxilice si aminice faciliteazd modificarile si evolutiile
ulterioare ale structurii chitosanului, adaugand astfel si creand proprietati inovatoare, inclusiv
capacitate de raspuns la diferiti stimuli externi.

Lucrarea de doctorat intitulata ,,Studii privind modificarea chitosanului pentru
aplicatii medicale, in sisteme alternative de producere a energiei si de protectie a mediului”
este axatd pe utilizarea chitosanului in prepararea de materiale concepute pentru utilizari
specifice: membrane poroase si filme pentru eliberare de medicamente, membrane
polielectrolitice pentru celule de hidrogen, particule compozite pentru adsorbtia de poluanti
organici din ape uzate.

Teza de doctorat este structurata in doua parti. Partea I cuprinde Capitolul 1 care
prezintd o trecere in revistd a literaturii stiintifice legate de proprietdtile fizico-chimice si
biologice ale chitosanului. Tn plus, Tn acest capitol sunt sintetizate informatii asupra principalelor
utilizari ale materialelor pe baza de chitosan. Partea a ll-a a tezei prezinta rezultatele originale
obtinute si este impartita in cinci capitole. In Capitolul 2 sunt detaliate materialele utilizate,
metodele de lucru si tehnicile de caracterizare folosite in elaborarea acestei lucrari. Capitolul 3
cuprinde rezultatele cu privire la sinteza unor noi membrane poroase amfifilice de chitosan
incarcate cu lidocaina, caracterizarea morfo-structurala, proprietatile de eliberare in vitro a
medicamentului si testarea in vivo a efectului anestezic. Prepararea si caracterizarea unor sisteme
medicamentoase de eliberare a nistatinei, sub forma de filme, pentru tratamentul candidozelor
mucocutanate, precum si evaluarea activitatii antifungice a acestora sunt descrise in Capitolul 4.
Capitolul 5 propune sinteza de membrane compozite ionic conductoare cu matrice de
chitosan/dioxid de titan sulfatat si evalueaza proprietdtile chimice, termice, mecanice si
performantele in conductivitate protonica pentru utilizari in pilele de combustibil. Capitolul 6
prezintd obtinerea de particule compozite pe baza de chitosan si feritd de cobalt dopatd cu
samariu pentru adsorbtia colorantilor anionici din solutii apoase. Au fost evaluate proprietatile
lor fizico-chimice, de adsorbtie si posibilitatea recuperarii/reutilizarii materialului adsorbant.

Fiecare capitol este insotit de concluziile specifice, ulterior fiind expuse concluziile
generale si sursele bibliografice. In finalul tezei sunt trecute ca anexe lista lucririlor stiintifice
publicate si/sau comunicate (Anexa I), respectiv copii ale lucrarilor publicate, raportate la

subiectul tezei (Anexa I1).



SCOP SI OBIECTIVE

Chitosanul, ca polimer obtinut din resurse regenerabile, continud sa suscite interesul
comunitdtii stiintifice pentru gasirea unor materiale inovatoare cu proprietati specifice, in functie
de domeniul de utilizare. Scopul lucrarii este de a fructifica versatilitatea chitosanului in
modificarea structurii si a proprietatilor sale, pentru a demonstra utilitatea materialelor rezultate
ca sisteme cu eliberare de principii biologic active, ca membrane polielectrolitice conductoare de

protoni si ca sisteme hibride pentru depoluarea apelor uzate (Schema 1).

(

Membrane
poroase

Aplicatii biomedicale
(eliberare de medicamente)

CHITOSAN <

Aplicatii in sisteme de producere a
energiei
(membrane conductoare de protoni)

Membrane
compozite

A

~ Particule

magnetice

Schema 1. Reprezentare schematica a materialelor pe baza de chitosan studiate, tipul de material §i
domeniul de utilizare al acestora

Astfel, au fost luate n considerare o serie de obiective specifice:

- selectarea metodelor adecvate si denumirea parametrilor de modificare chimica
si/sau fizica a chitosanului, care sa permita cresterea solubilitatii la pH neutru si
bazic a polimerului (in consecintd si a prelucrabilitdtii sale), ori obtinerea de
materiale stabile hidrodinamic si mecanic;

- aditivarea chitosanului si materialelor derivate cu principii active sau cu agenti de
umplere anorganici, pentru a conferi materialelor finale un caracter multifunctional;

- investigarea detaliata a relatiei structurd — morfologie — proprietati fizico-chimice/de
utilizare,

- testarea materialelor finale in conditii simulate relevante.



CAPITOLUL 3. MEMBRANE AMFIFILICE PE BAZA DE CHITOSAN CU
EFECT ANALGEZIC PERCUTANAT

3.1. Introducere
Acest capitol este destinat proiectdrii si prepararii unor membrane poroase de chitosan,
capabile sa ofere protectie mecanicd si septica leziunilor cutanate, favorizand in acelasi timp
regenerarea tesutului. Pentru a indeplini aceste functii, membranele trebuie sa fie caracterizate de
proprietati precum: stabilitate mecanica si hidrodinamica, flexibilitate, lipsa aderentei la tesut,
activitate antimicrobiand, absenta toxicitatii, capacitate de sorbtie a fluidelor fiziologice in exces

si, n acelasi timp, sa detina o capacitate adecvata de eliberare transdermald a medicamentelor.

3.2. Prepararea membranelor de chitosan cu lidocaina

Membranele poroase incarcate cu lidocaind au fost preparate printr-0 succesiune de
procese chimice si fizice reprezentate in Figura 3.2. Primul proces consta in modificarea partiala
a gruparilor aminice ale chitosanului (CS) cu anhidrida succinica (AS) si obtinerea N-succinil
chitosanului (CS-AS). Reactia are loc in apa acidulata cu acid acetic in si decurge, in principal la
grupdrile aminice libere. Cel de-al doilea proces a presupus modificarea succinil-chitosanului
prin reticulare cu 1,3-bis-(3-glicidiloxipropil)-1,1,3,3-tetrametildisiloxan (DS), la gruparile
aminice ramase libere. Pentru a obtine membrane poroase cu lidocaind (LID) aceasta a fost
adaugata in situ ulterior modificarii chimice a chitosanului, folosindu-se un raport masic CS/LID
de 3/1. Membranele farda LID sunt numerotate in ordinea cresterii cantitatii de AS si, respectiv
scaderii DS (CS-AS/DS-(1-5)), codificarea membranelor incarcate cu LID fiind CS-AS/DS-(1-
5)-LID.

Chitosan AS » N-succinil chitosan DS E/gH (oH
—="1 L0
C}'.La Cf'a o ’OS T
/OH QH T O SI0SI O NH
o/t:_w ° CHs _Chy °\ s
/O : - rd ‘
Ac1d acetic HO HO 24h,40°C o (
40 °C o =0
:.\ "
CH3 H3C—Si—CH;
>=0 0
HO HyC—si—CHs
_OH _OH
O/f"? o112 o- o
“HOT"HoLT )
NHz NH2 OH
. I\}H HO l;le
Chitosan '--BE L 8o~
70 o
“OH TOH
Membrana
CS-AS/DS

Figura 3.2. Schema reactiei de modificare a chitosanului: obtinerea derivatului de N-succinil
chitosan prin reactia chitosanului cu anhidrida succinica si reactia de reticulare a derivatului de
chitosan cu DS
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3.4. Morfologia membranelor

Analiza morfologicd a tuturor membranelor obtinute a fost realizatd cu ajutorul
microscopiei electronice de baleiaj, atat la suprafata membranelor, cat si in sectiune. Datorita
procedeului de uscare folosit, membranele obtinute au o structurd poroasd, ca rezultat al
indepartarii cristalelor de gheata pe durata procesului de liofilizare. Cu toate acestea, morfologia
membranelor a variat in functie de compozitia acestora, asa cum a fost evidentiata prin imaginile

microscopice realizate atat la suprafata, cat si in sectiunea membranelor (Figura 3.5).

| CS | CS-AS [ CS-DS [ CS-AS/DS-3 [ CS-AS/DS-3-LID |
SEM la suprafata membranelor

200 pm

SEM in sectiunea membranelor

200 pm

Figura 3.5. Imagini SEM la suprafatd (sus) si in sectiunea (jos) membranelor de chitosan (CS),
chitosan succinilat (CS-AS), chitosan reticulat cu DS (CS-DS), chitosan modificat chimic cu AS
si DS intr-un raport molar de 25/59 fara (CS-ASIDS-3) si cu lidocaina (CS-AS/DS-3-LID)

3.7. Capacitatea de umflare

Capacitatea de umflare a membranelor poroase in solutie de PBS, la o temperatura de
37 °C, este redata grafic in Figura 3.9. Cresterea cantitatii de AS si diminuarea cantitatii de
reticulant a indus o crestere a capacitatii de umflare atat pentru membranele fard medicament, cat
si pentru membranele incdrcate cu lidocaini. In comparatie cu membranele fari lidocaini
(Figura 3.9.a), capacitatea de umflare a membranelor cu medicament (Figura 3.9.b) este mai
redusa, data fiind cresterea hidrofobiei pe seama grupdrilor hidrofobe din structura lidocainei. Cu
toate acestea, valorile capacitatii de absorbtie la pH neutru recomanda aceste membrane pentru
utilizarea lor in tratamentul leziunilor cutanate, in functie de dimensiunea leziunii (leziunile
apdrute pe suprafete mai mari produc o cantitate mai mare de exsudat; sunt preferate

membranele cu cel mai mare numar de unitati succcinil si gradul de reticulare cel mai redus)

[192].
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Figura 3.9. Reprezentarea grafica a capacitatii de umflare a membranelor fara (a) si cu
lidocaina (b) in solutie de PBS la 37 °C; liniile punctate reprezinta liniile de tendinta
determinate prin modelul de tip putere (Power)

3.8. Eliberarea in vitro a lidocainei

Tn Figura 3.10 au fost reprezentate curbele de eliberare pentru membrana cu gradul de
reticulare cel mai mare (CS-AS/DS-1-LID), respectiv cu cel mai mic continut de agent de
reticulare DS (CS-AS/DS-5-LID). Se poate constata eliberarea de lidocaina este favorizata de
cresterea cantitatii de anhidrida succinica si diminuarea cantitatii de compus disiloxanic. Astfel,
n ambele cazuri s-a observat o eliberare in doud etape, cu o eliberare initiala rapida in primele
20 de minute, eliberandu-se 74 si 81 % din membrana CS-AS/DS-1-LID, respectiv CS-AS/DS-
1-LID. In continuare, procesul decurge cu eliberare lentd, atingandu-se valori maxime ale LID
eliberate dupd aproximativ o ord de mentinere a membranelor in solutie PBS, valori care nu se
modifica dupa timpi indelungati de contact (6 ore). Din punct de vedere clinic, o eliberare rapida
initiald in stadiul incipient constituie un beneficiu, intrucat ajutd la atingerea unei concentratii
terapeutice a medicamentului in cel mai scurt timp, iar eliberarea sustinutd ulterioard ajutd la
mentinerea unei concentratii minime eficientd [167].
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3.9. Activitatea antibacteriana

S-a verificat efectul membranelor asupra inhibérii proliferarii a doud tulpini de
Staphylococcus aureus (Stafilococ auriu si Stafilococ auriu meticilino-rezistent (MRSA)). Tn
Figura 3.11 sunt prezentate imaginile zonelor de inhibitic. Membranele de chitosan simple nu au
manifestat practic activitate inhibitorie, ceea ce verifica date raportate anterior in literatura [193],
conform carora chitosanul are o activitate nesemnificativa asupra bacteriilor gram pozitive. Spre
deosebire de membrana de chitosan simpla, toate celelalte membrane au aratat efect inhibitoriu
semnificativ pentru tulpinile analizate, explicatia constdnd in prezenta gruparilor carboxilice
negative rezultate prin modificarea chitosanului cu anhidrida succinica. Nu este de neglijat nici

contributia sinergetica a lidocainei, care pe langd efectul anestezic este cunoscutd cu efect
antibacterian [194].

Figura 3.11. Activitatea
antimicrobiana a
membranelor de chitosan
testate pe
stafilococ auriu (a) si MRSA

(b)

3.10. Evaluarea efectului analgezic in vivo

Pentru a demonstra capacitatea de eliberare transdermald a lidocainei de catre
membranele poroase de chitosan s-a recurs la testarea in vivo, pe sobolani Wistar, a membranei
cu cea mai buna capacitate de eliberare a LID (CS-AS/DS-5-LID), utilizind metoda ,,placii
incinse”. Rezultatele obtinute sunt redate in Figura 3.12, observandu-se ca efectul anestezic
evaluat prin timpul de reactie a subiectului apare imediat, din primele minute de testare, cu o
hiperanalgezie in primele 45 de minute $i mentinerea efectului anestezic pe toatd durata
experimentului (4 ore). Rezultate similare au fost obtinute si pe alte tipuri de membrane de
chitosan cu eliberare transdermald de lidocaind, care s-au dovedit usor superioare produsului

comercial EMLA (amestec eutectic intre lidocaina si prilocaina) [195].
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3.11. Concluzii

Au fost preparate un set de cinci membrane poroase de chitosan modificat cu anhidrida
succinica si reticulat cu un bis-epoxi disiloxan, pentru a fi utilizate in tratamentul leziunilor
cutanate si Tn gestionarea durerii. Compusii de modificare a chitosanului au fost astfel selectati
incat sa ofere produselor finale caracter amfifil, capacitate crescuta de absorbtie a lichidelor
fiziologice (pentru leziuni ale pielii care prezintd exsudat) si permitivitate adecvatd a oxigenului.

Membranele poroase obtinute au dovedit o capacitate de absorbtie de apa la pH neutru,
cuprinsd intre 9 si 23 g/g, in functie de raportul unititi succinil hidrofile/unitdti disiloxan
hidrofobe. Structura poroasa observatd in imaginile SEM, dimensiunile porilor cuprinse in
general intre 20-100 pm si proprietatile mecanice recomanda materialele obtinute pentru sisteme
terapeutice cu eliberare medicamentoasa sub forma de membrane.

Membranele amfifilice au manifestat o eliberare rapida in primele 20 min, benefica
pentru ameliorarea imediata a durerilor, dar si o eliberare prelungitd pentru o perioada relativ
lungd de timp, asigurand astfel confortul si acceptabilitatea pacientului in tratamentul plagilor
cutanate.

Testele in vivo au confirmat capacitatea membranelor de eliberare transdermala a LID,
iar evaluarea activitatii antibacteriene a demonstrat dublul efect terapeutic al membranelor

poroase, care au manifestat atat activitate analgezica, cat si antibacteriana.
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CAPITOLUL 4. FILME POLIMERICE PE BAZA DE CHITOSAN
CU EFECT ANTIFUNGIC

4.1. Introducere
Proprietatile induse chitosanului prin sinteza derivatului N-succinil chitosan si reticularea
cu 1,3-bis(3-glicidoxipropil)tetrametildisiloxan cu grupari epoxidice terminale au fost evaluate
pentru obtinerea unor sisteme terapeutice sub forma de filme, pentru tratamentul infectiilor
fungice cauzate de speciile din genul Candida. Nistatina a fost aleasa ca principiu activ, fiind un
antifungic polienic cunoscut pentru un spectru larg de activitate in profilaxia si tratamentul

candidozelor la nivelul pielii si @ mucoaselor.

4.2. Prepararea filmelor de chitosan cu nistatina

In conformitate cu rezultatele obtinute anterior in sistemele de eliberare a lidocainei,
chitosanul a fost modificat chimic utilizind aceeasi precursori evaluati in capitolul anterior
(anhidrida  succinica-AS  si  1,3-bis-(3-glicidiloxipropil)-1,1,3,3-tetrametildisiloxan-DS).
Obtinerea filmelor cu nistatina a presupus dizolvarea chitosanului intr-o solutie de acid lactic,
intruct s-a demonstrat cd acesta induce filmelor proprietati mecanice adecvate cerintelor prin
filme cu grosimi de dimensiuni micrometrice de chitosan incarcate cu nistatind (CS-NIS) si
succinil chitosan reticulat cu disiloxan, aditivat cu nistatina (CS-AS/DS-NIS). Pentru prepararea
filmelor incarcate cu nistatina s-au utilizat doud tipuri de nistatina diferite prin dimensiunea
particulelor si anume, nistatind micronizatd (NISm) cu 90% din dimensiunea particulelor sub 10

pum si nistatind standard (NISs) cu 90% din dimensiunea particulelor sub 45 um.

4.4. Morfologia filmelor de chitosan incircate cu nistatina

Microscopia SEM a fost utilizata si pentru a evalua morfologia filmelor de chitosan si
nistatind prin raportare la filmul CS-LA, atat in sectiune (Figura 4.5), cat si la suprafata. Se
observa faptul ca filmul CS-LA prezintd in sectiune o structurd omogena, foarte densa si coeziva,
caracteristica filmelor de chitosan nemodificat [215]. Prin raportare la structura microscopica in
sectiune a filmelor de chitosan si nistatind, s-a observat faptul ca introducerea in sistem a
anhidridei succinice (AS) si a agentului de reticulare disiloxanic (DS) a indus aparitia porilor
bine delimitati si neuniform dimensionali, distribuiti pe toatd grosimea filmului. Aceastd
morfologie este explicatd de prezenta secventelor hidrofobe siloxanice in matricea polimerica,

dat fiind caracterul polar al mediului de separare (solutie de apa si acid lactic) [216].
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CS-NISm ] CS-AS/DS-1-NISm

CS-LA

CS-NISs

\

Figura 4.5. Morfologiile in sectiune ale filmului de chitosan nemodiﬁcai (CS-A), filmelor de
chitosan cu nistatina (CS-NISm si CS-NISs), respectiv filmelor reticulate cu DS (CS-AS/DS-1-
NISm si CS-AS/DS-1-NISs)

4.5. Evaluarea proprietatilor mecanice

Pe baza curbelor caracetristice tensiune-deformatie au fost determinate rezistenta la
tractiune, alungirea la rupere si modulul de elasticitate, valorile acestora fiind redate in Tabelul
4.2. Comparativ cu filmul CS-LA, toate filmele de chitosan si nistatind preparate au manifestat o
crestere a alungirii la rupere si o diminuare a rezistentei la tractiune. Aceastd crestere a
elasticitatii se datoreaza introducerii in sistem a glicerinei, cunoscutd pentru actiunea sa
plastifianta [219]. Tn plus, modulul de elasticitate la tractiune a crescut odati cu diminuarea
continutului de DS, de la 0,28 MPa (CS-AS/DS-1-NISm) la 0,40 MPa (CS-AS/DS-2-NISm)
pentru filmele cu nistatina micronizata si de la 0,26 MPa (CS-AS/DS-1-NISs) la 0,45 MPa (CS-
AS/DS-2-NISs) pentru filmele cu nistatina standard. Aceasta tendinta se regaseste si in literatura
de specialitate, cunoscandu-se faptul ca polisiloxanii induc filmelor de chitosan o crestere a
flexibilitatii [185].

Tabel 4.2. Proprietatile mecanice ale filmelor de chitosan i nistatind

Rezistenta la

Alungirea la rupere ~ Modulul lui Young

“(*,‘\;%‘;')‘e (%) (MPa)
CS-LA 101,63 4,31 4323
CS-NISm 2,89 74,40 0,1207
CS-AS/DS-1-NISm 1,60 34,43 0,2889
CS-AS/DS-2-NISm 1,04 4,41 0,4073
CS-NISs 2,71 67,60 0,1095
CS-AS/DS-1-NISs 1,42 25 67 0,2669
CS-AS/DS-2-NISs 1,42 5,88 0,4580
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4.6. Capacitatea de umflare

Capacitatea de umflare a filmelor de chitosan cu nistatind a fost evaluata prin imersarea
acestora in solutii de PBS cu pH-uri diferite, pentru a simula pH-ul a doud fluide biologice:

saliva (pH 7,4) si fluidul vaginal (pH 4,2) [220] si este redata grafic in Figura 4.9.

Capacitatile maxime de umflare au fost atinse de filmele CS-AS/DS-2-NISm si CS-
AS/DS-2-NISs atat la pH 7,4, cat si la pH 4,2, datorita continutului crescut de anhidrida
succinica si gradului de reticulare mai mic. Asa cum este descris si in literatura de specialitate,
succinilarea chitosanului induce o crestere a solubilitatii sub pH 4,5 si peste pH 7, datorita
protonarii gruparilor aminice in mediu acid si a formarii de ioni carboxilat (-COQO") in mediu
neutru spre bazic [221]. Capacitatile maxime de umflare au fost atinse de filmele cu un continut
crescut de anhidridd succinica si un grad redus de reticulare, fiind in conformitate cu literatura de
specialitate, cunoscandu-se faptul ca succinilarea chitosanului creste hidrofilicitatea filmului
[222], iar cresterea cantitatii de reticulant siloxanic inhiba umflarea filmelor in solutie PBS
[189]. Valorile obtinute pentru capacitatea maxima de umflare atinsd de CS-AS/DS-2-NISm au
fost de 429 % in pH 7,4 si de 471% in pH 4,2, in timp ce filmul CS-AS/DS-1-NISs a avut valori
mai mici ale capacitatii maxime de absorbtie (339% in pH 7.4 si de 384% in pH 4,2).
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Figura 4.9. Reprezentarea grafica a capacitatii de umflare a filmelor de chitosan si
nistatina in solutie de PBS (37 °C) la pH 7,4 (a si b) si pH 4,2 (C si d)
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4.7. Eliberarea in vitro nistatinei

In Figura 4.10 sunt redate cineticile de eliberare ale nistatinei la cele doua pH-uri
caracteristice (7,4, respectiv 4,2) la 37 °C. Cinetica de eliberare a nistatinei prezintd fenomenul
de ,,burst” in sensul ca nistatina este eliberatd rapid in prima jumatate de ora, urmand o crestere
din ce in ce mai lenta, cresterea fiind mai puternicd pentru eliberarea in mediu acid, fatd de
mediu bazic. De asemenea, eliberarea nistatinei este mai rapida si atinge valori mai mari pentru
nistatina standard. Valorile cele mai mari ale capacitatii de eliberare au fost de 96,7 % in pH 4,2
si de 82,7% in pH neutru pentru filmul CS-NISs, in timp ce filmul CS-NISm a prezentat o

capacitate de eliberare de 75,4% in pH acid, comparativ cu 56,7 % in pH 7,4.

Cea mai crescuta eficienta de eliberare au prezentat-0 filmele de chitosan nemodificat
(CS-NISm si CS-NISs) atat la pH neutru, cat si la pH acid. Totusi, s-a observat o crestere a
capacitatii de eliberare la pH 4,2 atit pentru filmele care contin NISm, cét si NISs, ca urmare a

prezentei unui numar mai mare de grupari aminice libere si a protonarii acestora in mediu acid.

(a) (b)
100 - 100 -
90 4 90 - A
- —8- CS.NISm - TR OSNIS . 82,73 %
= — 804 —@—CS-AS/DS-1-NISm E 804 —Q—(“:S—:\S/I)S‘—l—NISs 2,73 %
=2 —A— CS-AS/DS-2-NISm 33 CS-AS/DS-2-NISs
= 704 -_— 70 4
E: 23
o B ¥ 60 -
2 9 ms56T1% 3 =
=Y 504 |} 504
2= e §2
=D | - =
S e 40 . ET 404
D@ - A A———h A 35,92 % =
== 304 A 2< 304
= A g
B . . ° . ® 2448% B¢ ®2175°
O 204 .;:./.i—r- S 20 21,75
10 f pH 7,4 10 42 pH 7.4
0 T T T T T T T T AT 0 L T T T T T T T AT
1 2 3 4 5 24 1 2 3 4 5 24
Timp (ore) Timp (ore)
© o ()
100 7 m 96,78 %
90 4 90 —m— CS-NISs
- gp] M CS-NISm = gy | —®— CS-ASDS-INISs
2z —=®= CS-AS/DS-1-NISm B 75.44 % E - CS-AS/DS-2-NISs
"% 70 —A-CS-AS/DS-2-NISm d =< 70
- e~ =<
= = ~
gy E g 604
== 2=
S = 25 50
- E 3
&= S= 4
£ $ B1T% =@ ® 35,05 %
’g 2 3332% 28 304
-3 =9 ‘
= = 20 ji
@] o
pH 4.2 104 pH 4,2
A T 0 I. M T T T T T AY T
5 24 0 1 2 3 4 5 24
Timp (ore) Timp (ore)

Figura 4.10. Cinetica de eliberare a nistatinei micronizate (a si C) si a nistatinei standard (b si
d) din filmele de chitosan studiate, la pH 4,2 si 7,4
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4.8. Activitate antifungica

In Figura 4.11 se poate observa activitatea antifungici a filmelor de chitosan cu
nistatind, investigata pe trei specii de Candida (Candida albicans, Candida glabrata si Candida
dubliniensis). Toate probele au prezentat un efect antifungic pronuntat impotriva celor trei specii
de Candida, remarcandu-se zone clare de inhibitie, cu dimensiuni cuprinse intre 20 si 38 mm.
Dintre acestea, filmele cu matrice de chitosan nereticulat au prezentat o activitate inhibitorie
crescutd, ca urmare a prezentei grupdrilor aminice libere si incarcate pozitiv ale chitosanului si a
interactiunii acestora cu membrana celulard incarcatd negativ. Acest mecanism de actiune prin
atractie electrostatica induce deteriorarea membranelor celulare [223]. Cu toate acestea, filmele
reticulate prezintd o activitate antifungicd apropiatd de a celor nereticulate, confirmand
activitatea crescutd a nistatinei impotriva Candidei albicans, Candidei glabrata si a Candidei
dubliniensis. Tn plus, filmele cu continut de NISs s-au remarcat printr-o activitate antifungica mai
mare, comparativ cu cele cu NISm, rezultatele fiind in concordanta cu testele de eliberare in vitro

a NISs.

Candida albicans Candida dubliniensis Candida glabrata

Figura 4.11. Efectul antifungic al filmelor de CS-NISm (1), CS -AS/DS-1-NISm (2), CS -AS/DS-
2-NISm (3), CS-NISs (4), CS -AS/DS-1-NISs (5), CS -AS/DS-2-NI1Ss(6) Tmpotriva Candidei
albicans, Candidei dubliniensis, Candidei glabrata.

4.9. Concluzii

Au fost preparate trei filme de chitosan si nistatina, fara sau cu continut diferit de unitati
succinil si agent de reticulare siloxanic, fiecare dintre ele fiind incédrcate cu doud tipuri de
nistatind (micronizata si standard). Filmele studiate au dovedit proprietati elastice apropiate de
cele ale tesuturilor moi, fiind adecvate pentru aplicarea pe diferite mucoase.

Testele in vitro realizate in conditii de pH simulat (4,2 pentru mucoasa vaginala si 7,4
pentru saliva) si capacitatea inhibitorie a dezvoltarii a trei tipuri de Candida au demonstrat
eficacitatea filmelor in tratamentul candidozelor mucocutanate, dependenta de zona de actiune,

de compozitia chimica a matricei polimerice si de dimensiunea nistatinei utilizate.
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CAPITOLUL 5. MEMBRANE COMPOZITE DE CHITOSAN SI DIOXID
DE TITAN SULFATAT CU POTENTIALE APLICATII CA MEMBRANE
SCHIMBATOARE DE PROTONI: INFLUENTA NATURII
RETICULANTILOR

5.1. Introducere

Membranele propuse de literatura de specialitate ca alternativa la standardul Nafion sunt
inferioare, in general, fie din punct de vedere al conductivitatii protonice, fie din perspectiva
performantelor reduse in ceea ce priveste stabilitatea chimicd, mecanica sau termica. In acest
context, au fost preparate, caracterizate si evaluate membrane compozite de chitosan cu dioxid
de titan sulfatat, pentru aplicarea potentiala ca membrane electrolitice polimerice. Introducerea
dioxidului de titan sulfatat in matricea polimericd s-a realizat pentru a Tmbundtiti atat
conductivitatea protonica, cat si proprietatile mecanice ale membranelor finale. Stabilitatea
chimicd a fost conferitd prin reticularea cu acid sulfuric, tripolifosfat de sodiu si
polidimetilsiloxan cu grupari epoxidice terminale. Astfel, a fost evaluata cu precadere influenta
pe care o manifesta agentii de reticulare asupra structurii, morfologiei si a proprietatilor urmarite,
cu scopul de a obtine membrane polimerice ionic conductoare cu caracteristici comparabile cu

ale standardului Nafion.
5.2. Prepararea membranelor compozite de chitosan si dioxid de titan sulfatat

Sinteza dioxidului de titan sulfatat s-a realizat prin ultrasonarea unui amestec de TiO2
cu o solutie de metanol si acid sulfuric, o metoda facila si rapida, comparativ cu cele descrise in
literatura de specialitate, care presupun procese de agitare, centrifugare si calcinare [225, 226].

Prepararea membranelor de chitosan cu un continut de 5% material anorganic (CS-TS) a
presupus de asemenea, un procedeu simplu de amestecare si uscare a compusilor. Stabilizarea
particulelor de TS 1n matricea de chitosan se datoreaza interactiunilor ionice dintre situsurile de
acid Lewis si grupirile aminice ale chitosanului [226], descrise schematic in Figura 5.1. Tn
aceeasi figura sunt descrise si reactiile de reticulare a chitosanului cu doi agenti anorganici: acid
sulfuric (HS) si tripolifosfat de sodiu (TPP), dar si cu polidimetilsiloxanul cu grupari epoxidice
terminale (PDMS). Interactiunile dintre chitosan si primii doi agenti de reticulare sunt de natura
electrostaticd, acestea formandu-se intre gruparile aminice protonate ale polizaharidei si anionii
acizi. Spre deosebire de acestia, PDMS reticuleaza chitosanul prin formarea de legaturi covalente
intre grupdrile aminice ale chitosanului si grupdrile epoxidice atasate la extremitdtile lantului

polisiloxanic.
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Figura 5.1. Reprezentare schematica a reactiilor dintre CS si TS, respectiv dintre CS si cei trei
agenti de reticulare folositi

5.6. Investigarea proprietatilor termice

Curbele termogravimetrice (TG) si termogravimetrice derivate (DTG) reprezentative
pentru membrana de CS si membranele compozite sunt redate in Figura 5.6. Acestea au fost
realizate in conditii atmosferice de azot, la temperaturi cuprinse intre 20 si 700 °C. Mecanismul
de degradare al CS implicd un procese de deacetilare, deshidratare, dezaminare si
depolimerizare. La temperaturi mai mici de 300 °C, au fost raportate doud pierderi in greutate
principale, 1a Tmax = 73 °C si, respectiv, la Tmax = 300 °C, asa cum s-a observat si in literatura de
specialitate [235]. Primele pierderi de masa inregistrate la Tmax = 73 °C au fost determinate de
evaporarea apei si a acidului acetic rezidual. La Tmax = 300 °C au fost observata o a doua etapa
de pierderi masice, atribuitd degradarii lanturilor polizaharidice, iar la temperaturi mai mari s-a
observat o degradare continud a polimerului pana la atingerea unei mase procentuale reziduale de

34% (la 700 °C).
18



100 T T I'%E* T T T
\‘; 90 - 10
< 80 -8
= Le
@ 70 seaw [F4 £
£ 60 L2 E
= 504 o &
1 2
40 4
2 73°¢C F 2
§ 2 ol s 2
A 204 I8
10 e F-10
CcS
0l T T LS T T — 12
100 200 300 400 500 600 700
Temperatura (°C)
100 B ; T : 8 100 r — . . . 10
3 901 =~14.7% 6 £ 904 -15.4% [g
< 80 (8.0% [, 3 801 e
bl - 1] ~
2 70 -15.5% = E 70 ] -17.8% ts B
] F2 g g
s 20.7% £y ] -s0a% [ 2 35
= 504 F0 = ¢ 50 0 <
‘B ohi 2 ¢
] 404 203°C 203 40 4 :.2 8
£ 30 esC 290°C “2%'__4‘55 304 88cC 48 6% -4 O
A 204 20 4 -6
-6
101 243°C CS-TS | i 211°C cs-1s-Hs [ ®
o — y —— 1+ -8 0 ————— . — 10
100 200 300 400 500 600 700 100 200 300 400 500 600 700
Temperaturi (°C) Temperaturi (°C)
0o . 8 100 . T — 6
£ 90 i = 90 4 182 .
:; 80 4 e é 80 . |
§ 70 -38.7% £ 'E 704 L2 E
& 0] -2 § g 60 -25.8% g_
s
T 50 Fo< g s0] J 0 &
3 40 47.3% O £ 40 <]
-] F2= g -23.3% | | o=~
§ 0 ™c .2 T %9 e ‘ 22
A~ 204 £ 204 azc  0C 258% | 4
-6 ] .
107 236°C CS-TS-TPP ° z0c CS-TS-PDMS
o713 ol— — - ——t -6
100 200 300 400 500 800 700 100 200 300 400 500 600 700

Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 5.6. Reprezentarea curbelor TG/DTG pentru membranele compozite CS-TS, CS-TS-HS,
CS-TS-TPP si CS-TS-PDMS, comparativ cu ale chitosanului (CS)

5.7. Studiul proprietatilor mecanice

Proprietatile mecanice ale membranelor au fost evaluate prin determinarea parametrilor
precum rezistenta la rupere, deformatia la rupere si modulul lui Young, iar valorile calculate sunt
redate Tn Tabelul 5.1. Astfel, comparativ cu membrana nereticulata CS-TS, se poate observa ca
alungirea la rupere este mai mare pentru membranele CS-TS-HS si CS-TS-PDMS. Aceeasi
tendintd s-a observat si in cazul rezistentei la rupere. In ceea ce priveste modulul lui Young,
valorile Tnregistrate au fost mai mari de 1 GPa pentru toate probele. Totusi, s-a constatat faptul
cd reticularea membranelor a indus o scadere a valorilor acestuia, cu exceptia membranei
reticulate cu acid sulfuric.

Tabel 5.1. Proprietatile mecanice ale membranelor compozite
Deformatia la rupere  Rezistenta la rupere Modulul lui Young**

Membrana (%) (MPa) (GPa)
CS-TS 10,6 24,9 1,54
CS-TS-HS 11,8 40,2 1,87
CS-TS-TPP -* 15,3 1,46
CS-TS-PDMS 39,7 50,9 1,01

* Proba aluneca la prindere, nu a avut loc nicio rupere
** Calculat la o deformatie de 1%
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5.8. Cinetica capacitatii de absorbtie a apei

Prezenta satisfacdtoare a unui continut de apa in membranele conductoare de protoni
influenteaza stabilitatea, durabilitatea si performanta acestora, fiind necesara pentru functionarea
optima a unei celule de combustie [237]. Capacitatea de absorbtie a apei a fost studiatd pentru
toate membranele compozite, atat la temperatura camerei (25 °C), cat si la temperaturile uzuale
de lucru ale unei pile de combustibil (60 si 80°C). In Figura 5.8 au fost reprezentate curbele
cinetice de absorbtie a apei corespunziatoare membranelor reticulate.

Comparand rezultatele obtinute la cele trei temperaturi, au fost observate capacitati de
absorbtie mai mari la temperatura camerei (25 °C), fata de celelalte temperaturi. Acest
comportament este confirmat si de literatura de specialitate, intrucat absorbtia de apa de catre
chitosan scade odata cu cresterea temperaturii [238]. Totodata, a fost observatd influenta
reticulantului asupra capacitdtii de absorbtie a apei la toate temperaturile. Cele mai mari
capacitdti de absorbtie au fost inregistrate de membranele reticulate cu acid sulfuric, urmand
membranele reticulate cu tripolifosfat de sodiu, respectiv polidimetilsiloxan (CS-TS-PDMS <
CS-TS-TPP < CS-TS-HS).
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Figura 5.8. Cinetica de absorbtie a apei de catre membranele reticulate (CS-TS-HS, CS-TS-TPP
si CS-TS-PDMS) la 25 °C, 60 °C si 80 °C
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5.9. Stabilitatea chimica a membranelor compozite

Evaluarea membranelor conductoare de protoni presupune de multe ori testarea acestora
din punct de vedere al stabilititii oxidative si al stabilitatii chimice pe termen lung [239]. Tn acest
sens, a fost evaluat comportamentul membranelor in reactiv Fenton (mediu oxidant) si in solutii
acide cu pH diferit (Tabel 5.3). Membrana nemodificata (CS-TS) s-a dizolvat complet, atat in
mediu oxidant, cét si in solutiile acide. Rezistenta membranelor la oxidare a variat in functie de
agentul de reticulare folosit. Astfel, dupa 24 h au fost inregistrate pierderi de masa de 15%, 22%
si 30%, pentru membranele reticulate cu HS, TPP, respectiv. PDMS. In mod asemanitor,
membranele au prezentat o stabilitate chimica variabila, in functie de agentul de reticulare,
cuprinse intre 7 si 16%. Trebuie subliniat faptul ca aceste pierderi au aparut preponderent in

prima ora a experimentului.

Tabel 5.3. Pierderile de masa (%) ale membranelor dupd imersie in reactiv Fenton (la
temperatura camerei), respectiv in anumite conditii de pH
Pierderi de
masa in

. Pierderi de masa in solutii acide(?
reactiv Fenton erderi de mas solutii acide(%)

Membrana (%)

CS-TS - - - -
CS-TS-HS 10 15 14 15 17 7 11 11 15 | 16 | 17
CS-TS-TPP 8 22 10 10 13 10 11 11 15 | 16 | 17
CS-TS-PDMS 9 30 10 10 11 7 10 10 110 | 10 | 11

5.10. Studii de spectroscopie dielectrica

5.10.2. Conductivitatea electrica a membranelor uscate

Efectele reticularii membranelor de CS-TS cu diferiti agenti sunt prezentate in Tabelul
5.4, unde valorile conductivitatii protonice sunt extrase din spectrele o(f) ale membranelor
preparate, alegand frecventa de 1 Hz. Astfel, se poate observa faptul ca la o temperatura de
25 °C, valorile ¢ ale tuturor membranelor uscate sunt de ordinul 10 S/cm si cresc pana la 10
S/ecm la 60 °C, in timp ce Nafionul are o valoare a conductivitatii de ordinul 10~ (la 60 °C).
Valorile conductivitdtii la 100 °C pentru membranele uscate de CS-TS-TPP si CS-TS-PDMS
sunt surprinzator de similare, dezvaluind faptul ca agentii de reticulare TPP si PDMS au efecte
comparabile asupra transportului de protoni prin membrana chitosanului. Aceasta constatare este
oarecum surprinzatoare, deoarece se presupunea ca situsurile acide ale tripolifosfatului de sodiu
sporesc conductivitatea protonicd a membranei. In schimb, conductivitatea CS-TS-HS este de cel

putin un ordin de marime mai mare decét cea a CS-TS-TPP si CS-TS-PDMS, indicand faptul ca
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protonarea grupdrilor aminice ale chitosanului de catre acidul sulfuric promoveaza
conductivitatea protonica. Astfel, dintre diferitele tipuri de agenti de reticulare, acidul sulfuric
conduce la o conductivitate protonica superioara, in conditii de umiditate scazuta si temperaturi
ridicate.

Tabel 5.4. Valorile conductivitatii la diferite frecvente pentru membranele compozite uscate

Conductivitatea, o (S/cm) la o frecventa de 1 Hz pentru
membranele uscate

Membrane
25°C 60°C 100°C
CS-TS 6,6 x 107 5,2 x 107 3,3x 107
CS-TS-HS 2,2 x 10" 1,7 x 10 3,9x 10"
CS-TS-TPP 1,8 x 107 1,2 x 10 7,8x 10
CS-TS-PDMS 2,6 x 107 1,1 x 10 7.4 %10
Nafion - 8 x10” -

5.10.3. Influenta absorbtiei de apd asupra conductivititii protonice a membranelor

Membranele hidratate au fost obtinute prin imersarea probelor in apa distilatd timp de o
ord, la temperatura camerei, inainte de realizarea masuratorilor de spectroscopie dielectrica.
Spectrele dielectrice ale membranelor au fost colectate la diferite temperaturi de la 0 la 60 °C, in
trepte de 5 °C. Din cauza evapordrii rapide a apei, nu s-au obtinut spectre fiabile la temperaturi
mai mari de 60 °C. Conductivitatea membranei hidratate CS-TS-HS este cu doud ordine de
marime mai mare decat cele ale CS-TS-TPP si CS-TS-PDMS, datorita continutului crescut de
acid sulfuric si a capacitatii de absorbtie a apei, fiind cea mai apropiatd de conductivitatea
standardului Nafion. Mai mult decat atat, conductivitatile membranelor CS-TS-TPP si CS-TS-

PDMS sunt aproape similare, lipsind orice influenta particulard a agentului de reticulare.

Tabel 5.5. Valorile conductivitatii la diferite frecvente pentru membranele compozite hidratate

Conductivitatea, ¢ (S/cm) la o frecventa de 1 Hz pentru membranele
hidratate

Membrane

f=1Hz
25°C 60°C 25°C 60°C
CS-TS - - - -
CS-TS-HS 2,5x10° 8,1 x10° 2,1x10° 1,1 x 10°
CS-TS-TPP 5,7 x 10° 5,7 x 10° 5,7 x 10° 45 %107
CS-TS-PDMS 7,0 x 107 1,9x 107 1,4 x 10™ 3,1x 107
Nafion - 2 x10” - 7x 107

Energia de activare a membranelor hidratate a fost determinata si este mult mai mica
decat cea a membranelor uscate (variind intre 23 si 31 kJ/mol), indicand faptul cd transportul
protonilor are loc Tn principal prin intermediul mecanismului Grothuss, adica migrarea protonilor

prin sarituri prin intermediul legaturilor de hidrogen ale moleculelor de apa [238] [246] [250].
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5.10.4. Masuratori ale conductivitatii protonilor (PC)

Masurarea conductivitatii protonice prin metoda cu patru sonde [251] [252], a fost
efectuatd numai pentru membrana cea mai promitatoare (CS-TS-HS), care a furnizat cea mai
mare valoare a conductivitatii de protoni prin spectroscopie dielectricd. O astfel de masurare a
fost repetata de doua ori pentru fiecare temperaturd pentru a avea o valoare valabila statistic, iar
rezultatul furnizat corespunde mediei dintre ele. Astfel, testul prin metoda cu patru sonde (in
plan) a fost realizat la temperaturi de 30 °C si 60 °C si a indicat valori ale conductivitatii

protonice de 3,0 x 10° S/cm, respectiv, 6,2 x 10 S/cm.

5.11. Concluzii

Au fost preparate trei membrane compozite de chitosan cu dioxid de titan sulfatat ce
manifestd proprietiti adecvate pentru aplicatii ca membrane polielectrolitice in celule de
combustie. S-a studiat influenta a trei reticulanti diferiti (acid sulfuric, tripolifosfat de sodiu si
polidimetilsiloxan cu grupari epoxidice terminale) asupra proprietatilor lor. De asemenea, in
scop comparativ a fost preparatd si o membrana nereticulata de chitosan si dioxid de titan si S-a
evaluat conductivitatea unei membrane Nafion.

Analiza morfologica (SEM) a indicat formarea de membrane dense cu grosimi cuprinse
intre 31 si 130 um si o dispersie uniformd a materialului anorganic In matricea polimerica.
Membranele obtinute au dovedit o stabilitate termica mai mare de 200 °C, deformatii la rupere
cuprinse Intre 11 si 40%, capacitéti de absorbtie a apei si stabilitate chimica, proprietati adecvate
utilizarii ca membrane schimbétoare de protoni in pile de combustie.

Proprietatile membranelor sunt influentate de natura agentului de reticulare. Cele mai
bune performante au fost obtinute pentru membrana reticulata cu acid sulfuric, care atat in testele
indirecte de determinare a conductivitatii protonice prin spectroscopie dieletrica, cat si In testarea
directd in celula de conductivitate protonica, a prezentat caracteristici apropiate de cele ale

standardului Nafion.

23



CAPITOLUL 6. COMPOZITE PE BAZA DE CHITOSAN SI FERITA DE
COBALT DOPATA CU SAMARIU PENTRU ADSORBTIA DE
COLORANTI ANIONICI DIN SOLUTII APOASE

6.1. Introducere

Acest studiu a urmarit obtinerea unui material adsorbant nou, competitiv, pe baza de
nanoparticule magnetice (feritd spinel), aducand o nota de originalitate prin utilizarea acidului
maleic drept combustibil pentru a sintetiza ferita de cobalt dopatd cu samariu (CoFej.9sSMg.0204).
Doparea feritelor spinel cu ioni de samariu are ca scop modificarea proprietdtilor structurale,
dimensionale si magnetice ale acestui tip de oxizi. In acest sens, doparea cu ioni de samariu
urmareste reducerea in dimensiune a nanoparticlulelor de ferita spinel. Pentru imbunatétirea
capacitdtii de adsorbtie si a stabilitatii chimice s-a propus acoperirea feritei spinel cu chitosan,
pentru a furniza grupari functionale pe suprafata de adsorbtie si reticularea polizaharidei cu
epiclorhidrind, implicind exclusiv reactia grupdrilor hidroxilice, din moment ce gruparile
aminice sunt necesare in procesul de adsorbtie a compusilor anionici. Materialul obtinut a fost

testat ca sorbent pentru indepartarea colorantului anionic Portocaliu Acid 7.

6.2. Prepararea si caracterizarea feritei de cobalt dopati cu samariu

(CoFe1.96Smg 0,04)

Sinteza nanoparticulelor de feritd de cobalt dopate cu cationi de samariu,
corespunzatoare formulei chimice CoFe 9gSmg 0,04 S-a realizat prin metoda autocombustiei sol-

gel. Proprietatile fizico-chimice au fost determinate prin variate tehnici de caracterizare.

6.2.4. Microscopie electronicd prin Transmisie (TEM)

Caracterizarea morfologica si dimensionala a feritelor de cobalt dopate cu samariu a fost
realizata prin analiza TEM. Conform imaginii microscopice din Figura 6.4 dimensiunile
nanoparticulelor de feritd variaza de la 70 pana la 150 nm. Totodatd se poate observa formarea

nanostructurilor omogene cu forme neregulate si tendinta nanoparticulelor de a forma agregate.

6.2.5. Analiza proprietatilor magnetice

Nanoparticulele de CoFe;9sSmpo20s au tendinta de a forma agregate datorita
proprietatilor lor magnetice, asa cum se observa din bucla de histerezis prezentata in Figura 6.5.
Valoarea specifica de magnetizare a CoFeq.96SMg 0204 a fost de 55 emu/g, in timp ce literatura de
specialitate raporteaza valori de magnetizare apropiate de 85 emu/g pentru feritele de cobalt

nedopate obtinute prin proceduri de chimie umeda [256] [261].
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Figura 6.4. Imagine TEM a nanoparticulelor Figura 6.5. Proprietatile magnetice ale
CoFe1.98Smo 0204 nanoparticulelor de CoFe;.9gSmp 0,04 (Bucla
de histerezis la temperatura camerei)

6.3. Prepararea si caracterizarea particulelor compozite de chitosan cu
CoFe1.98SM.0204

Epiclorhidrina (ECH) a fost selectatd ca agent de reticulare pentru a creste stabilitatea
chimica a polizaharidei si pentru a reactiona doar grupdrile hidroxilice, intrucat gruparile aminice
de la suprafata particulelor au rol principal in adsorbtia colorantilor anionici. Reactia de
reticulare a chitosanului cu ECH, precum si particulele compozite obtinute sunt reprezentate

schematic in Figura 6.6.
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Figura 6.6. Reprezentarea schematica a particulelor de compozit CoFe; gsSmg 0204-CS-ECH si a
reactiei de reticulare a chitosanului cu epiclorhidrina

6.3.3. Analiza proprietatilor magnetice

. In Figura 6.10.a poate fi observati bucla de histerezis magnetic obtinuti pentru
materialul testat, realizatd in conditii de temperaturd ambientald. Magnetizarea specificd a
materialului compozit CoFe; 9sSmgp,04-CS-ECH este de numai 7 emu/g, mult mai redusa
comparativ cu valoarea de 55 emu/g inregistrata pentru nanoparticulele de feritd de cobalt dopata
cu samariu. Scdderea puternica a valorii de magnetizare este anticipabild, dat fiind faptul ca
proba CoFe;9sSmp0204-CS-ECH contine doar 15% w/w oxid magnetic. Cu toate acestea,

materialul compozit obtinut manifestd proprietati magnetice adecvate pentru recuperarea sa cu

25


mailto:CoFe1.98Sm0.02O4@CSECH

usurintd din solutii apoase, in urma testelor de adsorbtie, cu ajutorul unui magnet extern (magnet

de tip neodim), asa cum este evidentiat in Figura 6.10.b.
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Figura 6.10. Proprietatile magnetice ale materialului compozit CoFe1.9gSMg 0204/CS-ECH:
Bucla de histerezis la temperatura camerei (a) si reprezentarea procesului de separare
magneticd dupad testul de adsorbtie (D).

6.4. Proprietitile de adsorbtie ale particulelor compozite CoFe; 9sSmy 0204-CS-ECH

6.4.1. Cinetica de adsorbtie a colorantului Portocaliu Acid 7

Studiile cinetice ale procesului de adsorbtie a colorantului anionic Portocaliu Acid 7
(PA7) pe suprafata materialului compozit CoFe; gsSmg 0204-CS-ECH au fost efectuate cu scopul
de a determina timpul necesar pentru atingerea echilibrului de adsorbtie. Datele experimentale au
fost prelucrate pe baza a patru ecuatii neliniare de interpolare, precum modelul Lagergren (model
cinetic de pseudo-ordin unu - PFO), modelul Ho (model cinetic de pseudo-ordin doi — PSO),
modelul cinetic de pseudo-ordin n (PnO), modelul cinetic de ordin mixt (MOE) si modelul
Webber-Moris (ID-model cinetic de difuzie in interiorul particulei). Tn Figura 6.12 a fost redata
grafic evolutia capacitatii de adsorbtie - gq(mg/g) in raport cu timpul de contact - t (min). Cea mai
buna interpolarea a datelor experimentale a fost estimatd de modelul cinetic de pseudo-ordin n

(PnO), iar capacitatea de adsorbtie la echilibru a fost egald cu 24 mg/g.
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6.4.2. Izotermele de adsorbtie

Pentru a stabili mecanismul si capacitatea maxima de adsorbtie a colorantului PA7 pe
suprafata particulelor compozite, au fost evaluate izotermele de adsorbtie. Astfel, s-a urmarit
echilibrul stabilit intre adsorbatul retinut pe materialul solid si adsorbatul ramas in solutie la
echilibru [269]. Tn urma studiului cinetic realizat anterior, timpul de contact de 180 min a fost
considerat optim pentru atingerea echilibrului de adsorbtie. In Figura 6.13 este reprezentati
grafic cantitatea de colorant anionic adsorbit la echilibrul ge (mg/g) fata de concentratia de
echilibru C, (mg/L), prin raportare la trei temperaturi diferite (25°C, 45°C si 65°C). Rezultatele
echilibrului de adsorbtie (izotermele) redate grafic prezintd atat datele experimentale cat si

predictiile oferite de modelele de izoterma Langmuir, Freundlich, Sips si Redlich-Peterson.

Potrivit rezultatelor, s-a observat ca o datd cu cresterea temperaturii este diminuata
capacitatea de adsorbtie la echilibru, afinitatea colorantului fatd de suprafata solida a sorbentului
fiind mai pronuntata la temperaturi mai joase (25 °C). O astfel de tendinta referitoare la adsorbtia
unui colorant anionic pe feritele spinel nefunctionalizate a fost observata si in literatura [253].
Prin urmare, performanta de adsorbtie a materialului produs este crescutd la temperaturi

apropiate de cele ale apelor mediului Tnconjurator.
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Capacitatea maxima de adsorbtie atinsa la echilibru a fost observata ca fiind ge = 181,5
mg/g pentru valoarea temperaturii fixatd la 25 °C. Analiza datelor au indicat o diminuare a
calitatii modelelor de izoterme in ordinea: R-P > Sips > Langmuir > Freundlich. Astfel, modelul
R-P a prezentat cele mai bune predictii ale capacitatii de adsorbtie la echilibru, ntrucat au fost

atinse valori minime ale functiilor de eroare, &, , pentru toate cele trei temperaturi.
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6.4.4. Influenta pH-ului si a dozei de sorbent: modelare si optimizare

Diagrama tridimensionala a suprafetei de raspuns (Figura 6.15.a) si curbele de contur
(Figura 6.15.b) au fost investigate pentru a observa influenta pH-ului si a dozei de sorbent
asupra performantei procesului de adsorbtie (Y, %). Potrivit rezultatelor obtinute, au fost gasite
conditiile optime de realizare a procesului de adsorbtie ce implica urmatoarele valori ale
factorilor: pH= 5,2 si SD=1,60 g/L. Potrivit acestor conditii (optime) au fost determinate valorile
maxime pentru eficienta de adsorbtie, si anume: Ycqc = 96,324% (valoarea calculatd conform

modelului) si Yexper = 96,31% (valoarea observata experimental).

Astfel, s-a constatat faptul ca factorul care influenteaza cel mai mult eficienta de
eliminare a colorantului este doza de sorbent (DS). S-a observat totusi ca o datd cu cresterea
acestui factor, raspunsul este diminuat. Utilizarea unor cantitati mici de sorbent conduce la o
eficientd crescuta de indepartare a colorantului, comportament ce poate fi explicat prin echilibrul
dintre adsorbtie/desorbtic de colorant pe/de pe suprafata solida. In plus, eficienta buni a
sorbentului utilizat, chiar si intr-0 cantitate mica, se datoreazad numarului crescut de grupari
aminice functionale distribuite pe suprafata materialului compozit, oferite de matricea
polizaharidica.

(D) ¢

| ¥(%)

96.3
9141

Y (%)

P

DS (/L)

Figura 6.15. Influenta pH-ului §i a dozei de sorbent (DS) asupra eficientei de indepartare a
colorantului, Y (%):(a) graficul tridimensional al suprafetei de raspuns, (b) diagrama liniilor de
contur a suprafetei de raspuns

6.4.5. Reutilizarea si recuperarea sorbentului

Sorbentul recuperat a fost testat In vederea reutilizarii acestuia si a recuperarii
componentei anorganice. Performantele de adsorbtie in cele trei cicluri consecutive de
utilizare/reutilizare sunt prezentate in Figura 6.16. S-a observat faptul ca materialul testat a avut
o capacitate de adsorbtie practic neschimbatd in timpul ciclurilor de adsorbtie, indicand

functionalizarea chimicd favorabild a feritei de cobalt dopate cu samariu. Nanoparticulele
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CoFe1.93Smg 0,04 recuperate pot fi supuse unor noi procedee de acoperire cu material polimeric

si pot fi reutilizate pentru alte experimente de adsorbtie, fara a suferi modificari.

25 +

T Figura 6.16. Capacitatea de

adsorbtie a CoFe1 9sSMg 0204-
CS-ECH pentru trei cicluri
consecutive de utilizare /
reutilizare.
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6.5. Concluzii

Nanoparticulele de feritd de cobalt dopate cu samariu au fost obtinute cu succes prin
metoda sol-gel autocombustie, folosind acidul maleic ca agent de aprindere. Pentru a furniza
grupari functionale la suprafata acestora, ferita de cobalt dopatd cu samariu a fost acoperitd cu
material polimeric (chitosan), reticulat ulterior cu epiclorhidrind pentru a nu afecta gruparile
aminice functionale. Prin urmare, a fost obtinut un material magnetic nou, CoFe; ggSmg ¢204-CS-
ECH, stabil in medii apoase si cu proprietati magnetice adecvate, pentru o separare simpla din
mediul apos in urma aplicarii unui camp magnetic extern.

Materialul compozit chitosan/ferita a demonstrat performante notabile in ceea ce
priveste eliminarea colorantului anionic PA7 din solutii apoase prin mecanism de adsorbtie.
Datele cinetice de adsorbtie au fost cel mai bine interpolate cu ajutorul modelelor PnO, obtinand
o capacitate de adsorbtie la echilibru egald cu 24 mg/g. In ceea ce priveste izotermele de
adsorbtie, modelul R-P a relevat cea mai bund predictie a datelor observate. Capacitatea maxima
de adsorbtie la echilibru observata pentru sorbentul studiat a fost de 182 mg/g. Prin aplicarea
metodologiilor de programare activa a experimentelor (DoE) si de analiza a suprafetei de raspuns
(RSM) a fost modelat procesul de adsorbtie in vederea predictiei eficientei de adsorbtie a
colorantului PA7 pe suprafata sorbentului. In baza modelului elaborat a fost optimizat procesul
de adsorbtie, evidentiindu-se o influentd crescutd a cantitdtii de sorbent asupra eficientei de
indepartare a culorii, in comparatie cu factorul pH. In conditiile optime stabilite s-a atins o
eficienta maxima de 96,3%.

Tn plus, unul din aspectele cele mai importante 7l constituie recuperarea componentei
anorganice (cea mai costisitoare) in urma experimentelor de adsorbtie, fara a suferi modificari
structurale si dimensionale. De asemenea, ferita de cobalt dopata cu samariu a fost recuperata si

reutilizatd cu succes in trei cicluri de sinteza sorbent-test de adsorbtie.
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CAPITOLUL 7. CONCLUZII GENERALE

Chitosanul a fost modificat chimic si/sau fizic pentru a obtine materiale sub diferite
forme cu utilizari multiple: matrice poroase si filme pentru sisteme de eliberare de medicament,
membrane compozite pentru utilizarea in sisteme de producere a energiei ca membrana
schimbatoare de protoni si particule magnetice pentru sisteme de adsorbtie a colorantilor anionici
din apele poluate.

Pentru a asigura cresterea solubilitatii chitosanului, acesta a fost reactionat cu anhidrida
succinicd, iar stabilitatea hidrodinamicad si mecanica a materialelor obtinute a fost realizata prin
utilizarea unor agenti de reticulare diferiti, in functie de cerintele impuse de aplicatiile specifice.
Aditivarea materialelor preparate s-a realizat cu medicamente, dioxid de titan sulfatat sau ferite
spinelice, pentru a le conferi proprietati reclamate de aplicatiile vizate.

Pentru a reduce durerea cauzata de leziuni cutanate, cum ar fi leziuni traumatice, arsuri,
rani postoperatorii printr-o procedurd minim invaziva, un nou tip de material amfifilic pe baza de
CS modificat a fost preparat prin reticularea N-succinil chitosanului cu 1,3-
bis(glicidoxipropil)tetrametildisiloxan. Lidocaina a fost introdusd cu succes in situ ulterior
procesului de reticulare. Membranele poroase obtinute prin liofilizare au prezentat o structura
poroasi si proprietiti de umflare in mediu cu pH simulat, in functie de compozitia lor. In urma
testarii in vitro, s-a remaract o eliberare a lidocainei in doud etape: o prima etapa rapida,
favorabila instaurarii efectului analgezic, urmata de o a doua etapa, de eliberare sustinuta timp de
cateva ore. Testele in vivo realizate prin metoda ,,placii Incinse” au demonstrat efectul analgezic
transdermal al membranei CS-AS/DS-5-LID pe toata durata experimentului, cu o hiperanalgezie
in primele 45 de minute, efect similar cu al unui produs comercial (EMLA). Tn plus, membranele
poroase au prezentat un efect inhibitor semnificativ pentru tulpinile Stafilococ (S.aureus si
MRSA).

Proprietatile induse chitosanului prin succinilarea grupdrilor aminice si reticularea cu DS
au fost evaluate si in cazul unor sisteme terapeutice sub forma de filme Incarcate cu nistatina,
pentru tratamentul infectiilor fungice cauzate de speciile din genul Candida. Filmele au dovedit
proprietdti mecanice potrivite pentru utilizare ca sisteme de eliberare a nistatinei pentru tratarea
candidozelor mucocutanate, capacitati de eliberare a medicamentului si activitate antifungica
impotriva a trei tipuri de Candida. Aceste proprietati sunt dependente de zona de actiune (pH
acid — mucoasa vaginala sau pH bazic — mucoasa bucald), de compozitia chimica a matricei
polimere si de dimensiunea particulelor nistatinei utilizate.

Membranele compozite de chitosan aditivate cu dioxid de titan sulfatat au demonstrat
proprietati adecvate pentru utilizarea ca membrane polielectrolitice in pile de combustie.

Membranele au fost reticulate cu acid sulfuric, tripolifosfat de sodiu si polidimetilsiloxan cu
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grupari epoxidice terminale si a fi evaluatd influenta lor asupra structurii, morfologiei,
proprietatilor mecanice, termice si de conductivitate protonica. Testele tipice aplicate de obicei
pentru evaluarea membranelor conductoare de protoni, cum ar fi absorbtia de apa si stabilitatea
chimica, au indicat cd membranele reticulate dezvoltate in prezentul studiu pot fi recomandate
pentru aplicarea pilelor de combustie. Performantele de conductivitate a protonilor evaluate prin
spectroscopie dielectrica s-au dovedit a depinde puternic de natura reticulantului si de starea de
hidratare a membranelor. Cea mai promitiatoare membrana a fost obtinuta folosind acidul sulfuric
ca reticulant. In plus, in functie de valorile calculate ale energiei de activare, transportul de
protoni poate avea loc in principal prin intermediul mecanismului Grothuss.

Adsorbanti magnetici pentru colorantii anionici din solutii apoase au fost obtinuti sub
forma de particule compozite chitosan/ferita spinel. Nanoparticulele de feritd de cobalt dopate cu
samariu au fost sintetizate cu succes prin tehnica de autocombustie sol-gel folosind pentru prima
datd acidul maleic ca agent de combustie. Ferita a fost acoperitd cu chitosan reticulat cu
epiclorhidrind pentru a nu afecta grupdrile aminice functionale ale chitosanului, esentiale in
procesul de adsorbtie. Capacitatea maxima de adsorbtie observatd a fost de 182 mg/g la 25 °C,
superioara datelor raportate anterior in literatura. Feritele de cobalt dopate cu samariu pot fi
recuperate dupa experimentele de adsorbtie, fard a suferi modificari structurale si dimensionale si
pot fi reutilizate pentru aplicatii de adsorbtie ulterioare.

Rezultatele obtinute pe parcursul elaborarii tezei de doctorat s-au concretizat in doua

lucrari publicare in reviste cotate ISI si doua capitole de carte publicate n cadrul editurii Wiley.

PERSPECTIVE

Experienta acumulata pe parcursul elabordrii tezei de doctorat si in cadrul lucrdrilor
realizate in implementarea proiectelor ,,Polymer-based materials as sorbents for the enhanced
removal of oil spills and dyes from the contaminated waters (POLYSORB)” si ,,Motorul
revolutiei energetice bazate pe hidrogen — Pilele de combustibil, pe drumul de la cercetare la
productie prin minimizarea barierelor tehnologice (ROFCC) ” reprezinta un inceput de drum si
nu un capat de linie.

Materialele pe bazd de chitosan investigate au demonstrat proprietdti multifunctionale
care prezinta interes si necesitd studii aprofundate pentru translarea lor de la faza de concept si

metodologie de laborator la tehnologii si aplicatii la scara larga.
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ANEXA 1: Activitatea stiintifica

Articole care fac subiectul tezei de doctorat (I1S1):

1. Humelnicu, A.-C., Cojocaru, C., Pascariu Dorneanu, P., Samoila, P., & Harabagiu, V.
(2017). Novel chitosan-functionalized samarium-doped cobalt ferrite for adsorptive removal of
anionic dye from aqueous solutions. Comptes Rendus Chimie, 20(11-12), 1026-1036. FI1=1,91.
doi:10.1016/j.crci.2017.10.003

2. Humelnicu, A.-C., Samoila, P., Asandulesa, M., Cojocaru, C., Bele, A., Marinoiu, A. T.,
Sacca, A., Harabagiu, V. (2020). Chitosan-Sulfated Titania Composite Membranes with
Potential Applications in Fuel Cell: Influence of Cross-Linker Nature. Polymers, 12(5), 1125.
F1=3,61. doi:10.3390/polym12051125

Articole conexe cu subiectul tezei de doctorat (I1SI):

1. Peptu, C., Rotaru, R., Ignat, L., Humelnicu, A.-C., Harabagiu V., Peptu C. A., Leon M.-

M., Mitu F., Cojocaru E., Boca A., Tamba, B. I. (2015). Nanotechnology approaches for pain

therapy through transdermal drug delivery, Current Pharmaceutical Design, 21(42): 6140 —

6156. F1=3,42. doi:10.2174/1381612821666151027152752

2. Cojocaru, C., Humelnicu, A.-C., Samoila, P., Pascariu, P., & Harabagiu, V. (2018).

Optimized formulation of NiFe,O,4/Ca-alginate composite as a selective and magnetic adsorbent
34



for cationic dyes: Experimental and modeling study, Reactive and Functional Polymers, 125,
57-69. F1=3,22. d0i:10.1016/j.reactfunctpolym.2018.02.008

Capitole in carti

1. Peptu, C., Humelnicu, A.-C., Rotaru, R., Fortuna, M. E., Patras, X., Teodorescu, M.,
Tamba, B. I., Harabagiu, V. (2019). Chitosan-Based Drug Delivery Systems. Chitin and
Chitosan: Properties and Applications, First Edition, editata de Van den Broek, L.A.M., Boeriu,
C.G., Editura John Wiley & Sons Ltd, 2020, 259-289. doi:10.1002/9781119450467.ch11
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Edition, editatd de Van den Broek, L.A.M., Boeriu, C.G., Editura John Wiley & Sons Ltd, 2020,
429-460. doi:10.1002/9781119450467.ch17
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Iasi, Romania.
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1. Humelnicu, A.-C., Harabagiu, V., Chitosan-disiloxane hydrogels. Water retention and
morphology, The 8th Scientific Session of Undergraduate, Master and PhD Students, Acta
Chemica lasi, 30 lunie 2017, lasi, Romania.

2. Humelnicu, A.-C., Harabagiu, V., Amphiphilic chitosan membranes for pain relief:
preparation, characterization and in vitro lidocaine release, Sesiunea de comunicari stiintifice a
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IX-a, 29-30 Tunie 2018, Iasi, Romania.

3. Humelnicu, A.-C., Harabagiu, V., N-succinyl chitosan based membranes for local
anesthetic release, 3rd Autumn School on Physics of Advanced Materials (PAMS-3), 22-28
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conductive hybrid membranes with improved mechanical and thermal properties, RICCCE 21st
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1. Polymer-based materials as sorbents for the enhanced removal of oil spills and dyes from
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2017.

2. Motorul revolutiei energetice bazate pe hidrogen — Pilele de combustibil, pe drumul de la
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