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ETAPA 1. MICROPARTICULE POROASE RETICULATE

OBIECTIV 1. SINTEZA MICROPARTICULELOR POLIMERE RETICULATE.
CARACTERIZAREA AVANSATA A MICROPARTICULELOR SINTETIZATE SI A
DERIVATILOR INTERMEDIARI

A1.1. Sinteza microparticulelor poroase pe baza de glicidil metacrilat, N-vinilimidazol si mono,
di si trietilenglicol dimetacrilat

A1.2. Sinteza de microparticule poroase pe baza de glicidil metacrilat, N-vinilimidazol si
divinilbenzen

A1.3. Caracterizarea structurald a microparticulelor reticulate poroase
A1.4. Caracterizarea din punct de vedere a morfologiei microparticulelor reticulate poroase
A1.5. Evaluarea efectelor monomerilor reticulati asupra functionalitatii lor

OBIECTIV 2. DISEMINAREA REZULTATELOR

Scopul principal al proiectului de cercetare este de a obtine microparticule poroase zwiterionice care
contin in structura zeina si unitati betainice si care au proprietati antimicrobiene si capacitate de a
imobiliza si elibera diverse medicamente. In acest context, obiectivul principal al primei etape a
constat in sinteza de microparticule poroase pe baza de glicidil metacrilat (GMA), N-vinilimidazol
(NVI) si diferiti reticulanti [monoetilenglicol dimetacrilat (EGDMA), dietilenglicol dimetacrilat
(DEGDMA), trietilenglicol dimetacrilat (TEGDMA) si divinilbenzen (DVB)] care sa posede diferite
grupe functionale capabile de a participa la diferite reactii chimice precum reactii de polimerizare,
reactii de deschidere de ciclu si reactii de betainizare. De asemenea, s-a studiat influenta diferitilor
parametri de reactie (raportul dintre monomeri, tipuri de agenti de reticulare, tipuri de diluanti, grad
de reticulare) asupra randamentului de reactie, a capacitatii de umflare in diferiti solventi si a
morfologiei microparticulelor pentru a gasi conditiile optime pentru sinteza microparticulelor care sa
posede proprietatile dorite in vederea transformarilor chimice ulterioare.

OBIECTIV 1: SINTEZA MICROPARTICULELOR POLIMERE RETICULATE.
CARACTERIZAREA AVANSATA A MICROPARTICULELOR SINTETIZATE
SI A DERIVATILOR INTERMEDIARI

Datorita avantajelor functionale pe care le confera, materialele polimere reticulate pot avea aplicatii
diverse, precum ca materiale adsorbante, catalizatori inerti, precursori pentru schimbatorii de ioni,
suporturi pentru imobilizarea unor principii biologic active sau celule ale unor microorganisme.
Materialele reticulate poroase prezinta proprietati unice, precum suprafata specifica mare, densitate
scazutd si o capacitate superioara de sorbtie. Caracteristicile unui material poros variaza in functie de
marimea, dispunerea si forma porilor precum si de porozitate si compozitia materialului in sine.

A 1.1. Sinteza microparticulelor poroase pe baza de glicidil metacrilat,
N-vinilimidazol si mono, di si trietilenglicol dimetacrilat

Alegerea sistemului de reactie si a metodei de sinteza s-a realizat in functie de scopul final urmarit in
acest proiect si anume obtinerea de materiale poroase zwiterionice care sa contina in structura zeina si
unitati betainice. Astfel:
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» glicidil metacrilatul este un monomer metacrilic care prezinta o toxicitate scazuta comparativ
cu alti monomeri acrilici si metacrilici si care poseda doua grupe functionale si anume: una
metacrilicd care poate participa la reactii de polimerizare radicalica si una epoxidica care
ulterior poate participa la reactii cu deschidere de ciclu, faicand astfel posibila grefarea zeinei in
mediu bazic;

» N-vinilimidazolul este un monomer vinilic capabil de a participa la reactii de polimerizare
radicalica si de a forma materiale care pot prezenta biocompatibilitate, biodegradabilitate si
activitate antimicrobiana. De asemenea, prezinta in structura chimica ciclul imidazolic cu un
atom de N tertiar neimpiedicat steric care prin intermediul reactiilor polimer analoage in
prezenta unor agenti de betainizare adecvati poate conduce la obtinerea de polimeri cu unitati
betainice;

» monomerii dimetacrilici cu doua grupe functionale metacrilice sunt capabili sa formeze retele
polimere reticulate.

Sinteza microparticulelor poroase pe baza de GMA, NVI si mono, di si trietilenglicol dimetacrilat s-a
realizat prin polimerizare in suspensie urmand schema de reactie prezentata in Schema 1:
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Schema 1. Reactia de sinteza a retelelor polimere reticulate
pe bazd de GMA, NVI si mono, di si trietilenglicol dimetacrilat

Dintre metodele clasice si moderne de preparare a microparticulelor poroase s-a ales polimerizarea in
suspensie deoarece prezinta o serie de avantaje tehnice si economice, cum ar fi: pretul de cost redus in
comparatie cu diversitatea proprietatilor particulelor poroase; obtinerea unei structuri interne
prestabilite; obtinerea de structuri poroase; usurinta de utilizare si de separare a particulelor rezultate
in urma proceselor de sinteza; un numar redus de componente utilizate in sistemul de polimerizare in
comparatie cu tehnica emulsiei; purificarea produsului final se face prin procedee simple (spalare,
distilare cu abur). Procesul de polimerizare in suspensie consta din doua faze:

e faza organica formata din GMA, NVI, agent de reticulare, initiator radicalic de polimerizare si
agentul porogen;
e faza apoasa formata din apa distilata ca mediu de dispersie si stabilizatorul de suspensie.

In reactor se introduce faza apoasi, agitandu-se amestecul timp de 30 de minute la temperatura de 50-
55°C dupa care se adauga faza organica sub forma de picaturi.
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Pentru realizarea reactiei de copolimerizare radicalica reticulanta se ridica temperatura la 78-80°C timp
de 8 ore, iar pentru maturarea particulelor sferice de copolimer temperatura trebuie sa fie mentinuta la
90°C timp de 1 orad. Dupa terminarea reactiei de copolimerizare, microparticulele poroase reticulate
sunt separate prin filtrare si spalate cu apa calda fiind apoi introduse intr-un aparat Soxhlet in vederea
extractiei cu solvent a agentului porogen si a eventualilor homopolimeri formati in timpul reactiei de
copolimerizare. In vederea caracterizarii structurale si morfologice, microparticulele poroase reticulate
sunt uscate la vid, la temperatura de 50°C, timp de 48h.

Formarea structurilor copolimere reticulate depinde de cantitatea si natura atat a monomerilor cat si a
agentilor porogeni. Mecanismul de formare a microparticulelor poroase prin polimerizarea in suspensie
este unul extrem de complex fiind ilustrat in Figura 1.
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Figura 1. Mecanismul de formare a microparticulelor poroase
obtinute cu ajutorul polimerizdrii in suspensie

Codurile microparticulelor poroase reticulate s-au stabilit dupa cum urmeaza:

GxNyE; - microparticule poroase reticulate pe baza de GMA, NVI si EGDMA;
GxNyD, - microparticule poroase reticulate pe baza de GMA, NVI si DEGDMA;
GxN, T, - microparticule poroase reticulate pe baza de GMA, NVI si TEGDMA.

In toate cazurile X, y si z reprezinta numarul de moli al monomerilor utilizati in reactia de polimerizare
in suspensie.

Microparticulele poroase reticulate s-au obtinut prin modificarea urmatorilor parametri: raportul
molar dintre monomeri, masa moleculara si gradul de hidroliza a poli(alcoolului vinilic), natura si
cantitatea agentului porogen (toluen si acetat de n-butil).

A1.2. Sinteza de microparticule poroase pe baza de glicidil metacrilat,
N-vinilimidazol si divinilbenzen

Sinteza de microparticule poroase pe baza de GMA, NVI si DVB s-a realizat tot prin tehnica de
polimerizare in suspensie putand fi evidentiatd prin urmatoarea reactie chimica (Schema 2):
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Schema 2. Reactia de sintezd a retelelor polimere reticulate pe bazd de GMA, NVI si DVB

Polimerizarea in suspensie a GMA si NVI in prezenta DVB urmeaza acelasi mecanism de reactie specific
polimerizarii radicalice iar modul de formare a structurilor poroase este identic cu cel prezentat in cazul

microparticulelor poroase reticulate obtinute In prezenta monomerilor dimetacrilici utilizati ca agenti
de reticulare.

A1.3. Caracterizarea structurala a microparticulelor reticulate poroase
Din punct de vedere structural, microparticulele reticulate poroase au fost caracterizate prin

spectroscopie FTIR (Figura 2), termogravimetrie (Figura 3), si prin analiza elementala, mai precis prin
determinarea continutului de azot si de grupe epoxy (Tabel 1).
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Figura 2. Caracterizarea structurald prin spectrscopie FTIR
a microparticulelor reticulate poroase (a) G49N30T305i (b) G4oN30DVB30
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Figura 3. Analiza termogravimetricd a microparticulelor poroase reticulate

In spectrele FT-IR ale microparticulelor G4N3oT30 si GaoN30DVBso se regisesc benzile de absorbtie
specifice atdt pentru GMA cat si pentru NVI si TEGDMA sau DVB, confirmand obtinerea de
microparticule reticulate pe baza de GMA, NVI si TEGDMA sau DVB. De asemenea, comportamentul
termogravimetric al microparticulelor poroase GesoN3oE10 $i GeoN30DVB1o arata ca acestea sunt stabile
termic pana la aproximativ 270°C si prezinta doud etape de degradare.

Din punct de vedere al analizei elementale, determinarea continutului de grupe epoxidice s-a realizat
prin metoda titrimetrica ce consta in deschiderea inelului epoxidic de catre HCI intr-o solutie de dioxan,
la temperatura camerei, iar procentul de azot a fost determinat prin metoda Kjeldhal (Tabel 1).

Tabel 1. Caracterizarea microparticulelor poroase prin analiza elementald
(% N si % grupe epoxidice)

Cod proba N (%) grupe epoxidice (%)
teoretic experimental teoretic experimental

GeoN30E10 6,30 2,65 19,35 7,23

GsoN30DVB10 6,47 2,11 19,88 6,23

Rezultatele obtinute sugereaza ca metoda titrimetica poate fi utild pentru determinarea numarului de
grupe epoxidice de pe suprafata si din straturile superficiale, si nu in volum.

A1.4. Caracterizarea din punct de vedere morfologic a microparticulelor reticulate poroase

Caracterizarea din punct de vedere morfologic a microparticulelor s-a realizat cu ajutorul microscopiei
electronice de baleiaj (Figura 4), microscopiei de forta atomica (Figura 5) si al analizorului de imagine a
dimensiunii si formei particulelor (Figura 6).

Atat imaginile SEM cat si cele AFM evidentiaza faptul ca prin adaugarea in sistemul de reactie a unui
agent porogen se obtin microparticule cu structura poroasa. Distributia dimensionalda a
microparticulelor este influentata de o serie de factori: geometrici (diametrul si forma vasului, tipul
agitatorului), de functionare (viteza de agitare si temperatura), caracteristicile fizice ale mediului de
suspensie (densitate, tensiune interfaciala si vascozitate) dar si alti parametri de reactie (raportul dintre
monomeri, natura reticulantului si a agentului porogen). Natura reticulantului influenteaza distributia
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dimensionala a microparticulelor poroase in sensul cad prin utilizarea monomerilor dimetacrilici ca
agenti de reticulare se obtin microparticule cu diametre mai mari decat in cazul utilizarii DVB-ului.

Figura 4. Imagini SEM ale unor microparticule reticulate poroase
(a) imagine de ansamblu; (b) imagine de pe suprafata microparticulelor

o

Figura 5. Imagini AFM (10 um x 10 um) pentru microparticulele poroase GaoN3oE30
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Figura 6. Influenta naturii reticulantului asupra diametrelor microparticulelor poroase pe bazd de GMA,
NVI, monomeri dimetacrilici si DVB

Studiul comportarii in mediu apos a microparticulelor obtinute In aceasta etapa este important pentru
urmatoarele studii de functionalizare a acestora ce vor face subiectul etapelor viitoare din cadrul
proiectului. Pentru exemplificare, in Figura 7 este prezentat comportamentul la umflare in apa pentru:

» pentru microparticulele G7oN20E10, GeoN30E10 si GasNssE1o atunci cand se modifica raportul dintre
GMA si NVI (Figura 7a), procentul de reticulant ramanand constant;

» pentru microparticulele GeoN3oE10, GsoN3oE20 Si G40N3oE30 atunci cand se modifica gradul de
reticulare si se pastreza constant procentul de NVI (Figura 7b).

-7-
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Figura 7. Influenta raportului dintre monomeri (a) si a gradului de reticulare (b)
asupra gradului de umflare in apd

Odata cu cresterea componentei hidrofile (NVI) din structura microparticulei creste si gradul de umflare
in apa. Asa cum era de asteptat un grad mare de reticulare determina obtinerea de microparticule cu o
structura mai compacta care se umfla mai putin in apa.

A1.5. Evaluarea efectelor reticulantilor asupra functionalitatii lor

Utilizarea unei concentratii mari de monomer dimetacrilic sau divinilc la formarea structurilor retelelor
reticulate obtinute prin polimerizarea in suspensie conduce la:

cresterea numarului de legaturi duble pendante in structura reticulata ce se formeaza;
cresterea posibilitatii de reactie a ambelor legaturi duble;

descresterea eficientei reticularii odata cu cresterea conversiei;

scaderea mobilitatii structurilor formate.

YV V V V

Toate aceste comportari pot fi interpretate pe seama evolutiei structurii tridimensionale, reactivitatea
legaturilor duble pendante fiind puternic afectata de corelarile spatiale. Acest fenomen are ca rezultat
cresterea probabilitatii de ciclizare simpld sau multipla si duce la o descrestere a reactivitatii legaturilor
duble datorate efectelor sterice ale structurilor formate. Asa cum s-a mentionat la activitatile anterioare
natura si cantitatea de agent de reticulare are influenta atat asupra morfologiei si dimensiunii
microparticulelor poroase cit si asupra gradului de umflare.

Rezultatele obtinute in aceasta etapa demonstreaza ca prin polimerizarea in suspensie apoasa
se pot obtine, in functie de conditiile de reactie, o gama variata de microparticule poroase
reticulate cu structuri si proprietiti diferite. In urma optimizirii conditiilor de reactie se vor
alege microparticulele cu cele mai bune proprietati (suprafata specifica mare, capacitate de
umflare buna si un randament de reactie cat mai apropiat de 100%) care vor fi utilizate in
continuare pentru transformari chimice adecvate in scopul obtinerii de microparticule
zwiterionice poroase care contin in structura zeina si unitati betainice.

Toate rezultatele cercetdrilor stiintifice prezentate in acest raport reprezintd proprietatea intelectuald a
echipei proiectului PN-111-P4-ID-PCE-2020-1541 (ZWITTERZEIN) si sunt protejate de legislatia nationald si
europeand in domeniu. Orice utilizare, reproducere, distribuire si modificare neautorizatd, partiald sau
integrald a acestor rezultate este strict interzisd fard acordul prealabil scris al autorilor care au participat
’n mod direct la derularea activitdtilor de cercetare stiintificd.




