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INTRODUCERE

Poliuretanii (PU) reprezinta o clasa versatila de materiale polimerice din punct de vedere
al proprietatilor mecanice si fizice. Aceste proprietati ale PU pot fi influentate prin manipularea
atentd a structurii lor chimice si a conditiilor de sintezi. in mod obisnuit, PU sunt obtinuti prin
reactia de poliaditie dintre un diizocianat si un compus cu grupari hidroxil (OH), precum diolii
si poliolii [1].

In ultimii ani, materialele poliuretanice derivate din componente regenerabile, cum ar fi
ciclodextrinele, au primit o atentie deosebita datorita caracteristicilor remarcabile din punct de
vedere al chimiei verzi [2-4]. Ciclodextrinele (CD), oligozaharide ciclice obtinute enzimatic din
amidon, sunt compuse din unitati de glucozd si au o cavitate hidrofoba care le permite sa
formeze complecsi de incluziune cu o varietate de molecule hidrofobe [5]. Aceastd proprietate
le face deosebit de valoroase in domeniul farmaceutic [6-9], in depoluarea apelor uzate [10] sau
in industria alimentara [11]. Cu toate acestea, solubilitatea redusa a CD reprezinta un dezavantaj
semnificativ in sinteza sau procesarea materialelor conjugate cu CD. Pentru a depdsi aceasta
limitare, sunt utilizate diverse strategii de modificare chimicd. O metoda interesantd de
derivatizare a CD este esterificarea grupdrilor OH cu lanturi de poliesteri, care aditional, confera
proprietati de biodegradabilitate [12]. Obtinerea de CD modificate cu oligoesteri conduce la o
serie de modificdri semnificative ale proprietatilor. Astfel, o proprietate importanta a acestor
produsi, pe langa pastrarea capacitatii de incapsulare a moleculelor mici in cavitatea CD, este
reprezentatd de cresterea solubilitdtii in dimetilformamida (DMF) comparativ cu CD native. De
asemenea, introducerea secventelor susceptibile de degradare hidroliticd prezintd un avantaj in
aplicatiile biomedicale.

Materialele poliuretanice cu continut de CD pot fi obtinute direct sau etapizat, prin
introducerea unor catene polimerice suplimentare. A doua modalitate implica o sinteza ce se
desfasoara in douad etape: prima etapa este reprezentata de formarea unui prepolimer cu grupari
terminale izocianat (NCO), iar in a doua etapa are loc reactia de aditie dintre gruparile OH ale
CD si gruparile NCO ale prepolimerului. Etapa de prepolimerizare joaca un rol important in
obtinerea poliuretanilor si poate influenta proprietitile materialelor finale [13]. In functie de
natura grupdrilor izocianat si de functionalitatea poliolilor, amestecul de reactie rezultat este
complex, adica poate contine: poliol nereactionat, poliol cu o grupare OH reactionata, poliol cu

mai multe grupari OH reactionate si lanturi polimerice alungite care contin doi sau mai multi



oligodioli intr-o singura catena [ 14]. Indiferent de strategia de sinteza, fie directa sau etapizata,
combinarea acestor elemente conduce la obtinerea unor materiale care integreaza proprietatile
excelente ale PU si ale CD.

Caracterizarea amestecului de reactie pe parcursul prepolimerizarii este esentiald in
optimizarea procesului de sinteza. Spectrometria de masa cu desorbtie/ionizare laser asistata de
matrice (MALDI MS) este o tehnica analiticd deosebit de utild pentru analiza polimerilor,
oferind informatii detaliate privind masa moleculard [15] si compozitia sistemului poliol-
diizocianat in diferite etape ale reactiei [ 14]. Datele oferite de aceasta metoda permit o intelegere
aprofundata a cineticii procesului, facilitind ajustarea precisa a conditiilor de polimerizare in
vederea obtinerii materialelor cu proprietati specifice.

Interesul tot mai crescut in utilizarea moleculelor de CD in combinatie cu polimeri
biodegradabili este legat de producerea unor interactiuni fizice de tip gazdd-oaspete care conduc
la sisteme supramoleculare capabile sa incapsuleze substante hidrofobe [16,17]. Pe de alta parte,
introducerea CD modificate cu polimeri biodegradabili in reteaua poliuretanica are ca rezultat
suplimentar obtinerea unor retele susceptibile scindarii hidrolitice. Acest fapt prezintd interes
deoarece majoritatea sistemelor poliuretanice clasice nu sunt biodegradabile.

In acest context, teza de doctorat isi propune sa aduci o contributie originald in fluxul
de literatura stiintifica existenta, si anume, prepararea unor sisteme poliuretanice biodegradabile
prin includerea In structura interna a unor punti hidrolizabile. Materialele sunt realizate prin
reactii de poliaditie dintre diizocianati si CD esterificate sub formd de geluri sau particule
submicronice. Gradul de noutate in tema abordata consta in utilizarea unor noi derivati de CD,
cu un design structural controlat pentru a influenta cursul reactiilor de reticulare. Astfel, intr-o
prima faza s-a urmarit intelegerea profunda a fenomenelor care pot afecta sinteza prepolimerilor
prin utilizarea caracterizarii structurale avansate, indeosebi prin spectrometrie de masa de tip
MALDI. in acest scop au fost elaborate metode originale care au permis urmarirea proceselor
de sinteza. In plus, influenta structurii compusilor de plecare asupra proceselor de reticulare a
fost corelatd cu proprietatile fizice ale materialelor obtinute in vederea demonstrarii
potentialului aplicativ. Un accent deosebit a fost pus pe intelegerea caracterului biodegradabil
al materialelor sintetizate. Astfel, materialele poliuretanice biodegradabile cu continut de CD au
fost utilizate in procese de absorbtie si eliberare a unor molecule de interes pentru aplicatii in

protectia mediului sau biomedicale.



Teza de doctorat a urmarit realizarea unui numar de trei obiective specifice, si anume:
O1 - Stabilirea unor metode de obtinere a retelelor pe baza de conjugate polimer-ciclodextring,
cu structuri controlate, O2 - Procesarea retelelor sub forma de geluri si micro/nanoparticule si
O3 - Investigarea influentei naturii si proprietatilor materialelor polimerice asupra potentialului
aplicativ: capacitatea de complexare/eliberare a retelelor pentru diferiti compusi organici cu
activitate biologica, purificarea apelor uzate prin complexarea fizica a agentilor poluanti.

Teza este structuratd in doud parti, si anume: Partea I (Capitolul 1) ce prezinta datele
de literatura care au ajutat la conturarea studiului, si Partea a II-a (Capitolele 2-5) ce contine
metodele experimentale si principalele rezultate obtinute pe parcursul tezei.

In Capitolul 1 sunt prezentate succint generalititi despre CD, PU, modalititi de
introducere a CD in retele poliuretanice, influenta CD in aceste retele si modalitatile de
caracterizare a prepolimerilor utilizati in reactiile de poliaditie multicomponente.

Capitolul 2 a urmadrit optimizarea reactiei de obtinere a unor prepolimeri cu grupari
terminale izocianat si caracterizarea structurald a acestora utilizand spectrometria de masa
MALDI. Un prim studiu s-a axat pe determinarea modului in care diferiti parametri de reactie
(temperatura, cantitate de solvent si cantitate de catalizator) influenteaza procesul de poliaditie
a polietilenglicolului (PEG) la izoforon diizocianat (IPDI) prin care se obtine prepolimerul. In
cel de-al doilea studiu s-a urmarit obtinerea unui prepolimer in urma reactiei dintre f-CD si
IPDI, acest sistem avand un nivel de dificultate mai ridicat din cauza numarului mare de grupari
OH ale moleculei de B-CD.

In Capitolul 3 sunt descrise prepararea, caracterizarea structurald si proprietitile unei
serii de particule nanoporoase pe baza de ciclodextrind modificatd cu oligolactida (CDLA).
Aceste materiale au fost obtinute in urma reactiilor directe ale celor trei tipuri de ciclodextrina
modificata cu oligolactidd (a, B si y-CDLA) cu IPDI. A fost studiata influenta cantitatii de
solvent si a tipului de CD asupra rezultatului reactiei de sinteza. Materialele obtinute in urma
reactiei de poliaditie au fost supuse unui proces de macinare mecanica, obtinandu-se particule
de ordinul nanometrilor. Din punct de vedere aplicativ, s-a determinat capacitatea de adsorbtie
a particulelor pentru un colorant cationic si unul anionic.

In Capitolul 4 s-a realizat un studiu comparativ pentru trei retele poliuretanice cu
continut de B-CD, B-CDLA si B-CD modificatd cu oligocaprolactona (B-CDCL). Initial, s-au

urmarit diferentele in ceea ce priveste reactia de poliaditie a B-CD native si a derivatilor



substituiti (B-CDLA si B-CDCL) la prepolimerul PEG-diizocianat (PEG-(NCO).), iar mai apoi
modul in care structura chimica influenteaza proprietatile materialelor rezultate. A fost studiat
caracterul degradabil al tuturor retelelor si posibilitatea de eliberare controlatd de medicamente
a retelelor care au in componenta lanturi scurte de oligoester prinse de molecula de CD.

Materialele si metodele de caracterizare utilizate pentru realizarea experimentelor sunt
prezentate in Capitolul 5.

Teza se incheie cu prezentarea concluziilor generale, sectiunea de diseminare a
rezultatelor obtinute pe parcursul stagiului doctoral si lista de referinte bibliografice utilizata in

redactarea tezei si in realizarea studiilor.

PARTEA A II-A. CONTRIBUTII PERSONALE

CAPITOLUL 2. CARACTERIZAREA STRUCTURALA PRIN MALDI
MS A PREPOLIMERILOR CU FUNCTIUNI IZOCIANAT

2.2. Investigarea reactiei de formare a prepolimerilor polietilen glicol-izoforon
diizocianat

Reactia de poliaditie dintre PEG si IPDI este reprezentatd in Schema 2.1. Dupa cum se
poate observa, formarea compusului tinta, PEG di-functionalizat (P2’ in Schema 2.1), implica
o prima etapa de poliaditie Intre PEG (P0) si IPDI cu formarea speciilor monofunctionalizate
notate P1°. Gruparile OH nereactionate ale lanturilor P1’ reactioneaza la randul lor cu IPDI,
rezultdnd compusul difunctionalizat, notat cu P2’. Pe de alta parte, gruparile reactive NCO ale
produsilor P1° sau P2’ pot reactiona cu alte grupari OH din amestecul de reactie (ale compusului
PO sau ale produsului P1°), conducand la produsi secundari nedoriti, precum inlantuirea a doua
sau mai multe secvente oligomerice.

Astfel, a fost urmarit efectul unor parametri de reactie, cum ar fi temperatura de reactie,
concentratia reactantilor in DMF si cantitatea de catalizator (Tabelul 2.1), in timp ce raportul
molar dintre PEG si IPDI a fost mentinut constant la 1/2. Din amestecul de reactie au fost

colectate fractii la anumite intervale de timp si analizate ulterior prin MALDI MS 1n conditii

specifice.
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Schema 2.1. Reprezentare schematica a formarii produsilor luati in considerare pentru
caracterizarea sistemului de reactie prin MALDI MS

H,C

Tabel 2.1. Conditiile de reactie utilizate in vederea optimizarii reactiei dintre PEG si IPDI

Temperatura Concentratie Raport molar Kapp

O (%)" PEG/IPDI/DBTL (min™)"*
1 35 15 1/2/0,018 1,13x102
2 35 30 1/2/0,018 3,81x10
3 35 5 1/2/0,018 0,29x102
4 35 15 1/2/0,054 1,59x1072
5 50 15 1/2/0,018 2,75x107?
6 25 15 1/2/0,018 0,09x10°2
7 35 15 1/2/0 0

“Calculat ca si continutul total de reactanti (IPDI, PEG si DBTL) in amestecul initial de reactie.
™ Valori calculate conform ecuatiei (12).



2.2.1. Analiza calitativa prin MALDI MS a prepolimerilor PEG-IPDI

Semnalele din spectrul MALDI MS al probei reactive colectate din reactia #2 (Figura
2.1.a, Tabelul 2.1) aratd o distributie gaussiand principald asociata cu trei populatii distincte
suprapuse (PEG nereactionat, PEG mono- si difunctionalizat, notate ca PO, P1' si, respectiv,

P2)).
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Figura 2.1. Spectrele MALDI MS ale a) compusilor reactivi si b) compusilor blocati la
capetele reactive cu MeOH din amestecul de reactie obtinut in reactia #2 (Tabel 2.1.), la 15

min. Indicii asociati simbolurilor PO, P1 si P2 denota numarul unitétilor de etilen oxid

6



Astfel, semnalele evidentiate in Figura 2.1.a corespund aductului cu sodiu al unui lant
de PEG difunctionalizat avand n=47 unitati monomere de oxid de etilend (marcat cu P2’47).
Totusi, in imediata vecinatate pot fi observate si doud semnale - POs7 si P1°s2 apartinand altor
doua serii. Diferentierea semnalelor din seriile PO, P1’ si P2’ este dificild din cauza suprapunerii
semnalelor monoizotopice (Figura 2.1.a — zona madritd) si, in consecintd, analiza semi-
cantitativa a produsilor nu poate fi efectuata.

Pe de alta parte, spectrul MALDI MS al compusilor PO, P1 si P2 inregistrat dupa
blocarea cu MeOH a gruparilor NCO din probele colectate (Figura 2.1.b) prezinta o diferenta
remarcabild intre semnale (zona maritd). Astfel, semnalele corespunzatoare seriei
monofunctionalizate si difunctionalizate sunt deplasate cu 32 Da (serie notata P1) si, respectiv,
64 Da (serie notata P2). Astfel, derivatizarea cu MeOH face ca fiecare populatie de compus PO,

P1 si P2 sa fie usor de recunoscut si, mai important, cuantificabila.

2.2.2. Analiza cantitativa prin MALDI MS a prepolimerilor PEG-IPDI

Evolutia reactiei de functionalizare a PEG poate fi determinatd utilizdnd toate semnalele
din spectrul MALDI MS, asociind intensitdtile relative din spectrele MS cu concentratia lor
relativd Tn amestec pentru a calcula masa molecularda medie numerica (Mn) a fiecarei probe
colectate. Graficul evolutiei valorii Mn in timp evidentiaza momentul in care Mn atinge valoarea

teoreticd corespunzatoare PEG-ului difunctionalizat, asa cum se observa in Figura 2.5.a.
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Figura 2.5. a) Evolutia Mn si b) evolutia fiecérui tip de specie PO, P1 si P2

Cresterea observata de la 2100 g/mol la 2608 g/mol corespunde atasdrii a doud molecule
de IPDI si a doud molecule de MeOH la capetele lanturilor de PEG, provenite din amestecul de

reactie derivatizat, Am = (2 x 222+2 x 32) g/mol = 608 g/mol. O astfel de abordare este utila



atunci cand se analizeazd si se compard sistemele de reactie care ating conversia totald a
speciilor reactive (caz teoretic). Cu toate acestea, conditiile reale de reactie pot conduce la o
conversie diminuatd si, in astfel de situatii, o analizd mai precisd ar lua in considerare o
deconvolutie a cresterii globale a Mn, pentru a observa evolutia fiecarui tip de lant si a evidentia
cantitatea relativa de specii P1 si P2 (Figura 2.5.b).

Din analiza MALDI MS a fractiilor de oligomeri (Figura 2.5.b) se observa ca reactia
PEG cu IPDI conduce initial la scaderea rapida a speciilor PO, concomitent cu formarea rapida
a speciilor de tip P1, urmata de scaderea acestora pe masura ce se transforma rapid in specii de
tip P2. Aceastd metodd de caracterizare reflectd cu acuratete evolutia sistemului si poate fi
folosita pentru optimizarea conditiilor de reactie.

2.2.2.2. Influenta concentratiei

Influenta concentratiei procentuale totale a reactantilor asupra reactiei dintre PEG si
IPDI a fost studiatd pentru trei concentratii diferite tn DMF, iar monitorizarea amestecului de
reactie este prezentata in Figura 2.8. Astfel, din cinetica MALDI MS s-au observat diferente
semnificative Tn ceea ce priveste evolutia ambelor specii P1 si P2, odata cu cresterea valorilor
concentratiei procentuale totale de la 5 la 30%. Timpul de reactie pentru sintezele luate in
considerare, 180 min, a permis conversia completa a speciilor P1 in speciile P2 in cazul reactiei
cu cea mai mare concentratie procentuald (30%). De asemenea, se poate observa cd formarea
speciilor P1 este mai rapidd la concentratii mai mari, iar viteza de consum a acestora, datorita

formarii speciilor P2, este dependentd in mod similar de concentratie.

—<%=Pl-5%
P2 - 5%
= @= Pl -15%
—l—P2 - 15%
Pl -30%
P2 -30%

0 30 60 90 120 150 180
Timp (min)
Figura 2.8. Evolutia fractiilor molare relative ale speciilor P1 si P2 pentru diferite
conditii de concentratie (reactiile #1, 2, 3 — Tabel 2.1)
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2.3. Investigarea formarii prepolimerilor ciclodextrina-izoforon diizocianat

In Schema 2.4 este reprezentata reactia ce conduce la functionalizarea p-CD cu IPDI
(CD-NCO). Pentru a preveni modificarile produsului cauzate de reactii secundare inainte de
analiza prin MALDI MS, produsul CD-NCO a fost supus unei derivatizari suplimentare a

fragmentelor reactive cu MeOH (structura A — Schema 2.4).

OH
. H.C CH
HC CH, R-Hor i
0 o}
& _50°C/DMF,_
OCN, ~ DBTL
i NCO
H,C HO OH
. BC CH,
+ H,C—OH
coocn3
RO

Schema 2 4 Reprezentarea schematlca a reactlel dintre CD si IPDI cu formarea produsului
principal CD-NCO (structurilor A)

2.3.1. Analiza calitativa prin MALDI MS a derivatilor CD-NCO

Evolutia compusului CD-NCO, prezentata in Figura 2.11, arata o crestere constanta a
gradului de substitutie (GS) pana la 4 unitati IPDI per CD, semnalul MS corespunzator unei CD
substituite cu 4 unitati [PDI fiind situat la m/z=2174. Cu toate acestea, pe masura ce GS atinge
valori mai mari, apar noi semnale MS de intensitate mai micd, care insotesc seria principala,
semnaland formarea unor produsi secundari. Spre exemplu, in spectrul MS al probei colectate
la 30 de min, semnalele secundare care le Insotesc pe cele principale sunt mai vizibile (Figura
2.11). Acestea se formeaza in timpul reactiei si sunt evidentiate prin derivatizarea cu MeOH a
probelor colectate.

Structurile de tip A-C corespund moleculelor CD-NCO cu un numar similar de functiuni
NCO substituite in mod diferit, fie Tnainte, fie in timpul reactiei de derivatizare cu MeOH.
Structura de tip A corespunde produsului CD-NCO principal, iar valoarea m/z=2936 poate fi
asociata cu un produs care cuprinde o moleculd de B-CD modificatd cu 7 unitdti de IPDI.
Structura de tip B corespunde unui produs care are o grupare NCO indisponibild pentru reactia
de derivatizare cu MeOH. Se poate presupune ca gruparea NCO lipsd a fost consumata in reactia

cu o grupare OH apartinand aceleiasi molecule de CD (Schema 2.6 — structura de tip B). Pe de
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alta parte, structura de tip C, avand cu 26 Da mai putin decat seria B, se formeaza prin reactia

unei unitdti de NCO cu o molecula de apa, avand ca rezultat aparitia gruparilor NH> (Schema

2.6 — structura de tip C).
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] 1 14118 1665.7 P
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3 2 11574 1919.9
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13
1354.4 1607.7 1861.9 21741 2768.0 30222
i : L ‘ i e — e —
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8, 1665.8 i
L 10 min
2
£ 24 14118 21741
1 11574 1861.9 21161 h 2428.2 30222 3276.4
hi i i i 2L JLiDS
3 xacd 1919.9 174.1 - -
& 33 = 15 min
§ 2
5 E
£ 16858 24282
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11'59.4 14116 1 18619 2“]_\5: : 25664 25512.4 28785
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= .3 24282
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xT09 4 ]
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N i 5 A | A e e T P
0.00 —= — T ; : e : 7 7 y — ? ; ; ’
1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000 3250

miz

Figura 2.11. Evolutia compusului CD-NCO urmarita prin MALDI MS pentru sistemul de
reactie efectuat la 15% concentratie procentuald si 1/20 raport molar CD/IPDI

H;C CH;

RO

NCO

H,C CH,

C

HN NH

H,C
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0=§
OR 0 O
0 0 0
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5
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NH,

Schema 2.6. Structurile asociate cu structurile de tip B si C observate din analiza MALDI MS

Astfel, analiza MALDI MS a structurilor de tip A-C a evidentiat existenta a doua procese

secundare responsabile de reducerea numarului de grupdri NCO disponibile pentru derivatizari

ulterioare: interactiunea inter/intra-ciclodextrind si reactia cu apa reziduala.
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2.3.2. Analiza cantitativa prin MALDI MS a derivatilor CD-NCO
Caurmare a caracterizarii MALDI MS a produsilor CD-NCO, se urmareste in continuare
optimizarea reactiei de substitutie a CD cu IPDI. Astfel, au fost analizate trei sisteme de reactie,
variind raportul molar CD/IPDI si concentratia totala:
e RI1 —raport CD/IPDI=1/10, concentratie totala 5%
e R2 —raport CD/IPDI=1/20, concentratie totala 5%
e R3 —raport CD/IPDI=1/20, concentratie totala 15%
Valorile gradului de substitutie mediu (GSm) sunt calculate ca numdr mediu de unitati
IPDI disponibile per molecula de CD, luand in considerare si produsii rezultati in urma reactiilor
secundare semnalate prin aparitia structurilor de tip B si C in MALDI MS. GSi, a fost calculat

folosind formula:

_ X3=1GSxxIpy
22=1 Ipx

GS,, (15)

unde GS; este gradul de substitutie si /,» este intensitatea picului x.

Graficul comparativ din Figura 2.13.a evidentiaza faptul ca excesul de IPDI determina
o crestere a GSm (comparand evolutia sistemelor R1 si R2). In plus, cresterea concentratiei
(sistemele R2 si R3) are un efect similar, adica determina o crestere a GSm. Cel mai mare GS,
a fost observat pentru sistemul R3, atingand valoarea de aproximativ 4 unitati IPDI per CD in

20 de min de reactie.

a) S0 b) 100
4.00 80
g 3.00 —~ 60
z S

O 2.00 = %
1.00 20

-8-R1 —+—R2 —e—R3 -8-R1 =—+=R2? =e=R3
0.00 0

0 20 40 60 0 20 40 60
timp (min) timp (min)

Figura 2.13. Influenta parametrilor de reactie a) asupra GSi, si b) afectarea GSy, al produsului
principal

Cu toate acestea, GSm nu reflecta efectul reactiilor secundare descrise anterior. Pentru a
evidentia aceste efecte, a fost reprezentata evolutia cantitdtii de unititi NCO care s-au degradat

prin reticulare intramoleculara si conversie in amine sub actiunea apei (Figura 2.13.b). Influenta
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proceselor secundare asupra GS,, este descrisd printr-un parametru numit afectarea GSm (A),
calculat ca raportul intre intensitatea relativa a picurilor din MALDI MS asociate structurilor de
tip A si intensitatile relative ale tuturor picurilor (structurile de tip A-C):

il

0, - =22 7
A= gk x 100 (16)

unde 7, este intensitatea picului MS al produsului tipic CD-NCO, iar /; sunt intensitatile tuturor
picurilor din spectru (inclusiv produsii secundari CD-NCO).

Din Figura 2.13.b se poate observa cad afectarea GSim creste semnificativ odata cu
cresterea concentratiei sau scaderea raportului molar CD/IPDI. De asemenea, analiza conditiilor
de reactie a aratat ca afectarea este mai pronuntatd pe masurd ce GSn creste. Acest aspect este
evidentiat si in Figura 2.11, unde se observa o crestere a intensitatii relative si a numarului de

semnale MS asociate speciilor cu grupari NCO afectate.

CAPITOLUL 3. PARTICULE NANOPOROASE POLIURETANI-
CICLODEXTRINE MODIFICATE CU OLIGOLACTIDA

3.2. Optimizarea procesului de reticulare dintre compusii CDLA si IPDI

Pentru sinteza particulelor nanoporoase (PNP), initial s-a variat concentratia in DMF,
apoi s-au utilizat diferite rapoarte molare intre derivatii CDLA (a-, B- st y-CDLA) si IPDI,
conform Tabelului 3.1. Modificarea concentratiei si a raportului molar au fost realizate cu

scopul de a stabili conditiile optime de sinteza.

3.2.1. Influenta concentratiei reactantilor asupra reactiei de reticulare

Scopul acestui experiment a constat in stabilirea unei cantitati optime de solvent pentru
obtinerea unor produsi in stare solida in care moleculele de reactanti sunt conectate intre ele prin
legéturi covalente, n functie de randamentul reactiilor. Astfel, au fost utilizate patru concentratii
totale ale solutiilor de reactanti in DMF (15, 30, 50 si respectiv 70% — reactiile #6-9, Tabelul
3.1), utilizand un raport molar intre B-CDLA si IPDI de 1:10. Dupd cum se poate observa din
rezultatele prezentate in Tabelul 3.1, doar sintezele realizate la concentratiile de 50 si respectiv

70%, (#6 si #9 — Tabelul 3.1) au condus la obtinerea unor retele polimerice solide.
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In cazul concentratiilor de 15 si 30 % (#7 si #8 — Tabelul 3.1), din cauza reticularii
neomogene care nu conduce la formarea unei retele continue in toatd masa de reactie, nu s-au
obtinut produsi in stare solida. Altfel spus, cantitatea mare de solvent nu a permis o reactie de
reticulare in toatd masa de reactie, impiedicand formarea unor produsi omogeni. Asadar, in urma
experimentelor realizate, ludnd 1n considerare randamentele de reactie obtinute, s-a stabilit ca

valoarea concentratiei totale de 50% este optima pentru sinteza PNP pe baza de CDLA si IPDI.

Tabel 3.1. Parametrii de sinteza utilizati pentru obtinerea PNP poliuretanice

Tip de Raport molar Raport molar  Concentratie = Randament

# CDLA CDLA:IPDI OH:NCO % %
1 1:2,5 18:5 50 87
2 o-CDLA 1:5° 18:10 50 89
3 1:10 18:20 50 90
4 1:2,5 21:5 50 -

5 1:5% 21:10 50 91
6 1:10 21:20 50 &9
,; POPRA 1:10 21:20 15 .

8 1:10 21:20 30 -

9 1:10 21:20 70 79
10 1:2,5 24:5 50 -

11 y-CDLA 1:5% 24:10 50 93
12 1:10 24:20 50 90

*produsul obtinut a fost supus ulterior procesului de méacinare mecanica

3.2.2. Influenta raportului molar CDLA/IPDI asupra reactiei de reticulare

In urma reactiei de poliaditie a gruparilor OH ale CDLA la gruparile NCO ale IPDI, s-
au obtinut, dupa procesul de purificare, materiale solide. In cazul reactiei dintre a-CDLA si IPDI
se obtin retele omogene pentru toate rapoartele utilizate. In cazul reactiei dintre p- sau y-CDLA
si IPDI se obtin retele doar pentru rapoartele molare de 1:5 si 1:10 (B- sau y-CDLA la IPDI).

In cazul raportului molar 1:2,5 dintre B-CDLA sau y-CDLA si IPDI (#4 si #10), s-a
observat o crestere pronuntata a viscozitatii mediului de reactie fard a fi urmata de un proces de

reticulare, obtindndu-se in final, dupa blocarea gruparilor NCO nereactionate cu MeOH, o
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solutie clara. Acest fapt denota un proces de reticulare incomplet, care nu a dus la formarea unei
retele 3D precum in cazul a-CDLA. Numarul insuficient de grupari NCO (Tabel 3.1), pentru
un raport molar intre B- sau y-CDLA si IPDI de 1:2,5, impiedica formarea retelelor 3D
interconectate in intreaga masa de reactie. Prin urmare, procesele de reticulare a derivatilor
CDLA sunt limitate din punct de vedere al concentratiei, al raportului molar OH/NCO, si al
tipului de derivat de CDLA utilizat (a-, - sau y-CDLA).

3.4. Obtinerea si caracterizarea particulelor nanoporoase

PNP obtinute in urma procesului de macinare au prezentat un aspect morfologic
remarcabil (Figura 3.7). Din imaginea SEM se poate observa cad formatiunile rezultate au un
aspect bine definit, usor fusiform si o dispersitate dimensionald redusd. Dimensiunea
particulelor, rezultatd Tn urma procesului de macinare, este de ordinul nanometrilor, Intre 60 si
180 nm, diametrul mediu al particulelor fiind aproximativ acelasi pentru probele cu B- si y-
CDLA (111 nm), in timp ce particulele cu a-CDLA sunt de dimensiuni putin mai mari (124

nm).

w Dimensiune medie = 124+23 o Dimensiune medie = 111+20 A Dimensiune medie = 111+18

Numir de particule
Numir de particule

Numr de particule

SRS, > ; ) 0 s e T
0 30 100 120 140 160 150 200 w 30 100 120 140 160 150 200

Figura 3.7. Imaginile SEM si histogramele dimensiunii particulelor produsilor PNP-a-CDLA
(a, d), PNP-B-CDLA (b, e) si PNP-y-CDLA (c, f)

60 50 100 120 140 160 180 200
Dimensiune (nm)

Testele de solubilitate au aratat ca produsii PNP nu se dizolva in apa, metanol, etanol,
acetona, DMF, DMSO sau cloroform. In schimb, acesti produsi pot absorbi apa, prezentand o
capacitate de absorbtie de 230-280%. Materialele sintetizate sunt caracterizate de o valoare

negativa a potentialului Zeta, ceea ce indica o incarcare electrostaticd negativa a materialului la
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suprafata acestuia, datoritd prezentei gruparilor OH ale CDLA, iar suprafata specifici BET
(Brunauer-Emmett-Tell) calculatd conform izotermelor de adsorbtie este cuprinsa intre 57-63
m?/g. In urma misuritorilor granulometrice prin dispersia luminii, media dimensiunii
particulelor PNP este cuprinsa intre 159-185 nm, valoare apropiatd de cea obtinutd din

masuratoarea particulelor prin SEM.

3.5. Absorbtia colorantilor din mediile apoase

Particulele PNP obtinute in urma procesului de macinare au fost utilizate in studii de
sorbtie a colorantului cationic Basic Blue 41 (BB41). Scopul studiilor este de a determina
capacitatea de sorbtie a celor trei tipuri de particule cu a-, - si y-CDLA, de a observa modul in
care cavitatea CD influenteaza procesul de absorbtie si de a evidentia influenta concentratiei
initiale a colorantului, precum si a timpului de sorbtie.

Initial, potentialul de absorbtie al colorantului cationic BB41 a fost evaluat folosind toate
cele trei tipuri de PNP. Rezultatele preliminare, prezentate in Figura 3.9, indica faptul ca

eficienta de absorbtie a colorantului depinde substantial de tipul de CDLA existent in PNP.

a) e - b) 100 -
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=#—=PNP-¢-CDLA —4—=PNP-§-CDLA PNP-y-CDLA —#—PNP-0-CDLA =—#—PNP-§-CDLA PNP-y-CDLA
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Figura 3.9. Studiu comparativ al celor trei tipuri de PNP: a) cantitatea de BB41
absorbita si b) procentul de Indepartare utilizdnd concentratia de colorant de 75 mg/L

PNP pe baza de B-CDLA au demonstrat performante superioare (54 mg/g — 90%) in
comparatie cu celelalte, care au prezentat capacitati de absorbtie semnificativ mai reduse (PNP-
a-CDLA: 30 mg/g — 50%, PNP-y-CDLA: 28 mg/g — 47%). Toate cele trei experimente de
absorbtie a BB41 au fost caracterizate de o cineticd rapidd, ajungand la un procent aproape
maximum de absorbtie in primele 10 min. Pe baza acestor rezultate, s-a observat cd PNP cu B-

CDLA au o capacitate de absorbtie mai mare. Un factor cheie este dimensiunea optima a
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cavitatii B-CDLA, dimensiune care o face deosebit de potrivitd pentru anumite molecule,

sporind eficacitatea absorbtiei.

3.5.1. Cinetica de absorbtie a colorantului BB41

Studiul absorbtiei BB41 de catre particulele de tip PNP-B-CDLA a fost efectuat utilizand
patru concentratii diferite de colorant, cuprinse intre 25 si 100 mg/L. Figura 3.10 indica efectul
concentratiei initiale a colorantului asupra procesului de absorbtie. Rezultatele experimentelor
de absorbtie au aratat ca nanoparticulele PNP-B-CDLA au prezentat capacitati mari de sorbtie
fatda de BB41. Dupa 10 min de contact, produsul a indepartat o cantitate mare de colorant
(aproximativ 86%, pentru valoarea cea mai mica a concentratie initiale a colorantului, CO = 25
mg/L — Figura 3.10.a. Dupa cum se poate observa din Figura 3.10.b, dacd doza de colorant
este crescutd, procentul de absorbtie a materialului scade (de la 86 la 64%). De asemenea, s-a
observat cd absorbtia este destul de rapidd, iar un timp suplimentar de absorbtie nu conduce la
o crestere semnificativa a absorbtiei, aceasta fiind doar cu aproximativ 10% mai mare. Astfel,
se observa ca produsul PNP-B-CDLA necesitd minim 10 min pentru a elimina un procent
semnificativ de colorant. Procesul de absorbtie al BB41 a fost foarte rapid si capacitatea maxima
a fost obtinuta dupd aproape 60 min, ceea ce confirma interactiunile puternice dintre colorant si

reteaua polimerica a PNP.
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Figura 3.10. Studii de echilibru ale a) cantitatii de BB41 absorbit si b) capacitatii de
indepartare a BB41 la diferite concentratii initiale (C1=25 mg/L, C2=50 mg/L, C3=75 mg/L si
C4=100 mg/L) ale probei PNP-3-CDLA

Reprezentarea graficd a modelelor de analiza pseudo-cinetica de ordin intdi (PFO) si
pseudo-cinetica de ordin doi (PSO) este prezentatd in Figura 3.11. Modelul PSO oferd o

corelatie mai bund (coeficientul de regresie R? are valori intre 0,9988 si 0,9998) si o precizie
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mai mare (eroarea relativd RE cuprinsa intre —8% si 4%) comparativ cu modelul PFO (R? intre
0,7408 si 0,855; RE intre 69% si 82%). De asemenea, valorile calculate ale g. utilizind modelul
PSO sunt foarte apropiate de cele experimentale. Toate aceste rezultate sugereaza ca absorbtia
urmeaza cinetica PSO, ceea ce poate indica un proces de chemosorbtie sau o interactiune

puternica intre particule si colorant.

#25mg/L. #50mg/L +75mg/L. 4100 mg/L

55 4

200

0 50 100 150 200 250

timp (min)

timp (min)

Figura 3.11. a) Pseudo-cinetica de ordin intai si b) pseudo-cinetica de ordin doi

3.5.2. Izotermele de absorbtie

Izoterma de absorbtie oferd informatii despre capacitatea absorbantului si distributia
moleculelor de colorant intre faza solida si cea lichidd. Pentru a studia caracteristicile de
absorbtie ale PNP-B-CDLA au fost folosite cele doud modele mai comune (Langmuir si
Freundlich - Figura 3.12).

Echilibrul de absorbtie al BB41 se potriveste foarte bine modelului Langmuir, fapt
sustinut de valoarea ridicatd a coeficientului de corelatie R* = 0,9966. Aceste rezultate indici
faptul ca procesul de absorbtie BB41 pe PNP-B-CDLA este omogen, forméand un singur strat de
molecule de absorbat fara absorbtie suplimentard pe moleculele deja absorbite. Tindnd cont de
modelul Langmuir, capacitatea de absorbtie (qm) este 76,34 mg/g si este apropiatd de valoarea
capacitatii de absorbtie maxima determinata pe cale experimentald (66,87 mg/g).

Pentru a determina tipul procesului de absorbtie (fizic, schimbator de ioni sau
chemosorbtie), a fost folosit modelul izoterm Dubinin-Radushkevich (Figura 3.12). Valoarea
energiei (E=4.08 kJ/mol) sugereaza ca procesul de sorbtie este guvernat de interactiunile fizice
stabilite intre colorant si absorbant. In plus, capacitatea maxima de absorbtie a PNP-B-CDLA,
calculata folosind modelul Dubinin-Radushkevich, este determinata a fi de 66,22 mg/g, fiind
foarte apropiatd de valoarea experimentala obtinuta la cea mai mare concentratie de colorant (qe

= 66,87 mg/g).
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Figura 3.12. [zotermele a) Langmuir, b) Freundlich si ¢c) Dubinin-Radushkevich ale
absorbtiei BB41 pe PNP

3.5.4. Reutilizabilitatea particulelor nanoporoase

Dupa saturarea cu colorant, materialul a fost regenerat cu succes folosind MeOH ca
solvent de spalare. S-au efectuat cinci cicluri consecutive de absorbtie-desorbtie, iar rezultatele
sunt prezentate in Figura 3.14.a. Din acest studiu reiese cd materialul a reusit sa desoarba
aproape Intreaga cantitate de colorant absorbita in toate ciclurile.

Capacitatea de absorbtie a scazut usor dupa primul ciclu, de la 62 mg/g la 56 mg/g, insa
acest lucru nu a afectat eficienta de desorbtie. Pentru urmatoarele cicluri de absorbtie-desorbtie
(2-5), capacitatea de absorbtie a prezentat o reducere minora de 2-3 mg/g. Scaderea initiald (de
la 62 la 56 mg/g) sugereaza cd o parte din moleculele de colorant au rdmas prinse in material,
probabil din cauza blocarii sterice in cavitatile CD sau in spatiile formate de CD si alte
componente ale retelei. Cu toate acestea, Incepand cu ciclul al doilea, acest fenomen nu a mai
avut loc, iar cantitatea de colorant absorbita a fost eliberata complet dupa ce a avut loc procesul
de spalare cu MeOH. De asemenea, rezultatele obtinute dupd al doilea ciclu au fost constante si

reproductibile, ceea ce indicd o capacitate de sorbtie stabild si o buna stabilitate chimicd a
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materialului n conditiile experimentale utilizate. Aceste observatii confirmd posibilitatea

reutilizarii absorbantului in aplicatii practice.
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Figura 3.14. Reprezentarea grafica a capacitatii de absorbtie a PNP-B-CDLA pentru
cinci cicluri de absorbtie-desorbtie consecutive utilizind (a) MeOH si (b) amestec de MeOH si
acid acetic

Intr-un alt experiment de absorbtie-desorbtie s-a utilizat ca solvent de spalare un amestec
de MeOH si solutie de acid acetic (0,1 M) intr-un raport volumetric de 9:1. In urma primului
ciclu de absorbtie-desorbtie, proba a prezentat un comportament similar in ceea ce priveste
absorbtia, Insd la desorbtie s-a eliberat doar jumatate din cantitatea de colorant absorbita (Figura
3.14.b).

In ciclurile 2-5 proba a absorbit o cantitate mai mare de colorant comparativ cu primul
ciclu (82 mg/g), insd nu a reusit sa elibereze intreaga cantitate absorbitd. Prin urmare, acest
amestec nu a fost eficient In indepartarea completa a colorantului, dar prezenta acidului acetic a
condus la modificarea modului de interactiune dintre PNP-B-CDLA si BB41. O tentativa de a
explica fenomenele observate poate lua in considerare degradarea materialului initial PNP-f-
CDLA 1n mediul acid prin scindarea hidroliticd a puntilor de oligolactidd din reteaua polimerica.
Aceastd degradare are drept efect cresterea capacitatii de absorbtie prin crearea de spatii
interstitiale suplimentare care pot favoriza procesele de absorbtie. In acelasi timp, acidul acetic
utilizat poate avea drept efect disocierea BB41 si insolubilizarea acestuia in reteaua PNP-f3-

CDLA, explicand-se astfel desorbtia incompleta.
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3.5.5. Mecanismul de absorbtie

Materialul PNP-B-CDLA contine numeroase situsuri active disponibile pentru absorbtia
colorantilor, inclusiv cavitatea CD si legiturile intramoleculare dintre CD si IPDI. In urma
procesului de macinare, produsul a suferit modificari din punct de vedere chimic, ceea ce a
condus la obtinerea unor zone de pe suprafata produsului cu potential Zeta negativ. Colorantul
cationic BB41 poate interactiona cu situsurile incarcate negativ ale particulelor prin interactiuni
electrostatice sau interactiuni prin legaturi de hidrogen si forte van der Waals. Desi modelul
PSO ar sugera o interactiune de tip chemosorbtie sau o interactiune puternica intre absorbant si
colorant, valoarea energiei obtinutd utilizdnd modelul Dubinin-Radushkevich sugereaza ca
procesul este guvernat de interactiunile fizice puternice (cum ar fi formarea de legaturi de
hidrogen, interactiuni van der Waals si formarea de complecsi de incluziune) stabilite intre

colorant si absorbant.

CAPITOLUL 4. GELURI POLIURETANI-B-CICLODEXTRINE
MODIFICATE CU OLIGOESTERI

4.2. Investigarea retelelor poliuretanice §-CD-, B-CDLA- si p-CDCL-PEG

Studiul influentei tipului de grupare OH asupra reactiei de poliaditie utilizeaza B-CD
nativa si modificatd, si anume B-CD nativa (continand 7 grupari hidroxilice primare (OH-P) si
14 secundare (OH-S)) si doud B-CD modificate cu poliesteri (B-CD modificatd cu OLA — B-
CDLA, cu gruparile OH-P partial esterificate si transformate in grupari OH-S, si B-CD
modificatd cu OCL — B-CDCL, avand gruparile OH-S partial esterificate si transformate In
grupari OH-P). Astfel, a fost urmaritd evolutia reactiei de reticulare fie a §-CD, fie a B-CDLA
sau a B-CDCL cu prepolimeri PEG-(NCO); (Schema 4.1).

4.2.2. Sinteza retelelor poliuretanice p-CD-, f-CDLA- si f-CDCL-PEG

S-au preparat trei tipuri de retele polimerice continand $-CD nativa, B-CDLA si f-CDCL
pentru a evidentia diferentele care apar in cursul reactiei de reticulare a compusilor cu un raport
diferit intre gruparile OH-S si OH-P. Retelele poliuretanice au fost obtinute prin reactia de
reticulare (Schema 4.1) a B-CD native (seria B) sau modificate (seria G pentru f-CDLA sau
seria C pentru B-CDCL) cu produsul PEG-(NCO); in solutia de DMF la 50°C, concentratie
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procentuald de 34%, catalizatd de DBTL (parametrii de reactie precum tipul de compus
hidroxilic: B-CD, B-CDLA sau B-CDCL, si rapoartele molare dintre reactanti sunt prezentate in
Tabelul 4.1).

OH

+

er {_&k / .%.""%. \
AN\

?}ﬁLHQ = %ﬁéﬁ.ﬁ;

}CHZ)é
CDLA CDCL

R

Schema 4.1. Reprezentare schematica a formarii retelelor poliuretanice

PEG-(NCO),

S-a constatat c@ integritatea retelelor rezultate din reactiile de reticulare depinde de
raportul molar dintre componenta oligozaharidica purtatoare de OH (B-CD, B-CDLA sau B-
CDCL) si prepolimerii PEG-diizocianati. Retelele cu rapoarte molare intre B-CDLA si PEG-
(NCO)2 de 1:1 si 1:2 (#4 si #5 — Tabelul 4.1) au avut un aspect neomogen, asociat cu un proces
de reticulare defectuos. Astfel, pentru retelele G1 si G2 s-a observat o anumitad viscozitate a
amestecului de reactie, dar solicitarile mecanice din timpul manipularii probelor au condus la
rupturi mecanice ale retelei. Acest lucru poate fi explicat pe baza excesului de grupari OH-S
slab reactive, care duc la defecte structurale ale retelei, concomitent cu insuficienta gruparilor
izocianat care impiedica formarea retelelor tridimensionale interconectate in intreaga masa de
reactie. Utilizarea B-CDCL a condus la formarea unei retele compacte, pentru o valoare a
raportului molar de 1/2 intre B-CDCL si PEG-(NCO): (#9-C2 — Tabelul 4.1). Cu toate ca
raportul dintre gruparile OH/NCO este acelasi pentru C2 si G2 (#5-G2 si #9-C2 - Tabelul 4.1),

utilizarea B-CDCL 1n acest raport a condus la obtinerea unei retele cu aspect omogen. Acest
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lucru este posibil datorita prezentei unui numar mai mare de grupari OH-P in structura f-CDCL

comparativ cu structura f-CDLA.

Tabel 4.1. Parametri de sinteza
Raport molar

Raport Randament

#  Proba li)—]g: g_ B-CDLA: b -IC’]]E) g_L molar .
(NCO), PEG-(NCO): (NCO); OH/NCO n %
1 B4 1:4 - - 21:8 97
2 BS 1:8 - - 21:16 95
3 B12 1:12 - - 21:24 93
4 G1 - 1:1 - 21:2 -
5 G2 - 1:2 - 21:4 -
6 G4 - 1:4 - 21:8 94
7 G8 - 1:8 - 21:16 91
8 G12 - 1:12 - 21:24 82
9 C2 - - 1:2 21:4 96
10 C4 - - 1:4 21:8 95
11 C8 - - 1:8 21:16 97
12 C12 - - 1:12 21:247 96

4.2.3. Studiul reologic al reactiilor de obtinere a retelelor poliuretanice

Amprenta reologica caracteristica celor trei serii de sisteme de reticulare obtinute cu -
CD nativa, B-CDLA si B-CDCL este reprezentatd in Figura 4.11. Se poate observa o variatie
clard a timpului caracteristic de gelifiere cu natura chimica a speciilor care interactioneaza in
amestecul initial (Figura 4.11).

Astfel, timpul de gelifiere creste odata cu cantitatea de -CD, dupa cum urmeaza: Tgi2
< Tgsg < Tgs (Figura 4.11.a). Acest comportament poate fi explicat prin faptul ca, pentru
amestecurile de reactie cu un continut mai scazut de grupari OH, este necesara o perioada mai
scurtd de timp pentru Incorporarea oligozaharidelor in reteaua tridimensionala si, de asemenea,
pentru gelifierea formularii respective prin reactii de poliaditie. Un comportament similar a fost
observat pentru sistemele de reactie care contin B-CDLA (seria G) si B-CDCL (seria C), reactia
de reticulare avand loc mai rapid atunci cand existd un continut mai scdzut de B-CDLA sau -
CDCL in amestecul initial de reactie (Tgi2 < Tgs < Ta4 sau Tcs < Tcs < Tez). Prin urmare,
indiferent de tipul de B-CD, un exces de izocianati duce la un consum mai rapid al gruparilor

OH si, in consecintd, la un proces de poliaditie mai rapid.
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Figura 4.11. Reprezentarea modulului G’ si G” versus timp a retelele pe baza de a) B-CD
nativa, b) B-CDLA si c¢) B-CDCL

Cu toate acestea, cand se compara seriile B, G si C, pentru rapoarte molare similare intre
numarul total de grupari hidroxilice si izocianat, timpii de gelifiere din seria G sunt semnificativ
mai mari. De exemplu, in cazul retelei G4, gelifierea incepe mult mai tarziu comparativ cu B4
si acest fapt este relevant pentru toate perechile considerate din seria G/B. Reactiile din seria C
au valori ale timpilor de gelifiere apropiate de cele din seria B, principala diferenta intre aceste

sisteme de reactie fiind legata de natura gruparilor OH.

4.2.5. Studiul de degradare hidrolitica a retelelor poliuretanice

4.2.5.1. Degradarea hidroliticd a retelelor B-CDLA-PEG

Introducerea secventei de OLA in retelele reticulate le asigura acestora capacitatea de
degradare hidrolitica. Pierderea de masd in urma degradarii hidrolitice a hidrogelurilor -

CDLA-PEG este prezentatd in Figura 4.18 Impreuna cu pierderea de masad determinata pentru
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un hidrogel B-CD-PEG nedegradabil, utilizat ca referintd in conditiile actuale de degradare
(tampon PBS la pH = 7.4 si 37,5°C). Proba de referinta nu a suferit o pierdere semnificativa de
masd, in timp ce seria G prezintd pierderi de masa in functie de continutul de OLA din fiecare
probad. Prin urmare, degradarea hidrogelurilor preparate are loc exclusiv prin hidroliza
legaturilor esterice, asa cum era de asteptat. Cea mai mare pierdere de masa se poate observa in
cazul hidrogelului G4, de aproximativ 48% dupa 193 de zile. Proba cu un continut mai scazut
de OLA (G12) a atins doar o pierdere de aproximativ 20%. In plus, in Figura 4.18 se poate
remarca faptul cd pentru toate hidrogelurile G degradarea are doua etape - o degradare rapida la
inceput, urmata de o regiune mai putin abrupta. Prima etapa dureaza aproximativ 9 zile pentru
G4 s1 G8 si aproape 18 zile pentru G12. Acest comportament a indicat posibilitatea de a controla
viteza de degradare folosind un anumit continut de -CDLA in amestecul de reactie. Este
probabil ca pierderea de masa rapida sa aiba loc prin eliminarea din retea a lanturilor OLA-PEG
mai accesibile care sunt conectate partial la reteaua polimerica, la un singur capit de lant. In
plus, moleculele de B-CDLA cu o conexiune redusd la retea pot fi pierdute in aceastd faza
incipientd. A doua etapa, care este mai putin abruptd, implica degradarea lentd a conexiunilor

de retea cu o eliminare difuziva a componentelor solubile in apa.
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Figura 4.18. Reprezentarea graficd a pierderii de masa datoratd degradarii hidrolitice.

Procesul de degradare a fost urmarit folosind analiza SEM a probelor aflate in diferite
stadii de degradare, dupa 9, 89 si, respectiv, 193 de zile. Formarea porilor a fost corelata cu

profilul de pierdere de masa prin analiza imaginilor SEM ale probelor dupa perioade specifice
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de degradare. Astfel, dupa 9 zile, s-au format pori mari, cu distributie dimensionald mare,
variind de la 500 la 50 um. La 89 de zile, distributia dimensionald a porilor s-a ingustat foarte
mult si au fost observate unele regiuni de hidrogel mai putin poroase. Acest lucru demonstreaza
ca, de fapt, hidrogelurile G4 au eterogenitate structurala datorita reticularii neregulate (Figura
4.20).

Imaginile SEM ale probelor colectate dupa 193 de zile de degradare releva o reducere
relativ micd a dimensiunii porilor, dar zonele neporoase au fost complet eliminate, deoarece
hidrogelul a devenit complet poros. Diametrele porilor probei G4 degradate dupa 193 de zile au
variat intre 50 si 5 um (Figura 4.20.d). Desi porozitatea a fost relativ omogena, indicand

degradarea in masa, regiunile porilor cu orientari diferite indica defecte macrostructurale.

..............

E

Figura 4.20. Imagini SEM pe suprafata ale probei G4: a) initiala, b) dupa 9 zile, c) dupa 89 de
zile si d) dupa 193 de zile de degradare

4.2.5.2. Degradarea hidrolitica a retelelor B-CDCL-PEG

Introducerea secventei de OCL 1n retelele reticulate le confera acestora abilitatea de a se
degrada hidrolitic. Este important de subliniat ca, in comparatie cu OLA, OCL se degradeaza
mai lent [380]. Ca urmare, potentialul de degradare hidrolitica al hidrogelurilor preparate a fost
investigat folosind un proces accelerat Intr-un mediu bazic (NaOH 0.01 M, pH=11.77).

Masuratorile de pierdere de masa ale seriei B-CDCL-PEG au prezentat profiluri de

degradare comparabile, asa cum se aratd in Figura 4.23. Hidrogelurile C4-C12 au prezentat o
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reducere continua a masei, corelati cu continutul de B-CDCL prezent in sistem. in cazul probei
C2 care contine cea mai mare cantitate de B-CDCL, dupa 1 zi de degradare, masa reziduala este
de aproape 60 % si dupa 3 zile hidrogelul s-a dispersat in mediu de degradare.

Pe de alta parte, probele C4, C8 si C12 au aratat o pierdere continud de masd pe toata
perioada investigata, atingand dupa 10 zile valori ale masei reziduale de 68, 78 si, respectiv, 83
%.

Modificarile aspectului hidrogelului C2 in timpul perioadei de degradare au fost
investigate utilizind SEM (Figura 4.24). Inainte de degradare, suprafata probei este relativ
neteda dar cu o anumita rugozitate (Figura 4.24.a). Cu toate acestea, dupa o perioada de 24 de
ore (Figura 4.24.b), proba suferd o dezintegrare semnificativa asociatd cu o pierdere
remarcabild de masad si aparitia unor pori mari. Degradarea hidrolitica a probei C2 a determinat
o transformare completa a materialului, de la un gel flexibil la un material delicat, subtire si greu
de manipulat. Degradarea ulterioara a condus la dispersarea completa a probei C2 in mediul

apos.
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Figura 4.23. Ilustratie grafica a profilurilor de pierdere de masa ale C2, C4, C8 si C12 1n
timpul degradarii
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Figura 4.24. Micrografii SEM de suprafata ale probei C2: a) initiala si b) dupa 1 zi de
degradare

Degradarea probei C4 are loc la suprafatd, asa cum reiese din micrografiile SEM
capturate in sectiunea transversali (Figura 4.25). In special, nu sunt observate modificari
semnificative In sectiune si nu sunt detectati pori care ar fi putut rezulta din procesul de
degradare. Cu toate acestea, suprafata sufera o degradare semnificativa in timp, observata prin
formarea porilor care devin tot mai mari pe masura ce perioada de degradare se extinde pana la
5 zile (Figura 4.25).

Imaginile de suprafatd obtinute dupa 10 zile de degradare au ardtat disparitia porilor si
formarea protuberantelor (Figura 4.25.d). Putem considera cd stratul de la suprafata
materialului a fost erodat expunand microfaze care sunt rezistente la eroziune in comparatie cu
matricea inconjuratoare. Eroziunea de suprafata se poate explica printr-un gradient de difuzie a
apei care favorizeazd o acumulare de apa de suprafatd, asa cum se observa in cazul unor
materiale hidrofobe [381,382]. Experimentele de umflare a apei (subcapitol 4.2.6) au aratat ca
toate hidrogelurile, inclusiv C4, se umfld omogen, fard discontinuititi macroscopice, sugerand
o repartitie relativ egald a apei in volumul probei. Astfel, o acumulare preferentiala a apei la

suprafata, care sd conduca la eroziunea de suprafata observatd, poate fi ignorata.
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Suprafata Sectiune

i

d)

Figura 4.25. Micrografii SEM ale probei C4 dupa a) 1 zi, b) 3 zile, ¢) 5 zile si d) dupa 10 zile
de degradare

4.2.6. Umflarea in apa si eliberarea de levofloxacina
Abordarea initiald s-a concentrat pe investigarea modului in care apa interactioneaza cu

hidrogelurile B-CD-PEG, B-CDLA-PEG si B-CDCL-PEG (Figura 4.28).
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Figura 4.28. Gradul de umflare al hidrogelurilor a) B-CD-PEG, b) B-CDLA-PEG si ¢) B-
CDCL-PEG

Cantitatea de B-CD din sinteza nu influenteaza foarte mult gradul de umflare pentru seria
B (Figura 4.28.a), deoarece exista diferente relativ mici 1n absorbtia de apa. Pe de alta parte,
seria G este caracterizata printr-un comportament diferit de umflare (Figura 4.28.b), deoarece
scaderea continutului de B-CDLA 1n amestecul de reactie duce la o crestere clara a absorbtiei de
apa, de la 350% (G4) la 700% (G12). Tendinta de absorbtie a apei observata in cazul retelelor
G poate fi corelatd cu omogenitatea crescutd a naturii grupdrilor OH din amestecul de reactie,
conducand la o impachetare mai regulata in comparatie cu retelele B. In cazul seriei C (Figura
4.28.¢), probele C4 pana la C12 au prezentat un grad de umflare in crestere de la 200% la
aproape 400%, prezentand cea mai redusa capacitate de adsorbtie a apei (GUmax =400% pentru
proba C12). Acest fenomen se explica, pe de o parte, prin prezenta secventelor hidrofobe de
OCL din structura hidrogelurilor. Pe de alta parte, un numar mai mare de grupari OH primare
favorizeaza formarea unei retele cu lanturi mai strns interconectate, conferindu-i hidrogelului

o structurd mai compacta.
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Dintre materialele analizate, hidrogelurile B-CDCL-PEG au fost selectate pentru
investigarea potentialului lor ca sisteme de eliberare a medicamentelor, datorita capacitatii mai
reduse de absorbtie a apei. Eficienta de eliberare a LEV (Figura 4.29.b) este situata intre 81%
(proba C4) si 91% (proba C12). Chiar daca intervalul de variatie al eficientei de eliberare este
de numai 10%, eficienta creste in aceeasi ordine: C4, C2, C8 si C12, similar cu comportamentul
gradului de umflare. In general, putem considera ci inglobarea LEV in reteaua de hidrogel este

influentata de solubilitatea sa in apa.

a) 700 b) 100 =

L]

80

=
—_ ="
5 .
B < % 604
2
= . 4
= - =
ch o
= =
o = 40
- =
2h FY 2
g = 2 1
3| —a—C2
—a—(C2 20 4 ——C4
——C4 —A—C§
¥
—A— (8 —¥—Cl2
—¥—CI12
A S B B A B R R — 0 T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 0 200 400 600 400 1000 1200
Timp (min) Timp (min)

Figura 4.29. a) Cantitatea de LEV absorbita si b) eficienta de eliberare

CONCLUZII GENERALE

Teza de doctorat a avut ca obiectiv principal dezvoltarea, optimizarea si caracterizarea
unor sisteme reticulate biodegradabile polimer—ciclodextrinad sub forma de geluri sau particule,
obtinute prin reactii de poliaditie dintre CD esterificate si monomeri diizocianati sau macromeri
diizocianati. Aceste sisteme sunt destinate unor aplicatii precum absorbtia de coloranti si
eliberarea controlatd de substante active. Elementele principale care diferentiaza aceasta
abordare a temei de cercetare comparativ cu studii similare din literatura sunt, pe de o parte,
ciclodextrinele esterificate cu oligoesteri si, pe de alta parte, tehnicile de analiza utilizate. Astfel,
caracterizarea structurala a prepolimerilor prin spectrometrie de masa de tip MALDI MS a
permis o optimizare precisa si eficientd a acestor sisteme de reactie, iar corelarea proprietatilor
materialelor obtinute cu structura compusilor de plecare a fost posibild urmarind evolutia

reactiilor de poliaditie urmarita prin masuratori de reologie dinamica.
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Cercetdrile efectuate au fost structurate In trei capitole experimentale, fiecare
contribuind la atingerea acestui obiectiv printr-o abordare progresiva, de la sisteme model
simple la sisteme complexe.

In Capitolul 2, au fost investigate influentele parametrilor de reactie (concentratie,
temperatura, catalizator) asupra sintezei prepolimerilor cu grupari izocianat terminale, utilizand
doua sisteme model: PEG-IPDI si B-CD-IPDI. In primul caz, au fost sintetizati prepolimerii
functionalizati cu grupdri terminale izocianat prin reactia de poliaditie a gruparilor OH ale PEG
la gruparile izocianat ale IPDI. Reactia de obtinere a prepolimerului PEG-(NCO); a fost
optimizata in urma unui studiu al cineticii de reactie realizat prin MALDI MS. Utilizand
spectrometria de masa, s-au putut evidentia efectele temperaturii de reactie, ale concentratiei
reactivilor in solutie si ale cantitatilor de catalizator asupra formarii produsului. Pe baza datelor
obtinute, s-au putut determina conditiile optime pentru prepararea prepolimerului, si anume
temperatura de reactie de 50°C si concentratia procentuald de 30%. In cazul sistemului B-CD—
IPDI, s-au obtinut atat prepolimeri de B-CD functionalizati cu grupari terminale izocianat, cat si
compusi secundari. Acesti compusi secundari s-au obtinut in urma unor interactiuni
intermoleculare intre doi prepolimeri de B-CD functionalizati sau prin reactii intramoleculare
care au redus numirul de grupari NCO disponibile in prepolimerul final. In urma analizei
MALDI, s-au evidentiat efectele concentratiei procentuale si a raportului molar B-CD/IPDI
asupra gradului de substitutiec mediu al prepolimerului rezultat. In plus, rezultatele
experimentale au aratat cd utilizarea unui raport molar CD/IPDI=1/20 si o concentratie totala
15% timp de 60 min conduce la obtinerea unui produs CD-NCO cu un grad de substitutie mediu
de 4,75 grupari NCO disponibile per molecula de B-CD. Spectrometria de masa MALDI a avut
o contributie semnificativd In monitorizarea calitativd si cantitativd a speciilor formate,
permitand elucidarea structurii si determinarea conditiilor optime pentru obtinerea speciilor de
interes.

Capitolul 3 s-a concentrat pe sinteza si caracterizarea PNP cu continut de a-, - si y-
CDLA reticulate cu IPDI. A fost demonstratd influenta concentratiei si a raportului molar
OH/NCO asupra reactiei de poliaditie. Formarea acestor retele este strans legatd de raportul
molar dintre numarul gruparilor OH/NCO: un numar mare de grupari OH conduce la un proces
de reticulare incomplet. Structura produsilor obtinuti (folosind conditiile optime de 50%

concentratie procentuald si 1:5 raport molar CDLA:IPDI) a fost confirmata cu ajutorul analizei
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FTIR si ATG. Procesul ulterior de macinare mecanica utilizand moara cu bile a condus la
obtinerea de particule submicronice cu o distributie dimensionala excelenta. Particulele rezultate
au fost caracterizate prin dimensiuni cuprinse intre 60 $i180 nm, cu o dimensiune medie de 111
nm, o arie a suprafetei BET cuprinsi intre 57 si 63 m*/g si potential Zeta negativ. Studiile de
absorbtie ale colorantului cationic BB41 au aratat o eficientd superioard pentru sistemele cu
continut de B-CDLA fatd de cele preparate cu a- sau y-CDLA, evidentiind importanta
selectiondrii tipului de CD specific aplicatiei tintd in prepararea unor astfel de materiale.
Cinetica de absorbtie a colorantului cationic urmeaza modelul PSO, in timp ce izoterma de
absorbtie este cel mai bine descrisd de modelul Langmuir, sugerand un proces de absorbtie
omogen, prin formarea unui singur strat de molecule de absorbit la suprafata nanoporilor.
Valoarea energiei E (4,08 kJ/mol), determinatd prin modelul Dubinin—Radushkevich, indica
faptul ca absorbtia este guvernata predominant de interactiuni fizice, cum ar fi legaturile de
hidrogen sau interactiunile van der Waals specifice formarii complecsilor de incluziune intre
colorant si cavitatile de CD prezente in materialele de tip PNP. Parametrii termodinamici — AG
negativ, AH negativ si AS pozitiv — sustin caracterul spontan si exotermic al procesului, ceea ce
indicd o absorbtie eficientd si favorabila pentru indepartarea colorantului. De asemenea,
materialele testate si-au mentinut capacitatea de absorbtie pe parcursul a cinci cicluri succesive
de absorbtie—desorbtie. Nu in ultimul rand, studiile de degradare hidrolitica au demonstrat
posibilitatea de a creste suprafata interni a materialelor PNP pani la 160 m?/g subliniind
importanta utilizarii ciclodextrinelor esterificate in sinteza acestor materiale.

In Capitolul 4, sinteza hidrogelurilor poliuretanice cu continut de f-CD, B-CDLA sau
B-CDCL a permis obtinerea unor materiale degradabile hidrolitic. Studiile efectuate au aratat,
pentru prima datd, posibilitatea de a controla evolutia reactiilor de reticulare utilizand
informatiile despre natura gruparilor OH din structura derivatilor de tip f-CDLA sau B-CDCL.
Reactia de cuplare intre functiunile NCO ale prepolimerului PEG-(NCO); si grupérile OH ale
prepolimerilor B-CDLA sau B-CDCL este favorizata de tipul de OH predominant in sistemul de
reactie. Astfel, n cazul B-CDLA, unde predomina gruparile OH secundare, reactia este mai
lentd, in timp ce in cazul B-CDCL reactia de reticulare decurge mai rapid. De asemenea, s-a
observat ca formarea retelelor are loc la un raport molar minim de 1:4 pentru B-CDLA:PEG-
(NCO)2 st 1:2 pentru B-CDCL:PEG-(NCO),. Conectivitatea retelei a fost exploratd prin

studierea degradarii hidrolitice, iar analiza gravimetrica a relevat un comportament dependent
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de legaturile esterice implicate. Analiza SEM a evidentiat formarea de pori in toatd masa (in
cazul degradarii sistemelor B-CDLA-PEG), in timp ce degradarea are loc incepand de la
suprafatd (in cazul sistemelor B-CDCL-PEG). Astfel, s-a demonstrat cu ajutorul acestor studii
cd profilul biodegradarii poate fi controlat prin alegerea judicioasi a oligoesterilor utilizati. In
plus, sistemele B-CDCL-PEG pot fi utilizate ca sisteme de eliberare controlata a
medicamentelor, cu un mecanism de eliberare bazat pe transportul Super Case-II, asociat unei
mobilitati crescute a lanturilor de PEG din reteaua polimerica.

Alegerea judicioasd a structurii reactantilor pe baza de CD, a conditiilor de reactie si a
strategiilor de functionalizare permite controlul fin al proprietdtilor fizico-chimice ale
conjugatelor polimer—ciclodextrind. Rezultatele prezentate in aceastd teza aduc contributii
originale in intelegerea si aplicarea reactiilor de poliaditie pentru obtinerea de materiale
functionale avansate, sustinand extinderea utilizarii acestor sisteme in domenii precum
remedierea mediului sau transportul de substante active.

Rezultatele originale din cadrul acestei teze au facut obiectul a 4 articole cotate ISI (FI
cumulat: 14,4) publicate, 8 comunicari orale si 3 postere prezentate In cadrul unor conferinte

nationale si internationale.
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