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Rezumat:

Biopolimerii obtinuti din resurse regenerabile sunt incadrati ca produsi ai
Biotehnologiei albe, fiind obtinuti fie prin izolarea biopolimerilor naturali din
plante sau microorganisme, fie prin sinteza chimicd sau enzimatica in vitro
utilizand monomeri regenerabili. Polimerii de natura biologica au diverse aplicatii
in industriile medicald, farmaceutica, alimentara, a lacurilor si vopselelor, textila,
precum si in agriculturd si horticulturd. Sinteza catalizatéd de enzime a unor
biopolimeri reprezintd la ora actuald o alternativa la obtinerea materialelor
polimerice pe cale chimica, deoarece biocatalizatorii provin din resurse
regenerabile, sunt biodegradabili, pot functiona in conditii blande de reactie si
au un impact redus asupra mediului inconjurator. Principalul obiectiv al tezei de
doctorat a fost sinteza catalizata de lipaze/2-etilhexanoat de staniu (II) si
caracterizarea noilor biopoliesteri, utilizdnd materii prime regenerabile, precum
si studii teoretice privind stabilitatea acestora. Au fost sintetizati trei tipuri de
copoliesteri utilizand materii prime regenerabile precum esteri liniari si ciclici si
hidroxi-acizi. Copoliesterificarea reprezintd o modalitate pentru imbunatatirea
proprietatilor unor polimeri deja cunoscuti. Drept materii prime utilizate in
sinteza poliesterilor au fost selectati derivati ai 5-hidroximetilfurfuralului,
derivati ai acidului itaconic, e-caprolactona si hidroxi-acizi grasi. Optimizarea
reactiilor a fost realizata prin investigarea unor parametri de reactie precum
raportul molar intre reactanti, temperatura, tipul si concentratia
biocatalizatorului, cantitatea de apa. Lipazele au fost testate in mai multe cicluri
de reactie, precum si in proces continuu de reactie. Caracterizarea oligoesterilor
a fost realizata prin tehnica MALDI TOF-MS, metode spectroscopice (RMN, FT-
IR), iar proprietatile termice au fost studiate prin TG si DSC. Degradabilitatea
biopoliesterilor sintetizati a fost investigata in medii de cultura lichide utilizdnd
enzime si microorganisme.

Adresez multumiri deosebite Universitatii din Wageningen pentru
oportunitatea de a efectua o parte din experimentele din cadrul tezei in cadrul

grupului Food and Biobased Research.
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1. STUDIU DE LITERATURA

1.1. Importanta temei

In ultimele decenii cererea pentru materiale plastice si polimeri a crescut
intr-un ritm foarte alert, cu precadere in tarile dezvoltate, datoritd urbanizarii si
dezvoltarii economice. Din aproximativ 34 de milione de tone de deseuri din plastic
generate anual in lume, doar 7% sunt reciclate, iar 93% sunt eliminate in oceane si
depozitele de deseuri menajere [1]. Cu toate ca tehnologiile de recuperare si
reciclare a materialelor plastice au avansat, cresterea globala a populatiei va
conduce la o cerere tot mai mare de polimeri. Incinerarea este o alta metoda prin
care se pot reduce cantitatile de deseuri din plastic, insa in urma acestui proces se
degaja cantitati mari de CO,, cenusa si zgura care contin compusi toxici [2]. In plus,
de cele mai multe ori in materialele plastice sunt addugati diferiti aditivi pentru a le
conferi anumite proprietati mecanice, stabilizatori termici, compusi ignifugi,
coloranti, agenti de matuire si opacizare sau compusi care dau stralucire. Acesti
aditivi pot duce la probleme serioase ale sanatatii umane, precum si a mediului
fnconjurator [3].

Odata cu cresterea cererii la nivel mondial, cantitatea de materiale
polimerice eliberate in mediul Tnconjurator a devenit o problema din cauza faptului
ca biodegradabilitatea acestor materiale nu se realizeaza usor si simplu. Acest lucru
a dus la accentuarea incalzirii globale, distrugerea stratului de ozon care protejeaza
impotriva radiatiilor UV, contaminarea solului si apelor [4].

Avand in vedere aceste efecte daunatoare asupra mediului, companiile si-au
schimbat viziunea despre utilizarea metodelor conventionale de fabricatie,
orientandu-se catre procese mai ecologice si sustenabile. A aparut astfel, Chimia
verde (Green Chemistry) care se bazeaza pe reducerea sau excluderea solventilor
toxici in procesele si analizele chimice, evitdnd totodata generarea de deseuri in
urma acestor procese [5].

Biotehnologia este un domeniu foarte larg, impartit in mai multe sectoare:

- Biotehnologia alba, cunoscuta si sub denumirea de Biotehnologie industriala,
utilizeaza celule vii (bacterii, drojdii, mucegaiuri, plante) sau enzime pentru sinteza
produsilor la scara industriala;

- Biotehnologia verde, se ocupa cu utilizarea plantelor si animalelor modificate
genetic in vederea aplicatiilor in domeniul agriculturii si silviculturii;

- Biotehnologia rosie, poarta denumirea si de Biotehnologia farmaceutica, se refera
la dezvoltarea unor solutii alternative pentru imbunatatirea domeniului medical;

- Biotehnologia albastra, care se bazeaza pe aplicarea metodelor biologiei
moleculare aupra organismelor marine si din apele dulci;

- Biotehnologia galbena sau Biotehnologia insectelor, care se ocupa cu utilizarea
compusilor activi si a enzimelor prezente in insecte pentru aplicatii in agricultura si
medicina.

Biopolimerii obtinuti din resurse regenerabile sunt incadrati ca produsi ai
Biotehnologiei albe, fiind tot mai intens studiati datorita biodegradabilitatii lor. Ei pot
fi obtinuti fie prin izolarea biopolimerilor naturali din plante sau microorganisme,
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cum este poli(butilen succinatul), fie prin sinteza chimica sau enzimatica in vitro
utilizdnd monomeri regenerabili, ca acid polilactic [2].

Biopolimerii au diverse aplicatii, de la ambalaje, produse de catering,
electronice de consum, lacuri, adezivi, automobile si jucarii, pana la agricultura si
horticultura, textile etc. Ambalajele flexibile si in special cele rigide raman insa
principala aplicatie a bioplasticelor, ocupand 65% din totalul de 2,11 milioane de
tone produse in anul 2018. In Figura 1.1 sunt prezentati procentual principalii
biopolimeri produsi in anul 2018 [6].

EPE

mPET
PA
PTT

Alti polimeri nebiodegradabili

Total
2,11 milioane de tone

PHA

11.60% u Polimeri pe baza de amidon

0.90% . . o .
9.20% m Alti polimeri biodegradabili

Figura 1.1. Productia biopolimerilor in anul 2018, in functie de tipul materialului polimeric (PE -
poli(etilend); PET - poli(etilen tereftalat); PA - poli(famida); PTT - poli(trimetilen tereftalat);
PBAT - poli(butilen adipat tereftalat); PBS - poli(butilen succinat);

PLA - acid polilactic; PHA - poli(hidroxialcanoati)) [6]

La ora actuala aproape fiecare material plastic conventional are si o
alternativd ecologica. Industria biopolimerilor este in continud dezvoltare, avand
potentialul de a rezolva problemele economice legate de epuizarea resurselor si de a
reduce impactul ddunator al plasticelor nebiodegradabile asupra mediului. In Figura
1.2 sunt prezentate cele trei clase in care se impart materialele polimerice de natura
biologica:

- Materiale plastice de naturd biologicd, partial sau total nebiodegradabile:
poli(etilena) - PE, poli(propilena) - PP, poli(etilen tereftalatul) - PET;

- Materiale plastice de natura biologica, biodegradabile: acid polilactic - PLA,
poli(hidroxialcanoati) - PHA, poli(butilen succinat) - PBS;

- Materiale plastice obtinute din resurse fosile, biodegradabile: poli(butilen adipat
tereftalat - PBAT, poli(e-caprolactond) - PCL.

Sinteza biomaterialelor polimerice s-a realizat cu succes utilizdnd enzime din
diferite clase, precum transferaze, oxidoreductaze si hidrolaze.

Utilizarea enzimelor drept catalizatori pentru reactiile de polimerizare
prezintd numeroase avantaje, deoarece acesti biocatalizatori provin din resurse
regenerabile, sunt biodegradabili, pot functiona in conditii blande de reactie si au un
impact redus asupra mediului inconjurator.
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Biobased

Biodegradabil

Bio - PE, PET,

PBAT, PCL
PASETNE

PE, PP, PET

Nebiodegradabil Fossil-based

Figura 1.2. Clasificarea materialelor plastice in functie de provenienta
si biodegradabilitatea lor [1]

La ora actuald, sinteza prin catalizd enzimaticd a unor copolimeri fin
structura carora sa se regaseasca atat segmente hidrofobe cat si hidrofile este
intens studiata, cu scopul obtinerii unor materiale biocompatibile si biodegradabile.

Introducerea unor unitati monomerice in catena principald sau in catena
laterala a polimerilor naturali reprezinta o modalitate promitatoare pentru
imbunatatirea proprietatilor acestora. Se obtin astfel polimeri cu functiuni noi, care
pot fi utilizati in diverse aplicatii, in special in domeniul medical si alimentar.

1.2. Materii prime regenerabile

Dezvoltarea unor metode alternative de sintezd care sa implice conditii
blande de reactie a devenit o necesitate tot mai pronuntata in ultimii ani.

Cu toate ca biopolimerii sunt considerati ecologici, ei prezinta cateva
limitari: un cost de productie ridicat si proprietati mecanice slabe. Costurile lor de
productie pot fi reduse utilizand resurse regenerabile.

Unul dintre cele 12 principii ale Chimiei verzi, formulate de Anastas si
Warner [5], se refera la utilizarea materiilor prime regenerabile in sinteza
polimerilor. Selectarea materiilor prime are un efect major asupra intregului proces
de sinteza a materialului polimeric, determinand si riscurile posibile care pot sa
apara la utilizarea produsilor, dar si a produsilor de degradare si a deseurilor care
pot rezulta prin degradarea acestora. Rafinarea petrolului necesita un consum mare
de energie si utilizeaza procese care polueaza mediul. Utilizarea materiilor prime
regenerabile reprezinta o alternativa ecologica.

Componentele biomasei, cum sunt carbohidratii, lignina, uleiurile etc. pot fi
transformati in compusi chimici cu aplicabilitate in industria polimerilor de natura
biologicad.

In continuare, este prezentata o sintezd a datelor de literatura despre
monomerii care au fost utilizati la sinteza poliesterilor din capitolul de contributii
originale.
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1.2.1. Hidroxi-acizi

Hidroxi-acizii grasi (HFA) sunt molecule esentiale in multe procese biologice,
care sunt utilizati pe scara larga in industria cosmetica, chimica, a produselor
alimentare si farmaceutica [7] - [10]. Polimerii sintetizati din hidroxi-acizi grasi au
rezistenta mare la temperaturda, substante chimice, flexibilitate mare,
biocompatibilitate ridicata si toxicitate practic inexistenta [11].

Datorita preturilor relativ reduse a uleiurilor vegetale, polimerii obtinuti din
aceste materii prime se utilizeaza la obtinerea surfactantilor, in produse cosmetice si
lubrifianti [12]. Aldturi de hidroxi-acizii grasi, uleiurile vegetale reprezinta cele mai
importante materii prime regenerabile din industria chimica pentru obtinerea de
biopolimeri functionali si materiale polimerice [13].

Hidroxi-acizii grasi apar in naturda ca si componente ale cerebrozidelor,
triacilglicerolilor, in ceruri, precum si in alte lipide din animale, plante si
microorganisme. Gruparea hidroxil confera caracteristici speciale acizilor grasi, cum
ar fi vascozitate si reactivitate mai ridicata comparativ cu alti acizi grasi. HFA
prezinta potentiale activitati farmaceutice, incluzandu-le pe cele anti-bacteriene,
anti-fungice si anti-diabetice [14] - [16]. Astfel, HFA pot fi folositi pentru o gama
larga de aplicatii industriale si medicale [8].

1.2.1.1. Acidul 16-hidroxihexadecanoic

Acidul 16-hidroxi-hexadecanoic (16HHDA), prezentat in Figura 1.3, este un
derivat al acidului palmitic si se gaseste in polimerii vegetali cutina si suberina, [17],
[18]. Functionalizarea acidului palmitic la atomul de carbon terminal este catalizata
de obicei de monooxigenaze P450 sau de alcan hidroxilaze [19].

]

HO\/\/\/\/\/\/\/\)J\
OH

Figura 1.3. Formula structurald a acidului 16-hidroxihexadecanoic (16HHDA)
1.2.1.2. Acidul 12-hidroxistearic

Acidul 12-hidroxistearic (12HSA), prezentat in Figura 1.4, se obtine in mod
uzual din uleiul de ricin, prin hidrogenarea acestuia pana la saturatia aproape
completa a legaturilor duble, urmata de o etapa de saponificare, iar apoi de
separarea acizilor grasi liberi prin adaugare de acid mineral la sapunurile de sodiu.
Ca reactii secundare, pot avea loc reactii de deshidratare, urmate de reducerea
gruparii hidroxil, cu obtinere de acid stearic.

]
WOH
OH

Figura 1.4. Formula structurala a acidului 12-hidroxistearic (12HSA)
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Unsorile obtinute pe baza sarurilor de litiu, calciu si alte saruri ale 12HSA
prezinta o calitate deosebitd. Acestea sunt stabile si au proprietati potrivite pentru
diverse aplicatii [20].

Dintre aplicatiile acidului stearic se pot aminti: activator si lubrifiant in
industria cauciucurilor, obtinerea cerurilor, sinteza esterilor acrilici, agent de
stralucire sau agent de ingrosare in industria cosmetica [8].

1.2.1.3. Acidul ricinoleic

Acidul ricinoleic (RCA), prezentat in Figura 1.5, fiind principala componenta
a uleiului de ricin (85-95%), se obtine prin hidroliza in mediu bazic a acestuia [21].
Structura acidului ricinoleic prezinta trei puncte de functionalizare: o grupare
carboxil, care poate participa la o0 gama larga de esterificari, o legatura dubla, care
poate fi modificatd prin reactii de hidrogenare, epoxidare sau vulcanizare si o
grupare hidroxil, care poate fi acetilatd sau alcoxidatd, sau poate fi indepartata prin
reactii de deshidratare marind astfel gradul de nesaturare. Gruparea hidroxil este
foarte reactiva, putand avea loc reactia de pirolizd in urma careia rezulta produsi cu
lanturi mai mici [22].

WMOH

OH
Figura 1.5. Formula structurala a acidului ricinoleic (RCA)
1.2.1.4. Acidul 5-hidroximetil-2-furoic

Acidul 5-hidroximetil-2-furoic (50H2FA) este principalul metabolit la 5-
hidroximetilfurfuralului (HMF) in organism, fiind eliminat renal. HMF se formeaza
prin degradarea in mediu acid a zaharurilor reducatoare sau prin reactia Maillard
[23]. Transformarea 5-hidroximetilfurfuralului in acid 5-hidroximetil-2-furoic implica
de obicei conditii nu foarte bldnde, insa Kang si colab. au propus o cale de sinteza
ecologica utilizand lichide ionice [24]. Avand cele doua grupari functionale: gruparea
carboxil si gruparea hidroxil, 50H2FA reprezinta un candidat nou in reactiile de
poliesterificare, fiind totodatd un precursor al acidului 2,5-furandicarboxilic (FDCA)
(Figura 1.6).

(0] 0]
(0} / (0} (0]
HO \ / —— HO \ / OH — HO \ / OH
5-hidroximetilfurfural acid 5-hidroximetil-2-furoic acid furandicarboxilic

Figura 1.6. Obtinerea acidului 5-hidroximetil-2-furoic (50H2FA) ca intermediar
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1.2.2. Esteri
1.2.2.1. Dimetil 2,5-furandicarboxilat

Spre deosebire de acidul 2,5-furandicarboxilic, diesterul metilic al acestuia
are un punct de fierbere mai scazut si este mai solubil in solventi uzuali, fiind mai
usor de purificat. Dimetil 2,5-furandicarboxilatul (Figura 1.7) poate participa in
sinteza polimerilor prin reactii de transesterificare [25].

~~o o)

o]
O N A
Figura 1.7. Formula structurala a dimetil 2,5-furandicarboxilatului (DMFDC)

1.2.2.2. Dimetil itaconat

Esterii acidului itaconic, in special diesterul metilic si diesterul butilic sunt
utilizati pe larg in sintezele de polimeri [26]. Dimetil itaconatul (Figura 1.8.) se
obtine de obicei prin esterificarea acidului itaconic catalizata chimic, insd Joo si
colab. au gasit o cale de sinteza biotehnologica, utilizand tulpini de Corynebacterium
glutamicum modificate genetic. De asemenea, s-a reusit sinteza dimetil itaconatului
utilizand lipaza din Rhizomucor miehei [27].

[¢]

Figura 1.8. Formula structurald a dimetil itaconatului (DMI)
1.2.2.3. e-Caprolactona

Cu toate ca e-caprolactona (ECL), a carui structura este prezentata in Figura
1.9, se obtine industrial prin oxidarea ciclohexanonei cu acid peracetic, ea se poate
sintetiza si de catre microorganismele responsabile de transformarea
ciclohexanolului Tn acid adipic. Etapa de transformare a ciclohexanonei in
g-caprolactond este catalizatd de ciclohexanon monooxigenaza [28]. Homopolimerul
g-caprolactonei, poli(e-caprolactona), este utilizat in industria alimentara pentru
ambalaje, in medicind pentru sisteme de eliberare controlatd a medicamentelor si in
ingineria tisulara [29] - [31].
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OH
ciclohexanol ciclohexanona a
dehidrogenaza monooxigenaza
—_— _—
ciclohexanol ciclohexanona &- caprolactona caprolactona
esteraza
. . o]
o 6-oxohexanoat 0 6-hidroxihexanoat
oxidoreductaza dehidrogenaza HO
-—
HO -— OH OH
OH ‘ acid 6-hidroxihexanoic

0 acid adipic O acid 6-oxohexanoic

Figura 1.9. Schema obtinerii e-caprolactonei, catalizatd enzimatic [28]
1.2.3. Dialcooli
1.2.3.1. 1,6-Hexandiol

1,6-Hexandiolul (Figura 1.10.) se obtine prin hidrogenarea acidului adipic.
Avand doud grupari hidroxil, 1,6-hexandiolul reprezinta un excelent monomer
pentru obtinerea poliesterilor. El este utilizat preponderent 1in industria
poliuretanilor, dar este folosit si in obtinerea adezivilor, elastomerilor, rasinilor
pentru domeniul stomatologic si a unor pelicule de acoperire [32], [33].

HO\/\/\/\
OH

Figura 1.10. Formula structurala a 1,6-hexandiolului (HDO)
1.3. Metode de sinteza a oligo si poliesterilor

in literatura de specialitate sunt descrise mai multe metode de obtinere a
materialelor poliesterice, dintre care cele mai importante vor fi prezentate in
continuare cu exemplificare pentru PCL, poliesterul de interes pentru studiile
efectuate in cadrul tezei.

1.3.1. Polimerizare in solvent

Reactiile de poliesterificare in solventi au loc, de obicei, in intervalul de
temperatura -10 - 100°C [34]. Deoarece majoritatea diolilor au reactivitate redusa
fatd de diacizi, se utilizeaza derivatii diacizilor ca diesteri sau dicloruri [35].
Dezavantajul principal al acestei metode este obtinerea unor polimeri cu mase
moleculare relativ mici.

1.3.2. Polimerizare in topitura

Monomerii utilizati de obicei la polimerizarea prin policondensare sunt
hidoxi-acizii sau amestecurile de diacizi si dioli. De obicei, reactiile de
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poliesterificare decurg in doua etape: in prima etapa are loc esterificarea cu un diol,
iar in a doua etapa se realizeaza reactia de policondensare, rezultand materialele
poliesterice. Obtinerea unor poliesteri cu mase moleculare mari este influentata de
raportul molar intre monomeri (de obicei se utilizeaza un exces de diol) si de
eliminarea produsului secundar (apa sau alcoolul format in urma reactiei) prin
aplicarea de vid. Reactiile de policondensare in topiturd au loc de obicei la
temperaturi nalte, in prezenta unor catalizatori organometalici [36], ceea ce poate
duce la reactii secundare sau la obtinerea unor amestecuri racemice [37].

1.3.3. Polimerizare in stare solida

Poliesterificarea in stare solidda (SSP) este o metoda de polimerizare in care
monomerii sunt incalziti la o temperatura mai ridicata ca temperatura de vitrifiere
(Tg), dar mai joasd ca temperatura de topire (Ty,) a prepolimerului. Aceastd metoda
prezinta avantajul obtinerii unor polimeri cu mase moleculare foarte ridicate si
proprietati superioare. In plus, reactiile au loc la temperaturi mai joase comparativ
cu poliesterificarile in topiturd, iar utilizarea vidului pentru eliminarea produsilor
secundari de reactie s-a dovedit a fi mai avantajoasa decat aplicarea unei perne de
azot [36], [38].

1.3.4. Polimerizare cu deschidere de ciclu

Polimerizarea cu deschidere de ciclu (ring opening polymerization - ROP)
este cea mai des utilizatd metoda de sinteza a biopolimerilor cu mase moleculare
mari. Reactia poate avea loc in topitura sau in solutie, utilizdnd lactone cu un numar
variabil de atomi in ciclu, care pot fi functionalizate in prealabil. Avantajul major al
polimerizarii cu deschidere de ciclu este lipsa formarii apei sau alcoolilor in sistem,
rezultand astfel polimeri cu mase moleculare medii mai mari. Gradul de polimerizare
poate fi marit prin addaugarea in reactie a unor catalizatori, ca 2-etilhexanoat de
staniu (II) sau acid 2-etilhexanoic.

Polimerizarea cu deschidere de ciclu poate avea loc printr-un mecanism
anionic, cationic, prin coordinarq-insertie sau prin activarea monomerului, in functie
de catalizatorul ales [39], [40]. In Figura 1.11 sunt exemplificate cele patru tipuri de
mecanism posibile pentru polimerizarea cu deschidere de ciclu a e-caprolactonei.

1) Mecanismul ROP cationic. In urma reactiei cu o molecula de initiator,
e-caprolactona se incarca pozitiv si reactioneaza cu atomul de oxigen din gruparea
carbonilica a altei molecule de e-caprolactonda printr-un mecanism de substitutie
nucleofilda bimoleculara (SN,), ceea ce determinda deschiderea ciclului primei
molecule de e-caprolactona. Cea de-a doua molecula ramane incarcata pozitiv si
reactioneaza in continuare cu altd moleculd de monomer. Gradul de polimerizare al
acestor reactii nu poate fi controlat, iar masele moleculare rezultate nu sunt foarte
mari.

2) Mecanismul ROP anionic. in acest caz, initiatorul ataca atomul de carbon
din gruparea carbonilica, determindnd ruperea legaturii acil-oxigen. Alcoolatii care
rezultd sunt incarcati negativ si propaga reactia in continuare. Datorita probabilitatii
mari de a avea loc reactii intermoleculare, rezultand polimeri ciclici. Acest fapt poate
fi impiedicat prin oprirea reactiei dupa un anumit timp, Tnsa conduce la obtinerea
unor poliesteri cu mase moleculare mici.

3) Mecanismul ROP prin coordinare-insertie. Aceasta metoda este cea mai
uzualda pentru reactiile de polimerizare cu cresterea lantului. Monomerul se
coordoneaza speciei active avand loc rearanjarea electronilor, urmata de inserarea
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monomerului in legatura dintre metal si oxigen care conduce la ruperea legaturii
acil-oxigen. In urma scindarii, lantul polimeric este legat de metal printr-o legatura
coordinativa, iar reactia poate continua prin inserarea unei noi molecule de
monomer. .

4) Mecanismul ROP prin activarea monomerului. In prima etapa are loc
protonarea atomului de oxigen carboxilic, urmata de aditia nucleofila a unui
monomer cu grupare hidroxil si deschiderea ciclului e-caprolactonei.

1) Mecanism ROP cationic

{O/A O/A
| 9 ¥ ) /O
0 ) =g —
+ 0. + _—
A — —_— X — A7 \H/\/\/\O/
O

o]

2) Mecanism ROP anionic

o]
/_\ ) o
RM o] 0 _
“ )k/v\/o —_—
— - — R . .

3) Mecanism ROP prin coordinare - insertie

R a R
| 4o 0
\M/O ° \M: ( ~ O\/\A)I\ _b—\—
| — | M OR

4) Mecanism ROP prin activarea monomerului

M R4 R &
* (9 HO O-2H Ho © H<0) b
|~ ) ¢ H + H
o 0 R-OH o e o

Figura 1.11. Tipuri de mecanism posibile pentru polimerizarea cu deschidere de ciclu
exemplificate pentru e-caprolactona. A* este o specie incarcata pozitiv, iar R'M* este un
initiator Tncarcat negativ sau initiator-catalizator [40]

Printre catalizatorii care s-au dovedit eficienti in reactiile de polimerizare cu
deschidere de ciclu se numara: 2-etilhexanoatul de staniu (II), tri-izopropoxidul de
aluminiu, complecsi de calciu sau magneziu (pentru aplicatiile biomedicale),
complecsi ai lantanidelor [40].

2-Etilhexanoatul de staniu (II) este un catalizator frecvent utilizat in reactiile
de polimerizare cu deschidere de ciclu a lactonelor si lactidelor. El este un aditiv
alimentar aprobat de cdtre FDA (Food and Drug Addministration). Mecanismul prin
care SnOct, actioneaza este de coordinare-insertie. SnOct, este un agent puternic
de transesterificare, iar structura polimerilor sintetizati cu acest catalizator este de
obicei neordonata.

g-Caprolactona este una dintre cele mai utilizate lactone in reactii de
polimerizare cu deschidere de ciclu. Acest monomer poate fi functionalizat la atomii
de carbon cu o varietate de grupari functionale. Tabelul 1.1 prezintd o serie de
derivati ai e-caprolactonei utilizati in reactii de polimerizare.
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Tabelul 1.1. Derivati ai e-caprolactonei utilizati in polimerizari cu deschidere de ciclu
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1.4. Utilizarea biocatalizatorilor in reactiile de poliesterificare

Utilizarea enzimelor reprezintd o alternativd promitatoare pentru obtinerea
polimerilor, avantajele acestor biocatalizatori fiind: provenienta din resurse
regenerabile, biodegradabilitatea si capacitatea de a functiona in conditii blande de
reactie, impactul redus asupra mediului inconjurator. Enzimele pot fi reutilizate daca
sunt imobilizate, sunt eficiente in diferite medii de reactie (solventi, amestecuri de
solventi bifazice, microemulsii, fluide supercritice) si pot functiona la temperaturi nu
foarte ridicate ridicate, reducadnd astfel costurile si consumul de energie [54].
Reactiile de polimerizare catalizate de enzime pot fi considerate procedee ecologice,
oferind un bun exemplu in ,chimia verde a polimerilor”,

Existd sase clase de enzime clasificate in functie de activitatea catalitica pe
care o prezinta fata de anumite substraturi. Dintre acestea, doar trei s-au dovedit
eficiente in reactiile de polimerizare in vitro: oxidoreductazele, transferazele si
hidrolazele.

Dintre hidrolazele raportate in literatura lipazele, in special lipaza B din
Candida antarctica, s-au dovedit a fi extrem de eficiente in vederea obtinerii
polimerilor cu proprietati biocompatibile si biodegradabile. Principalele caracteristici
ale lipazelor sunt enantioselectivitatea, regioselectivitatea si chemoselectivitatea,
datoritda carora s-au dovedit a fi biocatalizatori ideali pentru sinteza in vitro a
polimerilor, obtinandu-se poliesteri, policarbonati, poliamide sau copolimeri grefati
pe diferite schelete polimerice [55]. Tabelul 1.2 prezintd lipazele cele mai utilizate
pentru sinteza poliesterilor, impreuna cu temperaturile la care au fost realizate
reactiile.

Activitatea catalitica a lipazelor se manifesta nu doar in conditiile utilizarii
solventilor naturali, ci si in medii organice, in dioxid de carbon supercritic, si chiar in
lichide ionice, pe un domeniu larg de temperatura. Lipazele sunt relativ ieftine in
comparatie cu alte enzime si recent au devenit accesibile comercial mai multe
lipaze.

Tabelul 1.2. Enzime utilizate in sinteza poliesterilor

Temperatura de

Lipaza reactie [°C] Referinte

Mucor miehei 37, 69 [56], [57]
Aspergillus niger A 45 [58], [59]
Pseudomonas fluorescens 75 [56]
Pseudomonas cepacia 60 [60]
Lipaza din Pseudomonas cepacia 80

. o g [61]

imobilizata pe ceramica
Lypozime IM-20 (lipaza din

Rhizomucor miehei imobilizata 45,65 -75 [62]
Lipaza din pancreas de porc 35, 45, 69 [63] - [65]
Pseudomonas sp. 37 [66]
Novozyme .435 (Iipg_za Bvdin Candida 60, 70, 80, 90, 95 [67] - [81]

antarctica imobilizata)
Candida antarctica B 60 [82]
Candida cylindracea 55 [83], [84]

Cu toate ca enzimele prezinta numerose avantaje tehnologice, ele nu pot fi
utilizate pe scard larga in reactiile de condensare datoritd stabilitatii scazute in
reactoarele chimice si la temperaturi inalte. Pentru reducerea sau chiar eliminarea
acestor dezavantaje se practica imobilizarea enzimelor prin diferite tehnici, ceea ce
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le confera o stabilitate mai mare si posibilitatea de reutilizare. Metodele de
imobilizare a enzimelor cuprind, printre altele: legarea covalenta de particule
insolubile in apa, entraparea enzimelor in geluri sau matrici poroase, adsorbtia pe
suporturi solide si inretelarea [85].

Lipaza B din Candida antarctica (CALB) (Figura 1.12.) este subiectul a
numeroase lucrari stiintifice din literatura de specialitate, datorita eficientei dovedite
in reactiile de polimerizare. Novozyme 435 este preparatul enzimatic comercial cel
mai utilizat, cu o activitate de 0,12 U/g, preparat enzimatic obtinut prin adsorbtia
enzimei pe particule sferice cu diametrul intre 0,3 - 0,9 mm, din rasina
macroporoasa hidrofoba de poli(metilmetacrilat).

Figura 1.12. Structura cristalografica a lipazei B din Candida antarctica (PDB 4K6G)

CALB este stabila pe un interval larg de pH, in special in mediul alcalin si
prezinta o specificitate de substrat foarte ridicata [85], [86]. CALB contine 317
resturi de aminoacizi, are masa moleculara de 33 kD si punctul izoelectric 6,0.
Situsul activ al CALB este reprezentat de triada catalitica Ser105-His224-Asp187
[87].

1) Polimerizare cu deschidere de ciclu
a) Esteri ciclici (lactone)
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Figura 1.13. Tipuri de reactii de polimerizare catalizate de lipaze [88]
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Polimerizarea pe cale enzimatica se poate desfasura prin doua tipuri de
reactii (Figura 1.13): polimerizarea cu deschidere de ciclu a lactonelor sau a altor
monomeri ciclici si policondensarea acizilor carboxilici sau a esterilor corespunzatori
cu dialcooli, respectiv a oxiacizilor sau a esterilor corespunzatori.

1.4.1. Polimerizarea enzimatica cu deschidere de ciclu

Dintre enzimele care catalizeazd reactii de polimerizare, lipazele s-au
dovedit eficiente in reactiile de polimerizare cu deschidere de ciclu [89], precum si in
policondensarile in topiturd [90]. Temperaturile la care pot avea loc acest tip de
reactii depind de temperatura maxima la care enzima prezinta activitate catalitica.
De obicei, cu ajutorul enzimelor se obtin poliesteri cu temperaturi de topire joase, in
cele mai multe cazuri alifatici [91].

Primii monomeri pentru care s-a demonstrat polimerizarea cu deschidere de
ciclu catalizatd de lipaza din Pseudomonas fluorescens au fost: e-caprolactona si 0-
valerolactona [92], [93]. Alaturi de acestea, mai multi monomeri ciclici sunt
investigati in reactii de polimerizare cu deschidere de ciclu catalizate enzimatic

(Figura 1.14)
0 0 i
& &=

p-propiolactond y-butirolactond p-butirolactona s-valerolactona
0 o]
o] o]
o H5C
o) ) 0
o o
CH3
o]
- i . o o}
g-caprolactond 1,5-dioxepan-2-ona glicolids lactids

Figura 1.14. Lactone utilizate in polimerizari cu deschidere de ciclu

La ora actuald cea mai utilizatd lipaza pentru sinteza poliesterilor pe cale
enzimatica este lipaza B din Candida antarctica imobilizata pe rasina acrilica,
comercializata sub denumirea de Novozyme 435.
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Figura 1.15. Mecanismul reactiilor de policondensare catalizate de lipaze [94]
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Figura 1.15 prezintd mecanismul reactiilor de polimerizare cu deschidere de
ciclu catalizate de lipaze. In prima etapa are loc formarea unui intermediar acil-
enzima, iar in cea de-a doua etapa se formeaza poliesterul.

1.4.2. Policondensarea enzimatica

Un tip de poliesteri care se obtin pe cale enzimatica utilizeaza monomeri ce
prezinta doua grupdri functionale si pot reactiona cu ei insisi, asa cum sunt
hidroxiacizii. In literatura de specialitate au fost raportate numeroase policondensari
enzimatice utilizand hidroxiacizi ca: acid 6-hidroxihexanoic, acid 10-hidroxidecanoic,
acid 5-hidroxidecanoic, acid 11-hidroxidecanoic, acid 12-hidroxidodecanoic, acid 15-
hidroxipentadecanoic, acid 16-hidroxihexadecanoic, acid 18-hidroxioctadecanoic,
acid ricinoleic, acid colic. De asemenea, alchil esterii corespunzatori hidroxiacizilor
mentionat pot functiona ca substraturi in policondensari enzimatice [95].

Reactia de policondensare enzimaticd este adecvata si pentru obtinerea
oligo- si poliesterilor sintetizati din acizi dicarboxilici (sau esterii corespunzatori) si
dioli. Primii care au reusit sa demonstreze formarea trimerilor, pentamerilor si
heptamerilor au fost Okumara si colab. care au utilizat lipaza din Aspergillus niger in
vederea policondensarii acizilor 1,6-hexandioic, 1,7-heptandioic, 1,8-octandioic,
1,10-decandioic, 1,12-dodecandioic, 1,13-tridecandioic, 1,14-tetradecandioic cu 1,2-
etandiol si 1,3-propandiol [96].

1.5. Poliesteri pe baza de materii prime regenerabile

Poliesterii sunt polimeri care contin grupéri esterice. In functie de compozitia
lantului, poliesterii pot fi alifatici, semiaromatici sau aromatici. Unitatile aromatice
confera duritate, rigiditate si rezistenta la temperatura, in timp ce unitatile alifatice
si diolii maresc flexibilitatea, scad punctul de topire si imbunatatesc
prelucrabilitatea.

1.5.1. Poliesteri pe baza de e-caprolactona

g-Caprolactona este monomerul cel mai utilizat in sinteza pe cale enzimatica
a poliesterilor. Deoarece sinteza catalizata de lipaze conduce la obtinerea unor
polimeri cu mase moleculare mici, s-a descoperit ca gradul de polimerizare si masa
moleculara pot fi controlate prin combinarea unor parametri (temperatura, solvent,
concentratia enzimei, concentratia de monomer, timp) [97].

Produsii secundari generati la degradarea PCL sunt metabolizati de corpul
uman. Degradarea lenta a PCL si absenta generarii de acid in timpul degradarii
acesteia face ca acest polimer sa poata fi utilizat in obtinerea medicamentelor cu
eliberare controlata, adica a medicamentelor retard. Pe de alta parte, solubilitatea
ridicata in solventi organici si capacitatea sa de a se combina cu alte macromolecule
faciliteaza crearea unor structuri cu potentiale proprietati terapeutice. Structura
morfologica a sistemelor de eliberare de medicamente influenteaza incdrcarea
compusilor terapeutici in matricile polimerice si eliberarea agentilor bioactivi [98].

e-Caprolactona, lactida si glicolida sunt monomeri de tip lactone, intens
investigati  pentru aplicatii medicale [99]. Homopolimerii acestora, precum si
copolimerii lor cu alti monomeri si-au gasit aplicabilitate ca suturi, placi si sisteme
de prindere in dispozitive de fixare in cazul fracturilor, ca matrici suport pentru
medicamente sau celule, precum si in alte aplicatii clinice [100] - [102].

BUPT



1.5. Poliesteri pe baza de materii prime regenerabile 29

Unii dintre cei mai cercetati poliesteri biodegradabili sunt: acid polilglicolic
(PGA), acid polilactic, poli(lactid-co-glicolida), poli(e-caprolactona), poli (w-
pentadecalactona), poli(hidroxialcanoati), poli(dioxanona) si poli(etilensuccinat)
[103] - [106]. S-au gasit numeroase aplicatii pentru acesti polimeri biodegradabili,
ca sisteme de eliberare, in ingineria tisulard, ca sisteme care mimeaza matrici
extracelulare, precum si la obtinerea spumelor cu memorie [107] - [111].

Obtinerea unor sisteme noi de eliberare treptata a medicamentelor utilizand
biopolimeri reprezintd un domeniu de mare importantd si actualitate, care este
subiectul unor studii asupra biopolimerilor reticulati prin diferite metode si sub
diferite forme (matrici, nanoparticule, filme), sau particule de diferite dimensiuni.

Polimerii utilizati in medicind trebuie sa indeplineasca mai multe conditii
indispensabile, precum: biocompatibilitatea, biodegradabilitatea, non-toxicitatea si
non-imunogenicitatea. Obiectivul principal al sistemelor de eliberare treptata a
medicamentelor este sd maximizeze efectul terapeutic si sa minimizeze efectele
adverse ale acestora.

Sinteza pe cale enzimatica a poliesterilor si copoliesterilor e-caprolactonei a
fost intens studiatd, datorita numeroaselor aplicatii in care pot fi utilizate aceste
materiale. Au fost testate diverse lipaze, in special imobilizate, precum si numerosi
co-monomeri. O selectie a acestor studii referitoare la homo- si co-poliesterii
g-caprolactonei obtinuti Tn cataliza enzimatica cu diversi co-monomeri sunt
prezentati in Tabelul 1.3, fiind precizat si suportul pe care a fost imobilizatd enzima.
Se poate observa numarul mare de studii realizate cu lipaza B din Candida
antarctica imobilizata pe rasina acrilica (Novozyme 435), aceasta fiind la ora actuala
cea mai des utilizata in reactii de poliesterificare enzimatica.

Tabelul 1.3. Poliesteri si co-poliesteri ai e-caprolactonei cu diferiti monomeri

Enzima Suport Co-monomeri Referinte
Candida antarctica B Cleiuri de - [112]
montmorilonit si
sepiolit
Candida antarctica B Rasina acrilica - [971,

Novozyme 435 [113] -[122]

Candida antarctica B Rasina acrilica 2-mercaptoetanol [123]
Novozyme 435 metoxy poly(etilen glicol)

Candida antarctica B Rasina acrilica acid 2,2- [124]
Novozyme 435 bis(hidroximetil)butiric

Candida antarctica B Rasina acrilica poli(etilen glicol)metil eter [119]
Novozyme 435

Candida antarctica B Rasina acrilica 2-mercaptoethanol [125]
Novozyme 435

Candida antarctica B Rasina acrilica 6,14-dimetil-1,3,9,11- [126]
Novozyme 435 tetraoxa-6,14-diaza-

ciclohexadecan-2,10-diona
Candida antarctica B Rasina acrilica 4-metil-e-caprolactona [126]

Candida antarctica B
Candida antarctica B

Yarrowia lipolytica

Novozyme 435
Rasina acrilica
Novozyme 435
Rasina acrilica
Novozyme 435

d-valerolactona

w-pentadecalactona

[127], [128]
[129]

[1307, [131]

Yarrowia lipolytica Lewatit VPOC dietilen glicol [132]
1026 1,3-propandiol
Yarrowia lipolytica Lewatit Acurel - [133]
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Candida cylindracea - - [134], [135]
Aspergillus niger A - - [60], [135]
Rhizopus japonicus - - [134], [135]
Lipaza din pancreas de - - [60], [134],
porc [135]
Lipaza din pancreas de - acid lactic [136]
porc
Lipaza din pancreasul de Particule poroase  5,5-dimetil-1,3-dioxan-2- [137]
porc de silice ona
Pseudomonas cepacia - L-lactida [136]
Pseudomonas cepacia - - [134], [135]
Pseudomonas cepacia - glicolida [138]
PEG
Pseudomonas fluorescens - glicolida [138]
PEG
Pseudomonas fluorescens - - [134], [135]
Pseudomonas aeruginosa - - [60]
Escherichia coli - - [139]
Archaeoglobus fulgidus Rasina - [140]
macroporosa
hidrofobica

1.5.2. Poliesteri derivati ai 5-hidroximetilfurfuralului

5-Hidroximetilfurfuralul (HMF) este un derivat al furanului care se obtine din
polizaharide, dar si o materie prima pentru sinteza de numeroasi monomeri, printre
care acidul 5-hidroximetil-2-furoic (50H2FA) si acidul 2,5-furandicarboxilic (FDCA).
O selectie a compusilor care deriva din HMF este prezentata in Figura 1.16.

Cel mai important poliester al acidului 2,5-furandicarboxilic este poli(etilen
2,5-furandicarboxilatul) (PEF). Structura chimica, stabilitatea termica si natura
aromatica a FDCA fac ca acest monomer sa poata inlocui acidul tereftalic in sinteza
poliesterilor. Pana in prezent s-a reusit inlocuirea acidului tereftalic in poliesteri ca
poli(etilen tereftalat) (PET) [141] - [143], poli(butilen tereftalat) (PBT) [144] -
[147], poli(propilen tereftalat) (PPT) [148], [149] si poli(butilen adipat-co-butilen
tereftalat) (PBAT) [150], [151].

PEF se obtine din materii prime regenerabile si prezinta proprietati termice,
mecanice si de bariera deosebite. Din anul 2010 firma Avantium produce PEF pentru
aplicatii in industria alimentara, in special pentru ambalarea apei si a diverselor
bauturi, iar pentru urmatorii ani isi propune productia la o scara mai mare [152].

BUPT



1.5. Poliesteri pe baza de materii prime regenerabile 31

R \ / R

R=0H, acid 2,5-furandicarboxilic

0 R=0-CHs, dimetil 2,5-furandicarboxilat o

2,5-bis(aminometil)furan HO \ / OH

acid 5-hidroximetil-2-furoic

(o} / 0] / (o}
AN e O

R=0H, acid 5-aminometil-2-furoic 2,5-bis(hidroximetil)furan

R=Cl, clorurd de 5-aminometil-furan-2-carbonil \
0.
W
0=—C=N \ / N=—C=0
R=0H, acid 3-(5-hidroximetil)furan-2-il)acrilic

2,5-bis(izocianatometil)furan R=0-CH3, metil-3-(5-hidroximetil)furan-2-il)acrilat

5,5'-(oxibis(metilen))bis(furan-5,2-diil))dimetanamina

Figura 1.16. Monomeri care deriva din 5-hidroximetilfurfural (HMF)

Sinteza chimica a PEF (Figura 1.17.) cuprinde doua etape [153]:
1) esterificarea dintre FDCA (sau transesterificare daca se utilizeaza DMFDC -
dimetil 2,5-furandicarboxilat) si etilen glicol la temperatura de 215°C si atmosfera

de azot;
2) evacuarea excesului de diol si cresterea temperaturii la 245°C, ceea ce conduce

la reactia de polimerizare.

1) Etapa de transesterificare

RO OR H OH
° O\/\O D/\/
OH
(o]
o \ / R i — + 2 H0,
o \ / o CH30H
R=H, CH3

2) Etapa de polimerizare

o N
" )‘\m \/f)@/&/ﬁ Mo

Figura 1.17. Etapele de obtinere a poli(etilen 2,5-furandicarboxilatului) (PEF) [153]
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Unii autori au descris o a treia etapa pentru Tmbunatatirea gradului de
polimerizare, care se poate realiza prin polimerizare in stare solida (SSP), care
trebuie sa aiba loc la o temperatura intre temperatura de vitrifiere si temperatura de
topire a poli(etilenfuranoatului). S-a reusit obtinerea unor polimeri cu mase
moleculare de 83000 g/mol si indice de polidispersie de 1,95 [154].

Un grup de cercetatori a testat 45 de catalizatori metalici in vederea
obtinerii PBF, dintre care s-au dovedit eficienti oxidul de dibutil de staniu (IV) si
izopropoxidul de titan (IV). Cel mai probabil acesti catalizatori sunt cei mai eficienti
si In cazul obtinerii PEF [143].

FDCA sau derivatii sai au fost implicati in numeroase reactii de
poliesterificare, cu scopul obtinerii unor materiale noi, cu proprietati imbunatatite.
Dintre monomerii utilizati in reactii de polimerizare cu FDCA sau derivatii acestuia se
numara: 1,3-propandiol, 1,4-butandiol, 1,6-hexandiol, 1,8-octandiol, 2,3-butandiol,
2-metil-1,3-propandiol, 1,4-ciclohexan-dimetanol, izosorbid [142], [155], [156].

Pentru a obtine materiale noi au fost realizate copolimerizari mai deosebite.
Astfel, Li si colab. au obtinut poli(etilen 2,5-furandicarboxilat)-co-poli(acid lactic)
utilizdnd FDCA, etilenglicol si acid L-lactic [157]. Combinarea FDCA cu etilenglicol si
acid succinic a dus la sinteza poli(etilen-2,5-furandicarboxilat-co-etilen succinatului),
fiind o alternativa a poli(etilen tereftalat-co-etilen succinatului), avand aplicatii in
obtinerea spumelor cu memorie [158]. De asemenea, au fost sintetizati si
copolimerii de poli(butilen 2,5-furandicarboxilat-co-butilen succinat) si poli(butilen
2,5-furandicarboxilat-co-butilen adipat) [150], [159] - [161]. O selectie a
monomerilor utilizati in reactii de polimerizare cu derivati ai FDCA este prezentata in
Figura 1.18.

OH
HO. /\/\ /\/\/OH
~"Son Ho OH HO
etilen glicol 1,3-propandiol 1,4-butandiol
OH
2,3-butandiol

(0]

HO OH HG\/\/\/\
OH

1,6-hexandiol
2,5-bis(hidroximetil) tetrahidrofuran ! '

0]
OH

0]
HO
HO OH OH
acid adipic
© o]

O acid succinic

acid lactic
"%
07
A = A =
OH OH H OH
Izosorbid Izomanid Izoidid

(1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol)  (1,4:3,6-dianhidro-D-manitol) (1,4:3,6-dianhidro-L-iditol)

Figura 1.18. Monomeri alifatici utilizati in reactii de poliesterificare cu derivati ai FDCA
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Alaturi de monomerii alifatici amintiti anterior, FDCA sau derivatii acestuia
au fost implicati in reactii de policondensare si cu monomeri aromatici. Figura 1.19
prezinta cativa monomeri aromatici utilizati in obtinerea materialelor polimerice
fmpreuna cu derivati ai acidului 2,5-furandicarboxilic.

O O, O

R=H, hidrochinona 1,4-bis(hidroximetil)benzen R=H, acid 4-hidroxibenzoic
R=COCHs3, 1,4-diacetoxibenzen R=COCHs3, acid 4-acetoxibenzoic
@ o T
2,5-bis(hidroximetil)furan
H
R=H, acid vanilic acid ferulic
R=COCHSs, acid 4-acetilvanilic /

o]

o0 TR

4,4'-diacetoxibifenil S
acid siringic

Figura 1.19. Monomeri aromatici utilizati in reactii de poliesterificare cu derivati ai FDCA

Wilsens si colab. au sintetizat poliesteri care s-au dovedit a avea proprietati
termotropice. Monomeri ca: 4,4'-diacetoxibifenil, acid 4-acetoxibenzoic si acid 4-
acetilvanilic, impreuna cu FDCA, au condus la obtinerea unor cristale lichide de tip
poliesteric. Au fost investigate mai multe temperaturi de reactie, insa s-a ajuns la
concluzia ca FDCA are solubilitatea si reactivitatea limitata atunci cand reactioneaza
in topitura. Oricum, este necesara o temperaturd mai josa de 300°C pentru a nu se
degrada FDCA [162].

Pentru a reduce impactul catalizatorilor metalici asupra mediului, deoarece
ei nu sunt biodegradabili, s-a incercat inlocuirea lor cu biocatalizatori. Diferite studii
au raportat obtinerea PEF prin cataliza enzimatica, utilizdnd lipaza B din Candida
antarctica, insa masele moleculare ale polimerilor rezultati nu au fost foarte mari. In
pofida utilizarii temperaturilor relativ mici (40 si 80°C), timpul de reactie a fost mai
mare (24-72 h) [163], [164].

Jiang si colab. au utilizat Novozyme 435 pentru sinteza poliesterilor
contindnd 2,5-bis(hidroximetil)furan si dietil esteri: dietil succinat, dietil glutarat,
dietil adipat si dietil sebacat. Reactiile s-au desfasurat in difenileter, la temperatura
de 80°C, aplicandu-se vid pentru eliminarea alcoolilor rezultati. Cu toate ca esterii
au un numar diferit de atomi de carbon in lant, acest fapt nu a influentat in vreun fel
masele moleculare obtinute, care au fost de aproximativ 2000 g/mol [164].

Polimerizarea enzimatica a unui derivat de FDCA cu diferiti alcooli a fost
subiectul altui studiu. 1,3-propandiol, 1,4-butandiol, 1,6-hexandiol, 1,8-octandiol,
1,10-decandiol, 2,3-butandiol, dietilen glicol, izosorbid, D-sorbitol si glicerol au fost

BUPT



34 Studiu de literatura-1

utilizati in reactii de polimerizare cu dimetil 2,5-furandicarboxilat (DMFDC), in
prezenta de Novozym 435. Procesele s-au realizat in difenileter, la temperaturi intre
80 - 140°C, rezultate mai bune obtinandu-se in cazul diolilor cu mai mult de trei
atomi de carbon in molecula [90].

Recent, au fost raportate sintezele enzimatice a unor copoliesteri utilizand
doi derivati ai 5-hidroximetilfurfuralului (HMF) si dioli alifatici, respectiv un al doilea
tip de copoliesteri in care diolii au fost inlocuiti cu dietil esterii unor diacizi. Astfel,
dimetil 2,5-furandicarboxilat (DMFDC) si 2,5-bis(hidroximetil)furan (BHMF) au fost
poliesterificati cu 1,4-butandiol, 1,6-hexandiol, 1,8-octandiol, 1,10-decandiol si,
respectiv, 1,12-dodecandiol, utilizand difenileter ca mediu de reactie si Novozyme
435 cu rol de catalizator. In aceeasi maniera, s-au obtinut copoliesterii cu DMFDC,
BHMF si dietil succinat, dietil adipat, dietil suberat, dietil sebacat si respectiv, dietil
dodecandioat. In cazul copoliesterilor formati cu ajutorul diolilor s-a observat o
preferinta a enzimei pentru diolii cu mai multe grupari metilenice (8, 10 si 12),
comparativ cu diolii cu lant metilenic mai scurt (4 si 6). Utilizarea 1,8-octandiolului a
dus la obtinerea unui polimer cu grad de polimerizare de 122, cel mai mare dintre
diolii testati. Utilizand diesteri in locul diolilor, cel mai ridicat grad de polimerizare s-
a obtinut pentru copoliesterul continand dietil adipat. Comparand copoliesterii
sintetizati cu dioli fatd de copoliesterii continand diesteri s-a observat o scadere a
gradelor de polimerizare in cazul utilizarii diesterilor. Acest fapt se datoreaza
instabilitatii BHMF de a forma eteri in in timpul polimerizarii [165].

A. Cruz-Izquierdo si colab. au studiat reactiile de poliesterificare catalizate
enzimatic dintre dimetil 2,5-furandicarboxilat (DMFDC) si o serie de dioli cu un
numar de atomi de carbon intre 2 si 12, in amestec de solventi organici. Reactiile s-
au realizat la 40°C in amestec de toluen:tert-butanol=7:3, timp de 24 h. Continutul
de copolimer si gradul de polimerizare au crescut in ordinea: 2 < 12 <10<3 <8<
4 < 6, unde numerele reprezinta numarul de atomi de carbon din molecula diolului
[163].

J. C. Morales-Huerta si colab. au reusit sinteza poli(e-caprolactona-co-
butilen 2,5-furandicarboxilatului) in doua etape: in prima etapa au obtinut
poliesterul ciclic poli(butilen furanoat) in prezenta de 2-etilhexanoat de staniu (II),
iar cea de-a doua etapa a fost polimerizarea cu deschidere de ciclu utilizand CALB.
In acest fel s-a obtinut polimeri cu mase moleculare de pana la 50000 g/mol [166].

Multitudinea de articole si patente privind poliesterii pe baza de acid 2,5-
furandicarboxilic sau derivatii acestuia demonstreaza interesul cercetatorilor in
obtinerea unor materiale polimerice noi, cu proprietati speciale dedicate anumitor
aplicatii.

1.5.3. Poliesteri derivati ai acidului itaconic

Cu toate ca de-a lungul timpului s-au raportat mai multe micoorganisme
care produc acid itaconic (Tabelul 1.4), denumit si acid metilensuccininc, industrial
el se obtine prin procese fermentative cu culturi de Aspergillus terreus, obtindndu-se
aproximativ 80 g/L [26]. Recent s-au modificat genetic diverse microorganisme
pentru a produce acid itaconic intr-un mod cat mai eficient [167].
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Tabelul 1.4. Microorganisme care produc acid itaconic

Microorganism Concentratie [g/L] Referinte
Aspergillus terreus (etapa initiald) 24-27 [168]
Aspergillus terreus (etapa optimizata) ~86 [169]
Ustilago maydis 53 [170]
Candida sp. 35 [171]
Pseudozyma antarctica 30 [172]
Macrofag nespecificat [173]

Acidul itaconic, fiind un monomer regenerabil, este utilizat in reactii de
polimerizare datorita proprietatilor fotoactive si biocompatibile. Metodele prin care
acidul itaconic si derivatii sai pot fi implicati in reactii de polimerizare sunt
prezentate in Figura 1.20. Poliesterii obtinuti pe baza acidului itaconic si a derivatilor
corespunzatori si-au gasit aplicabilitate in domeniul medical, al ingineriei tisulare, la
obtinerea spumelor cu memorie, rasinilor, precum si a lacurilor de acoperire [174] -
[180].

1) Polimerizare radicalica

RO RO
o} o}
—_—
o n
OR 0] OR

R=H, Alchil, Aril

1) Policondensare

Q o)
OR
RO + HO/MOH R o (o] on
m -R-OH m
(0] 0 n

R=H, Alchil, Aril
Figura 1.20. Metode de polimerizare ale derivatilor acidului itaconic

Singh si colab. au fost printre primii care au obtinut poliesteri continand acid
itaconic. Scopul studiului a fost eliberarea controlata a unui vaccin impotriva difteriei
utilizdnd mai multe tipuri de polimeri, formulati ca microsfere, dintre care unul
continea acid itaconic si PEG 600. Pentru cresterea vitezei de reactie a sintezelor
polimerilor s-a utilizat ca si catalizator acid p-toluensulfonic, iar pentru evitarea
reticularii s-a adaugat hidrochinona [181].

Policondensarea la temperatura mai joasa a fost realizatd pentru a obtine
poliesteri din anhidrida maleica, anhidrida itaconica si 3-metil-1,5-propandiol,
utilizand bis(nonafluorobutansulfonil)imida cu rol de catalizator. Avantajul reactiei
care are loc la o temperatura mai joasa este ca nu e necesara addugarea de
inhibitori pentru reticularea prin ruperea dublei legaturi [182].

Plecand de la ideea ca poli(butilen succinatul) este biocompatibil, Liu si
colab. au obtinut un copolimer biodegradabil: poli(butilen succinat-co-butilen
itaconat), prin policondensare in prezenta a doi catalizatori chimici. Desi masele
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moleculare obtinute au fost mari, continutul de itaconat in poliester a fost mic, iar
addugarea unei cantitati mai mari de acid itaconic in reactie a determinat scaderea
maselor moleculare [183].

O alta aplicatie a poliesterilor ce contin acid itaconic sau derivati
corespunzatori este obtinerea spumelor cu memorie.

Policondensarea dintre acid itaconic, acid sebacic si 1,3-propandiol in
prezenta de butoxid de titan (IV) cu rol de catalizator si 4-metoxifenol ca inhibitor, a
dus la obtinerea unor poliesteri cu mase moleculare intre 30000-40000 g/mol, Tnsa
cu un continut mic de itaconat [179].

Datorita similaritatilor structurale cu acidul acrilic si metacrilic, exista o
posibilitate foarte mare ca acidul itaconic sa fie un inlocuitor adecvat al acizilor
mentionati anterior in obtinerea unor lacuri de acoperire.

Dai si colab. au sintetizat si analizat mai multi poliesteri nesaturati cu
grupari carboxilice terminale. Policondensarea dintre acidul itaconic si diferiti dioli
(etilen glicol, 1,4-butandiol si 1,6-hexandiol) a condus la formarea unor polimeri ce
prezinta rezistenta la apa si solventi, cu proprietati de intarire bune in urma actiunii
razelor UV. Cu toate acestea, aderenta si flexibilitatea acestor polimeri nu s-au
dovedit foarte bune [180]. Pentru a combate acest dezavantaj, Tncorporarea
glicerolului Tn structura acestor polimeri s-a dovedit benefica din punct de vedere al
aderentei polimerilor pe suprafete, iar adaugarea de ulei din seminte de soia
epoxidat si acrilat a dus la o mai buna flexibilitate a polimerilor [184].

La temperaturi Tnalte acidul itaconic poate trece in izomerul acid (2E)-2-
metil-2-butendioic. Aceasta izomerizare a fost investigata prin RMN pentru
poliesterii formati din dimetil esterii acizilor itaconic si fumaric cu 1,3-propandiol sau
1,4-butandiol [185].

De asemenea, terpolimerii contindnd metilmetacrilat, acid itaconic si 4-
benzoilfenil metacrilat au fost sintetizati prin polimerizare radicalica, si ulterior
utilizati ca suport pentru imobilizarea lacazei [186].

Un studiu important referitor la poliesterii acidului itaconic a fost realizat de
catre Barrett si colab. Copolimerii sintetizati, prezentati in Tabelul 1.5, au fost
realizati prin policondensare termica sau pe cale enzimatica. Policondensarea
termica a fost realizata la temperaturi de 145-150°C, fara catalizator si fara
inhibitor. Acest lucru poate sa conduca la reactii nedorite ale dublei legaturi, prin
formarea unui gel in timpul policondensarii. Masele moleculare obtinute au fost de
aproximativ 2200 g/mol. Poliesterificarea enzimatica a fost realizata la temperatura
de 90°C, in prezenta de Novozyme 435. Rezultatele obtinute pe calea enzimatica au
fost remarcabile, atingand valori ale maselor moleculare de 12000 g/mol. Poliesterii
sintetizati au fost supusi procesului de reticulare in prezenta radiatiilor ultraviolete si
a unui fotoinitiator (dietoxiacetofenona). Asa cum era de asteptat, proprietatile
materialelor s-au schimbat, flexibilitatea fiind mai mare la addugarea acidului adipic.
Toxicitatea acestor materiale poliesterice a fost testatd printr-un test de
luminescenta care masoarda nivelul de ATP (adenozintrifosfat), realizat pe celule
embrionare de soareci. Acest studiu a aratat potentialul pe care il au poliesterii ce
contin acid itaconic in domeniul biomedical si biotehnologic, avand posibilitatea
aplicarii lor in suturi, stenturi sau particule cu eliberare de medicamente [178].

In vederea sintezei poliesterilor pornind de la dimetil itaconat, dimetil
succinat si 1,4-butandiol au fost testati mai multi catalizatori: Novozyme 435,
butoxid de titan (IV), acid p-toluensulfonic, acid sulfuric, 1,8-diazabicicloundec-7-
ena si 1,5,7-triazabiciclodec-5-ena. Dintre acestia doar Novozyme 435 si butoxidul
de titan (IV) au fost eficienti, iar poliesterii obtinuti cu acesti catalizatori au fost
analizati si caracterizati. In timp ce Novozyme 435 a dat rezultate bune la
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temperatura de 60°C, in cazul butoxidului de titan (IV) a fost necesara cresterea
temperaturii la 160°C. A fost demonstrata selectivitatea enzimei pentru dimetil
succinat si pentru partea neconjugata a dimetil itaconatului, rezultand poliesteri cu
unitati de itaconat preponderent terminale. Reactia catalizata de butoxidul de titan
(IV) a condus catre poliesteri in care unitatile de itaconat sunt legate intr-un mod
aleatoriu. Din punct de vedere al analizei termice, poliesterii sintetizati enzimatic au
fost semi-cristalini, in timp ce poliesterii obtinuti pe cale chimica au fost amorfi,
acest fapt sustindnd diferenta de structura a poliesterilor sintetizati prin cele doua
cai. Din punct de vedere al maselor moleculare nu au existat foarte mari diferente,
prin utilizarea enzimei s-a ajuns la 840 g/mol, iar prin utilizarea catalizatorului
metalic s-a obtinut 880. Cu toate acestea, in cazul enzimei nu au avut loc reactii
secundare si nici schimbarea culorii, asa cum s-a intamplat in cazul catalizatorului
metalic [187].

Tabelul 1.5. Poliesteri contindnd acid itaconic [178]

Cod Polimerizare T [°C] Topologie Polio’ Alt monomer RaPort molar

IA:DA®
PP1 termica 145 ramificata TMP - 1,0
PP2 termica 145 ramificata TMP acid adipic 0,25
PP3 termica 145 ramificata TMP acid adipic 0,1
PP4 termica 150 ramificata sorbitol  acid succinic 0,4
PP5 enzimatica 90 liniara CHDM - 1,0
PP6 enzimatica 90 liniara PEG - 1,0
PP7 enzimatica 90 liniara MPD acid adipic 0,25

¥TMP - trimetilolpropan; CHDM - 1,4-ciclohexandimetanol; PEG - poli(etilen glicol); MPD - 3-
metil-1,5-pentandiol; "masa de acid itaconic raportat la masa de diacid/diester introdusd in
reactie

Pellis si colab. au dezvoltat o metoda de legare covalenta a lipazei B din
Candida antarctica, imobilizdnd-o pe o rasina metacrilica functionalizata cu grupari
epoxi. Enzima imobilizata a fost utilizatd cu succes in policondensarea dimetil
itaconatului cu 1,4-butandiol, enzima pastrandu-si activitatea catalitica si dupa mai
multe cicluri de reactie. Cu toate acestea, masele moleculare ale poliesterilor
sintetizati nu au fost foarte mari [188]. Intr-un studiu ulterior, aceiasi cercetatori au
incercat sa imbunatateasca masele moleculare, aratand influenta concentratiei si
structurii diolilor utilizati [189].

Sinteza enzimatica a unor poliesteri obtinuti din dietil succinat, dimetil
itaconat si 1,4-butandiol a fost investigata in mai multi solventi, cele mai mari valori
ale maselor moleculare obtinandu-se in difenileter [190]. Ulterior, acelasi grup a
reusit sinteza pe cale enzimatica a unor poliesteri cu mase moleculare mari utilizdnd
1,4-butandiol, dimetil itaconat si un alt diester (dietil succinat, dietil glutarat, dietil
adipat si dietil sebacat). A fost aratata influenta lantului de atomi de carbon din
molecula de diester asupra maselor moleculare ale poliesterilor, Novozyme 435
prezentand o specificitate mai mare pentru dietil adipat [191].

Unii cercetatori au sintetizat cu ajutorul enzimelor, prepolimeri de tip
poliesteri utilizdnd acid itaconic si oligo(etilen glicol), pe care ulterior i-au
functionalizat cu diverse amine (piperidina, morfolind, imidazol si dialilamina) [192].

Yamaguchi si colab. au prezentat o alta abordare referitoare la obtinerea
poliesterilor nesaturati. Aldturi de anhidrida itaconica, au utilizat si anhidrida
succinica si glutarica in sintezele de poliesteri, iar ca dioli au fost selectati urmatorii:
1,4-butandiol, 1,6-hexandiol, 1,8-octandiol si 1,10-decandiol. Randamentele
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reactiilor au fost bune spre mari, iar investigatiile realizate pe un poliester au
demonstrat ca legaturile duble din poliesteri nu sunt afectate in reactia de
polimerizare enzimatica [193].

Acidul itaconic a fost utilizat si in reactii de poliesterificare cu eteri biciclici
derivati de D-hexitol: izosorbid si izomanid, in prezenta de Novozyme 435 [194].

Datorita posibilitatii de reticulare a poliesterilor ce contin acid itaconic,
aceste materiale poliesterice au potentialul de a inlocui materialele existente pe
baza de acid acrilic si metacrilic. Mai mult decat atat, functionalizarea poliesterilor
pe baza de acid itaconic poate conduce la obtinerea unor materiale inovatoare cu
aplicatii in diverse domenii.

1.6. Degradarea polimerilor

Un avantaj major al poliesterilor este biocompatibilitatea, iar
biodegradabilitatea lor poate fi controlata in sisteme apoase [195] - [200].
Poliesterii, in special cei alifatici, pot fi hidrolizati datorita structurii lor hidrosolubile,
chiar si in cazul unei mase moleculare mari [201] - [205]. Lanturile polimerice pot
interactiona cu situsurile active ale hidrolazelor [206] - [208]. Mai mult decét atat,
produsii rezultati in urma degradarii sunt transformati in dioxid de carbon si apa sau
sunt eliminati cu ajutorul rinichilor [209], [210]. Avand in vedere acest lucru, multi
poliesteri, printre care acid poliglicolic, acid polilactic si poli(e-caprolactona) au fost
aprobati de catre FDA (Food and Drug Administration) pentru utilizarea lor in
domeniul medical [211], [212].

Existd mai multi factori care influenteazd viteza de degradare: tipul
legaturilor din poliester, hidrofilicitatea, masa moleculara, gradul de polimerizare,
cristalinitatea, compozitia copoliesterului [213]. O alta preocupare in procesul de
degradare este pierderea stabilitatii mecanice a poliesterului mult prea repede sau
toxicitatea produsilor rezultati in concentratii prea mari.

1.6.1. Degradarea enzimatica

Lipazele (triacilglicerol acilhidrolaze, E.C. 3.1.1.3) sunt enzime ce prezinta o
importanta functie fiziologica, avand un rol important si in industrie. Lipazele
catalizeaza reactia de hidroliza a triacilglicerolilor la glicerind si acizi grasi. Aceste
enzime cunt capabile sa catalizeze si reactile inverse de esterificare si
transesterificare.

Mecanismul general prin care o lipaza catalizeaza reactia de hidroliza (cand
nucleofilul este H,0) si de transesterificare (cand nucleofilul este un alcool) al unui
ester este prezentat in Figura 1.21. In situsul catalitic se gasesc trei aminoacizi: Ser,
His si Asp. Grupa reactiva este reprezentata de gruparea —CH,OH al restului de Ser.
In timpul reactiei, gruparea imidazolica a restului de His actioneaza ca un catalizator
bazic, atrdgédnd spre ea protonul din hidroxilul serinei si marind astfel
nucleofilicitatea atomului de oxigen care ataca carbonul carbonilic al substratului.
Simultan, gruparea carboxilat din restul de Asp contribuie la atragerea protonului de
gruparea imidazolica. Aceasta etapa poarta denumirea de Etapa de acilare, in urma
careia se formeaza intermediarul acil-enzima, eliberandu-se R’-OH.

BUPT



1.6. Degradarea polimerilor 39

Enzima libera Complex enzima-substrat

Lipaza Lipaza

o
Q
R or
Substrat

N

Acilare

Deacilare Intermediar acil-enzima

Lipazd

Figura 1.21. Mecanismul reactiilor de hidroliza (cand Nu-H este H,0) si transesterificare (cand
Nu-H este R"0O-H) catalizate de lipaze [88]

Biodegradabilitatea poli(e-caprolactonei) a fost investigata in detaliu,
datorita aplicabilitatii acesteia in diferite domenii. Deoarece este biodegradabila si
compusii rezultati nu sunt toxici, PCL poate fi utilizatd ca material pentru ambalarea
produselor alimentare, precum si in aplicatiile biomedicale.

Cu toate acestea, aplicabilitatea PCL este limitatd datorita hidrofilicitatii
scazute, temperaturii de topire scazute, dar si a vitezei de degradare scazute. A fost
demonstrat faptul ca degradarea PCL se realizeza de 2,8 ori mai incet decat in cazul
acidului poli(D-lactic). Pentru eliminarea acestor dezavantaje o solutie viabila a fost
copolimerizarea cu diferite substraturi. Copolimerii e-caprolactonei cu acidul D-lactic
au prezentat un timp de degradare mai mic decat cel corespunzator degradarii PCL,
datorita reducerii cristalinitatii si scaderii temperaturii de vitrifiere [214].

De multe ori degradarea in vitro a polimerilor biodegradabili nu corespunde
cu degradarea in vivo. A fost raportat faptul ca degradarea in vivo a PCL are loc
mult mai rapid decédt degradarea in vitro, datoritd enzimelor. Factorii care
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influenteaza degradarea in vivo sunt: concentratia enzimelor responsabile de
degradare, temperatura, pH-ul, prezenta unor ioni sau specii care pot modifica
activitatea enzimei si tensiunea mecanica [215].

S-a investigat degradarea copoliesterilor dibloc si tribloc PCL-PEG, pentru a
vedea influenta inserdrii PEG asupra degradarii PCL, demonstrandu-se ca PEG nu
modifica viteza de degradare a PCL in prezenta lipazei din Pseudomonas [216].

Zhao si colab. au obtinut copolimeri tribloc pornind de la e-caprolactona si L-
lactida. Degradarea enzimatica s-a realizat in solutii de tampon fosfat in prezenta de
lipaza din Pseudomonas. Cu toate ca PCL este mai repede degradata de catre lipaza,
studiile au aratat o biodegradabilitate a copolimerilor foarte bund, de peste 60%
dupa 12,5 zile [217]. Cu lipaza din Pseudomonas sp. a fost testata degradabilitatea
copolimerilor obtinuti din e-caprolactond si &-valerolactona, grefati pe hidroxil
polibutadiena [218].

Bei si colab. au testat biodegradabilitatea copolimerilor contindnd PEG si PCL
in vitro, in solutii tampon cu pH diferit, utilizand lipaze si temperaturi de 25, 37 si
50°C, precum si in vivo, prin implantarea probelor in musculatura din spate si in
intestinul subtire al soarecilor. Degradarea in vitro s-a realizat cel mai rapid pentru
probele cu un continut mare de PEG, dar nu insa mai rapid ca degradarea in vivo
[219].

Wang si colab. au sintetizat si caracterizat copolimeri continand PEG si PCL,
care au prezentat proprietati excelente de degradare in prezenta lipazei din
Aspergillus oryzae. Imaginile SEM au demonstrat capacitatea de degradare a
copolimerilor fata de homopolimerul PCL [220].

De asemenea, copolimerii sintetizati din e-caprolactona si B-butirolactona au
fost supusi degradarii in solutii de tampon fosfat ce contineau lipazad din
Pseudomonas, rezultatele obtinute fiind promitatoare [221].

Implanturi continand PCL reticulata cu bis(trimetilen carbonat) au fost
supuse degradarii in vitro in solutii cu Thermomyces lanuginosus, la 37°C. Este bine
cunoscut faptul ca scaderea cristalinitatii unui polimer poate favoriza viteza de
degradare datorita accesului mult mai usor al enzimelor in matricea polimerului.
Implanturile s-au degradat prin eroziunea suprafetei. S-a observat ca viteza de
degradare este influentata de raportul dintre monomeri si catalizator, precum si de
cantitatea agentului de reticulare adaugat in reactii. Mai mult decat atat, viteza de
degradare a PCL reticulate este mult mai mica decat viteza de degradare a PCL,
reducand astfel cantitatea produsilor de degradare. Analizele termice asupra PCL
reticulate Tnainte si dupa degradare au aratat cd degradarea a avut loc atat an
zonele amorfe, cat si in regiunile cristaline [222].

Poli(e-caprolactona) si copolimerul acesteia, poli(3-caprolactona-r-2,2-
dimetiltrimetilen carbonat) (PCD), au fost testati din punct de vedere al
biodegradabilitatii in prezenta lipazei din pancreasul de porc. PCL si PCD au fost
formulate sub forma de fibre prin tehnica de electrospinning, si sub forma de filme
obtinute prin compresie. Fibrele de PCL s-au degradat in prezenta lipazei in
proportie de 92% in mai putin de 7 zile, in timp fibrele de PCL nu au fost degradate
semnificativ in prezenta biocatalizatorului. Viteza mare de degradare a PCD se
datoreaza regiunilor amorfe ale polimerului. Filmele de PCD pierd aproximativ 30%
din masa lor dupa 18 zile, in timp ce in cazul filmelor de PCL nu s-a detectat nici o
pierdere de masd. O metodd de a creste degradabilitatea unui material polimeric
este a-i mari hidrofilicitatea. In acest sens, au fost inserati PEG si monoetil esterul
PEG in polimerii amintiti anterior, formand PECD si MPECD. Cu toate ca PECD si
MPECD au prezentat proprietati mecanice si unghiuri de contact diferite, abilitatea
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de sorbtie a apei a fost similara, precum si vitezele de degradare, care au fost mici,
dar nu ca in cazul lui PCD [223].

De reguld, poliesterii alifatici pot fi degradati de lipaze, insa poliesterii
aromatici sunt de obicei inerti. Pentru copoliesterii alifatici-aromatici a fost observata o
scadere a biodegradabilitdtii odata cu cresterea continutului de unitdti aromatice.

Incepand cu anul 1998 numarul lucrarilor stiintifice referitoare la hidroliza
enzimatica a unui poliester de importanta majora: poli(etilen tereftalat) (PET) a
crescut exponential. PET-ul se obtine din materii prime petroliere, iar sinteza
acestuia presupune conditii nu foarte blande de reactie. Mai mult decat atat,
biodegradabilitatea acestui material a fost intens studiata, rezultatele nefiind
indeajuns de satisfacatoare. Poli(etilen 2,5-furandicarboxilatul) (PEF) este un
poliester care ar putea lua locul PET-ului in diverse aplicatii, de aceea
biodegradabilitatea acestuia reprezinta un subiect de interes la ora actuala. Pellis si
colab. au supus PEF-ul cu diferite mase moleculare la degradare enzimatica in
prezenta de cutinaza 1 din Thermobifida cellulosilytica, rezultatele fiind promitatoare
in special pentru PEF cu M,=40 kDa [224]. Ulterior, a fost realizat un studiu cu
aceeasi enzima, referitor la influenta alcoolului asupra degradarii enzimatice a
poliesterilor continand FDCA. Alcooli utilizati in sinteza poliesterilor au fost: 1,2-
propandiol, 1,3-propandiol, 1,5-pentandiol, 1,6-hexandiol, 1,8-octandiol, 1,9-
nonandiol si 1,12-dodecandiol. Toti poliesterii sintetizati au fost degradati, insa
cutinaza 1 din Thermobifida cellulosilytica a hidrolizat preferential poliesterii cu 1,5
pentandiol si 1,9-nonandiol [225].

Copolimerii obtinuti prin policondensare fin topitura din dimetil 2,5-
furandicarboxilat, acid adipic si etilenglicol au fost supusi degradarii in prezenta
lipazelor din Rhizopus oryzae si respectiv Pseudomonas cepacia. Viteza de
degradare a fost influentata de continutul de etilen/2,5-furan dicarboxilat (EF) din
structura poliesterilor. Un procent de pana la 10% a condus la viteze mai mici de
degradare [226].

Unele cercetari s-au axat pe degradarea in prezenta lipazei din pancreasul
de porc a unor poliesteri obtinuti din dioli si monomeri cu doua inele furanice in
moleculd. Degradabilitatea acestor poliesteri a fost dependenta de structura si de
impiedicarile sterice ale lanturilor poliesterice [227].

Zhou si colab. au utilizat lipaza din pancreasul de porc in studiile de
degradare enzimatica a copoliesterilor sintetizati din acid 2,5-furandicarboxilic, acid
adipic si 1,4-butandiol. Continutul variat de FDCA adagat in sinteza a condus la
obtinerea unor copoliesteri cu structura diferita. Din punct de vedere al
degradabilitatii, copolimerii ce contineau intre 0-50% FDCA au prezentat o viteza de
degradare buna, in timp ce cei cu un continut de FDCA intre 75-100% nu au putut fi
degradati cu PPL [150].

Dimetil succinat, 1,3-propandiol si dimetil 2,5-furandicarboxilat au fost
utilizati in obtinerea unor materiale polimerice cu potentiele aplicatii ca ambalaje.
Biodegradabilitatea poliesterilor cu diferite compozitii a monitorizata prin pierderile
de masa care au avut loc dupa expunerea lor la lipaza din pancreasul de porc.
Pierderile de masa au fost cu atat mai mari cu cat continutul de DMFDC adaugat in
reactie a fost mai mic. De asemenea, permeabilitatea poliesterilor la CO,, O, si H,O
a fost mai buna decat a poli(acidului lactic) si a poli(butil adipat tereftalatului), care
sunt polimeri comerciali, astfel ca ar putea sa fie utilizate ca ambalaje alimentare [228].
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1.6.2. Degradarea microbiana

Cresterea dramatica din ultimele decenii a productiei de materiale plastice
care prezinta durabilitate indelungata in mediu a condus la probleme de gestionare
a deseurilor in naturd. De aceea, cercetatorii au cautat noi metode de sinteza si
compozitii a materialelelor plastice care ar putea sa fie susceptibile la atacul
microbian, astfel ca procesul de degradare sa se realizeze intr-un timp mult mai
scurt.

In decursul dezvoltarii ,erei plasticului” nu a durat mult pana cand oamenii
de stiinta au observat o mai buna degradare microbiana a polimerilor care contineau
heteroatomi in lantul polimeric (poliesteri, poliamide, polieteri, poliuretani).

Biodegradarea se refera de obicei la atacul microorganismelor asupra
materialelor plastice care sunt insolubile in apa. Din cauza insolubilitatii si a
dimensiunii moleculelor de polimer, microorganismele nu pot ingloba polimerii in
interiorul lor, unde au loc majoritatea proceselor biochimice, ci trebuie sa produca
enzime extracelulare care sa actioneze asupra suprafetei polimerilor. Daca in timpul
degradarii suprafetei se elibereaza intermediari solubili in apa, microorganismele pot
incorpora acesti intermediari, incluzandu-i in caile metabolice, rezulténd apa si
dioxid de carbon sau metan, in cazul degradarii anaerobe.

O clasd de microorganisme care s-au dovedit eficiente in degradarea
polimerilor alifatici-aromatici este Actinomycetes. In urma unor studii de selectie a
microorganismelor, o tulpina din Thermobifida fusca a demonstrat eficientd crescuta
pentru degradarea unui copoliester continand 1,4-butandiol, acid tereftalic si acid
adipic. Lipazele din Candida antarctica sau Pseudomonas sp. nu actioneaza asupra
PET-ului Tn mod semnificativ, in timp ce Thermobifida fusca ar putea sa dizolve un
film din PET de 100 pym in maxim trei sdptamani [205].

In vederea cresterii vitezei de degradare, unii cercetatori au utilizat o
combinatie de doua enzime exprimate in microorganismul Pichia pastoris, fuzionand
genele de lipaza si cutinaza din Thermomyces lanuginosus si Thielavia terrestris.
Aceasta a fost mult mai eficientd decat lipaza sau cutinaza singure sau in amestec
[229].

De-a lungul anilor cercetatorii au fost interesati de degradarea polimerilor
comerciali in prezenta microorganismelor din mediu. O selectie a acestor studii este
prezentata in Tabelul 1.6.

Tabelul 1.6. Studii de biodegradare a unor polimeri in prezenta microorganismelor

Microorganism Polimer Referinta

Actinomycetes

Amycolatopsis sp. 3118 poli(L-lactida) [230]
Amycolatopsis sp. HT-6 poli(L-lactida) [231]
Saccharothrix waywayandensis JMC9114  poli(L-lactida) [232]
Kibdelosporangium aridum JMC7912 poli(L-lactida) [233]
Actinomadura keratinilytica T16-1 poli(L-lactidad) [234]

Amycolatopsis thailandensis PLAQO7 poli(L-acid lactic) [235]
Streptomyces bangladeshensis 77T-4 poli(B-hidroxibutirat) [236]
Streptomyces thermoviolaceus subsp. poli(e-caprolactona) [237]
thermoviolaceus 76T-2

Bacterii

Bacillus brevis 93 poli(L-acid lactic) [238]
Acidovorax delafieldii BS-3 poli(tetrametilen succinat)-co-adipat [239]
Paenibacillus amylolyticus TB-13 poli(acid lactic) [240]

poli(butilen succinat)
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poli(butilen-co-adipat)
poli(e-caprolactond)
poli(etilen succinat)

Bacillus pumilus 1-A poli(butilen succinat-co-butilen adipat) [241]
Bordetella petrii PLA-3 poli(L-lactida) [242]
Pseudomonas aeruginosa PBSA-2 poli(butilen succinat-co-butilen adipat) [243]
Shewanella sp. CT01 poli(e-caprolactond) [244]
Pseudomonas pachastrellae TKCM 64 poli(e-caprolactonad) [245]
Leptothrix sp. TB-71 poli(butilen succinat-co-butilen adipat) [246]

poli(etilen succinat)
poli(e-caprolactond)

Fungi

Paecilomyces lilacinus D218 poli(e-caprolactond) [247]
pli(3-hidroxibutirat)

Fusarium moniliforme Fmm poli(acid lactic) [248]
poli(acid lactic-coacid glicolic)

Aspergillus flavus ATCC9643 poli(e-caprolactonad) [249]

Thermoascus aurantiacus IFO31910 poli(e-caprolactona) [250]

poli(3-hidroxibutirat)
poli(tetrametilen succinat)
Aspergillus fumigatus Fresenius ST-01 poli(e-caprolactond) [250]
poli(3-hidroxibutirat)
poli(tetrametilen succinat)

Tritirachium album ATCC 22563 poli(L-lactida) [251]
Penicillium verrucosum poli(acid lactic) [252]
Aspergillus sp. XH0501-a poli(butilen succinat) [253]

1.7. Modelarea moleculara a compusilor macromoleculari

Modelarea moleculara poate fi considerata ca descrierea matematica a
chimiei. Teoriile, modelele si aproximarile generate conduc la solutii relative ale
problemelor intampinate de cercetatori in chimia experimentala si cea teoretica.

Modelele cuantice permit calcularea unor marimi, in general cinetice si
termodinamice, care pot fi corelate cu datele experimentale. Aceste marimi
calculate, numite in continuare descriptori cuantici pot caracteriza anumite centre
sau fiecare atom din ansamblul sau, fiind descriptori locali, sau pot caracteriza
moleculele in ansamblul lor, descriptorii globali.

Cei mai utilizati descriptori locali sunt [254]:

- Coordonatele geometrice, cu ajutorul carora se realizeaza optimizarea geometrica
a compusilor. De reguld, rezultatele se refera si la coordonatele interne ca: distante
interatomice, lungimi de legatura, unghiuri diedre si unghiuri de legatura etc.;

- Sarcinile electrice efective pe atomi, fiind utile in aprecierea reactivitatii unor centri
de reactie. Daca valoarea calculatd tinde spre -1, centrul respectiv are un caracter
puternic nucleofil. In schimb, cénd valoarea calculatéd se apropie de +1, centrul
respectiv are un caracter electrofil;

- Ordinul de legatura dintre doi atomi se refera la distribuirea densitatii de sarcina
intre doi atomi, fiind corelata cu taria si lungimea legaturii;

- Indicele de valentd libera reprezintda gradul maxim de legaturd pe care il poate
stabili un atom cu vecinii lui;

- Energia de localizare la un atom se coreleza cu energia necesara unui electron de a
se localiza la un anumit atom. Pe baza acestui descriptor se pot explica diferentele
de reactivitate a centrilor similari ai aceleiasi molecule;

- Polarizabilitatea atom-atom se refera la influenta densitatii electronice a unui atom
asupra variatiei densitatii electronice a altui atom legat de el;
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- Coeficientii orbitali exprima contributia orbitalilor atomici la fiecare orbital
molecular;

- Functiile Fukui descriu contributia centrilor de reactiela densitatea electronica a
orbitalilor de frontiera.

Printre descriptorii globali utilizati pe larg se numara [254]:

- Energiile orbitalilor de frontiera. Orbitalii de frontiera sunt: ultimul orbital ocupat
(HOMO - highest occupied molecular orbital) si primul orbital vacant (LUMO - lowest
unoccupied molecular orbital). Energia HOMO se coreleaza cu capacitatea donoare a
moleculei sau cu capacitatea de a se oxida, fiind legata intrinsec de potentialul de
ionizare al moleculei in faza gazoasa. Energia LUMO se poate corela cu capacitatea
acceptoare de electroni a moleculei sau de a se reduce, fiind legata intrinsec de
afinitatea pentru electroni. Diferenta de energie HOMO-LUMO poate fi considerata o
masura a stabilitatii moleculelor, o valoare mare a acestui descriptor descriind o
structurd stabila;

- Momentul dipolar (p) se calculeaza ca fiind produsul dintre sarcina electrica si
distanta dintre cele doua centre;

- Polarizabilitatea medie se calculeaza atunci cdnd un camp electric induce formarea
unui moment dipolar;

- Anizotropia polarizabilitatii se afla in corelatie cu spectrele Raman;

- Potentialul electrostatic este o marime care se calculeaza in studiile referitoare la
relatia structura - proprietati;

- Campul electrostatic molecular se coreleaza cu hidrofobicitatea moleculelor;

- Duritatea absoluta (n) este un descriptor asociat cu o stabilitate marita si
reactivitate scazuta. Astfel, valori mari ale duritatii absolute indica o stabilitate
marita a moleculelor, insa o reactivitate scazuta [255];

- Pentru sistemele aromatice se pot calcula si descriptorii: NICS (Nucleus
Independent Chemical Shift), HOMA (Harmonic Oscillator Model of Aromaticity) si
ASE (Aromatic Stabilization Energy).

Exista mai multe metode utilizate in chimia computationala, cele mai
importante fiind [255]:

- Metodele ab initio provin direct din principii teoretice, fara a lua in calcul date
experimentale. Daca aproximarile utilizate sunt mici, metodele ab initio pot da
rezultate foarte exacte, in special pentru moleculele mici. Cu toate acestea, timpul
necesar utilizarii acestor metode este foarte lung, fiind consumatoare de resurse ale
calculatorului, memorie si spatiu;

- Metodele semiempirice utilizeaza in calcule o functie de unda si un hamiltonian. De
reguld, se iau in considerare doar electronii de valenta si se folosesc seturi de baza
minime. Aceste metode au nevoie de un timp mai scurt de rulare, insa rezultatele
uneori sunt haotice, nefiind foarte exacte;

- Metoda functionale de densitate (DFT) porneste de la premisa cd densitatea
electronica totald depinde de doar trei coordonate (x,y,z) si poate fi utilizata la
determinarea energiei unei molecule.

Dintre aceste metode au fost selectate metodele semiempirice in vederea
determinarii unor parametri ai poliesterilor sintetizati in partea de Contributii
originale, datorita timpului mai scurt necesar calculelor.

Efectuarea calculelor teoretice asupra polimerilor reprezinta un domeniu mai
restrans al literaturii de specialitate, insa tot mai multe grupuri de cercetare se
orienteaza catre acest domeniu datoritéd informatiilor pretioase care se pot obtine
prin aceste metode.

Cercetarea literaturii de specialitate nu a relevat existenta de lucrari
stiintifice referitoare la evaluarea stabilitatii energetice sau de reactivitate chimica
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privind oligo- sau poliesteri obtinuti din monomerii utilizati in partea de Contributii
originale. Existda insa rapoarte despre modelarea moleculard a unor polimeri, iar
cateva exemple vor fi prezentate in cele ce urmeaza.

Ma si colab. au realizat studii teoretice referitoare la hidroliza si stabilitatea
unor polimeri acrilamidici utilizdnd metoda DFT. Reactia de hidrolizd a gruparii
amidice este puternic influentatd de pH-ul solutiei si de cationi, precum Ca?*. Acizii
si bazele pot cataliza reactia de hidroliza a poliacrilamidei prin scadere energiilor de
activare cu mai mult de 10 kcal/mol [256].

Fukuda si colab. au studiat stabilitatea conformationald a unei poliamide
biodegradabile si de natura biologica, nylon 4. Recent s-a reusit obtinerea poliamidei
nylon 4 prin fermentarea biomasei utilizand Escherichia coli. Calculele teoretice au
aratat ca nylon 4 prezinta o conformatie distorsionata din cauza legaturilor de
hidrogen N-H---O=C intramoleculare care se formeaza. Nylon 4 s-a dovedit a fi mai
stabil termic si mai rigid decat nylon 6. Datoritd proprietatilor prezentate de nylon 4,
acesta ar putea fi utilizat in obtinerea unor materiale rigide dar care pot fi degradate
in mediu, sau in biomedicind in compozitia unor suturi [257].

Studii computationale referitoare la  proprietatile  structurale si
optoelectronice a unor oligoesteri pe baza de fenilen-furan (Ph-Fu), fenilen-pirol
(Ph_Py) si fenilen-tiofen (Ph-Th) au fost realizate utilizand metoda DFT. Sahu si
colab. au ajuns la concluzia ca oligomerii de tipul (Ph-Fu);, (Ph_Py)s si (Ph-Th)3
formeaza structuri helicoidale din cauza interactiilor n-n care se realizeza intre
inelele aromatice [258].
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2. CONTRIBUTII ORIGINALE

2.1. Obiectivele tezei de doctorat

A fost studiata sinteza oligoesterilor cu lipaze drept catalizatori prin diferite
tipuri de reactii, incluzand polimerizarea cu deschidere de ciclu, policondensarea,
combinatii de polimerizare cu deschidere de ciclu cu policondensare, polimerizarea
chemoenzimatica. Colectivul de biocataliza din cadrul Universitatii Politehnica
Timisoara a efectuat in ultimii ani o serie de cercetari in acest domeniu, iar lucrarea
de fata reprezinta continuarea si extinderea acestor studii.

Teza de doctorat este focalizata pe sinteza enzimatica (folosind lipaze) sau
chimicd a unor noi biopoliesteri pe baza de materii prime regenerabile,
caracterizarea acestora si studii teoretice privind stabilitatea lor energetica sau
chimicd. Copoliesterificarea reprezinta o modalitate pentru Tmbunatatirea
proprietatilor unor polimeri deja cunoscuti. Figura 2.1 prezinta schematic tipurile de
compusi (marcate cu culoare albastra) sintetizati in cadrul acestei teze de doctorat,
posibilele aplicatii ale acestora si incadrarea acestor reactii intr-un sistem de tip
cascada de obtinere a biomaterialelor utilizdnd materii prime regenerabile.

Uleiuri

\" Aspergillus terreus

Hidroxi-acizi grasi

‘ 1,6-hexandiol
Dimetil itaconat

SnOct, |Dimeti| 2,5-furandicarboxilat
¥ i

]

SnOct,

Figura 2.1. Prezentarea schematica a sintezelor realizate in cadrul tezei si
aplicatiile posibile ale polimerilor obtinuti
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Obiectivele principale si obiectivele derivate ale cercetarii doctorale au fost:

1. Sinteza enzimatica si caracterizarea unor noi oligoesteri, utilizand amestecuri bi-
component sau tri-component de materii prime regenerabile si caile ,chimiei verzi”.
1.1. Optimizarea conditiilor de reactie care sa favorizeze formarea copolimerilor e-
caprolactonei cu acid 5-hidroximetil-2-furoic si a terpolimerilor pe baza de dimetil
2,5-furandicarboxilat, dimetil itaconat si 1,6-hexandiol.

1.2. Selectia biocatalizatorului care favorizeaza formarea produsilor de reactie de tip
copolimer si terpolimer, utilizdnd preparate enzimatice disponibile comercial.

1.3. Caracterizarea produsilor de reactie, utilizand tehnici analitice moderne (MALDI
TOF-MS; RMN 1D si 2D) care sa demonstreze structura chimica sintetizata si modul
de legare a unitatilor monomerice.

1.4. Studiul efectului temperaturii, raportului molar al reactantilor si continutului de
apa asupra activitatii lipazelor in reactiile mentionate si naturii produsilor de reactie
formati.

1.5. Studiul stabilitatii operationale pe termen lung a biocatalizatorului cel mai
eficient, in sistem discontinuu si continuu.

2. Sinteza unor oligoesteri ai e-caprolactonei cu hidroxi-acizi grasi pe cale chimica.
2.1. Optimizarea conditiilor de reactie: temperatura, raport molar al reactantilor.
2.2. Studiul regioselectivitatii lipazei in functie de pozitia gruparii OH in catena
hidroxi-acidului, primar/secundar.

3. Studiul degradarii enzimatice si microbiene a unor oligoesteri, selectati dintre
tipurile sintetizate.

3.1. Studiului degradarii in timp a oligoesterilor selectati, utilizand o lipaza de
origine animala in solutie tampon care imita plasma sanguind, in vederea unor
potentiale aplicatii biomedicale.

3.2. Studiul degradarii microbiene utilizand o cultura inocul din mediu natural (apa
curgatoare), in vederea evaluarii unor potentiale aplicatii in domeniul ambalajelor.

4. Studiul stabilitatii energetice sau chimice a oligoesterilor sintetizati, folosind
modelarea moleculara.

4.1. Determinarea parametrilor cuantochimici relevanti pentru structuri teoretice
posibile si corelarea valorilor de calcul cu rezultatele experimentale.

4.2. Selectia unor structuri posibile, care sa ofere informatii despre modul de legare
al monomerilor in catena oligoesterilor.

2.2. Sinteza si caracterizarea copolimerilor e-caprolactonei cu
acid 5-hidroximetil-2-furoic

2.2.1. Introducere

Necesitatea obtinerii unor materiale polimerice care pot fi utilizate n
industria alimentara ca ambalaje a determinat dezvoltarea biopolimerilor bazati pe
materii prime regenerabile, capabili sa se degradeze printr-un proces natural de
compostare [259]. Polimerii biodegradabili cei mai utilizati in industria alimentara
sunt: acidul polilactic (PLA), poli (butilen adipat-co-tereftalatul) (PBAT), poli(e-
caprolactona) (PCL), poli(hidroxibutirat-co-hidroxivaleratul), eter poli-hidroxil esterul
sau adipatul de polibutilen succinat. Cel mai utilizat este acidul polilactic (PLA), care
se poate obtine direct prin fermentatie din resurse regenerabile sau se poate
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sintetiza prin polimerizarea fie a acidului lactic, fie prin utilizarea unui precursor
ciclic.

Exista mai multi factori care limiteza utilizarea biopolimerilor ca materiale de
ambalare: fragilitate, instabilitate termica, permeabilitate ridicata la vapori de apa,
permeabilitate la oxigen, rezistentd la caldura, pret. Aceste limitari au dus la
intensificarea cercetarilor privind imbunatatirea functionalitatii biopolimerilor [260].

Hidroximetilfurfuralul (HMF) reprezinta principala materie prima utilizata
pentru obtinerea monomerilor derivati de la furan.

In acest capitol au fost sintetizati enzimatic oligomeri continand e-
caprolactona si acid 5-hidroximetil-2-furoic. Produsii de reactie posibili sunt
prezentati in Figura 2.2. Principalii produsi de reactie care se pot forma sunt
copolimerii liniari sau ciclici (a), alaturi de care se pot sintetiza si homopolimeri
liniari sau ciclici ai 50H2FA (b) si ECL (c), ca produsi secundari de reactie.
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Figura 2.2. Schema de reactie a sintezei enzimatice a copolimerilor si homopolimerilor
continand e-caprolactona si acid 5-hidroximetil-2-furoic
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2.2.2. Rezultate si discutii

Formarea copolimerilor a fost demonstrata prin spectrometrie MALDI TOF-
MS. Figura 2.3 prezinta spectrul MALDI TOF-MS al produsului de reactie obtinut in
sistem fara solvent, in prezenta de Novozyme 435. Valorile picurilor corespund
aductilor de potasiu ai oligomerilor sintetizati. De exemplu, picul cu m/z 1962,06
corespunde aductului de K* al copolimerului ce contine 16 unitdti de ECL si 4 unitati
50H2FA. Picul cdruia avand m/z 3102,70 corespunde aductului de K* al
copolimerului alcatuit din 26 de unitati ECL si 4 unitati 5OH2FA.
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Figura 2.3. Spectrul MALDI TOF-MS copolimerilor obtinuti din 50H2FA si ECL sintetizati la
80°C, 24 h, fara solvent; & Copolimer liniar; & Copolimer ciclic

2.2.2.1. Influenta biocatalizatorului si a temperaturii

Pentru a obtine un continut de copoliester cat mai ridicat in produsul de
reactie, au fost testate trei lipaze imobilizate din Candida antarctica B, disponibile
comercial si un catalizator chimic, SnOct,. Reactiile s-au realizat in intervalul de

temperatura 40-80°C.

Tabelul 2.1 prezinta continutul relativ al produsilor de reactie, calculat pe
baza spectrelor MALDI TOF-MS. Rezultatele au aratat ca masele moleculare medii

cresc odata cu cresterea temperaturii, cele mai

temperatura de 80°C.

Tabelul 2.1. Influenta catalizatorului si a temperaturii asupra continutului relativ al produsilor

mari valori obtinandu-se la

reactiei de copolimerizare dintre 50H2FA si ECL

Continutul relativ al

. T M, M., : - o DP
Catalizator [°C] [Da] [Da] Pu z[gdusﬂcocl;de rﬁlall;tle [I-:oc]d maxe
40 931 1058 1,14 40,6 26,2 26,5 6,7 16
Novozyme 435 60 1002 1085 1,08 57,5 10,6 14,5 17,3 15
80 1280 1481 1,15 49,4 45,4 0,6 4,7 19
40 695 745 1,07 41,7 22,9 30,2 5,2 10
Lipozyme CalB 60 1113 1220 1,09 53,5 17,3 13,8 15,4 18
80 1180 1347 1,14 52,7 40,4 0,0 6,9 19
40 960 1085 1,13 46,9 21,1 21,9 10,2 17
GF-CalB-IM 60 1128 1239 1,09 56,4 12,5 11,4 19,7 18
80 1091 1404 1,27 60,2 240 118 39 24
SnOct, 60 942 1047 1,11 58,5 32,6 8,2 0,7 15

aCopolimer liniar; PCopolimer ciclic; “Homopolimer liniar; “Homopolimer ciclic; °Gradul de

polimerizare maxim al copolimerului
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Cel mai eficient biocatalizator dintre enzimele testate s-a dovedit a fi lipaza
GF-CalB-IM, obtinandu-se un continut de 60% copolimer liniar in produsul final. De
aceea, in studiile ulterioare a fost utilizatd aceasta lipaza.

Sinteza copolimerilor S5OH2FA_ECL utilizdnd SnOct, a condus la obtinerea
unor polimeri cu mase moleculare medii comparabile cu cele obtinute in urma
sintezelor catalizate enzimatic, Tnhsa compozitia produsului obtinut prin
copolimerizare chimica a fost inferioara, obtinandu-se un continut de 58% copolimer
liniar si grad de polimerizare de cel mult 15.

2.2.2.2. Influenta continutului de apa

in reactiile de polimerizare, lipazele necesitd cantititi foarte reduse de apa,
pentru a-si pastra conformatia catalitica activa [261]. Mai mult decat atat, lipazele
au rol de agent nucleofil in etapa de initiere in reactile de polimerizare cu
deschidere de ciclu (ROP) [262].

Activitatea apei din amestecul de reactie a fost controlatd conform metodei
descrise in subcapitolul 3.3.4. In acest sens, substraturile si biocatalizatorul au fost
pre-echilibrate separat intr-un exicator care contine solutii saturate de saruri a caror
activitate a apei este cunoscutd. Ulterior, reactiile s-au realizat la temperatura de
40°C, timp de 24 h. Compozitia produsilor de reactie si polidispersia au fost
calculate pe baza spectrelor MALDI TOF-MS.

Tabelul 2.2 prezinta rezultatele determinate pe baza spectrelor MALDI TOF-
MS. Pre-echilibrarea in absenta solutiiei saturate de sare (insemnand probabil cel
mai redus continut de apd) a condus la obtinerea unor copolimeri cu cele mai
ridicate valori ale maselor moleculare medii, dar compozitia produsilor de
copolimerizare nu a fost influentat semnificativ de activitatea apei din sistemul de
reactie. Desi diferentele nu au fost mari, totusi se poate observa cd ponderea
polimerilor cu masele moleculare medii au scazut la activitati mai mari ale apei, prin
urmare un continut mai ridicat de apa defavorizeaza reactia de polimerizare.

Tabelul 2.2. Rezultatele obtinute la diferite activitati ale apei utilizand lipaza GF-CalB-IM.
Conditii de reactie: 40°C, 24 h, 1000 rpm

Continutul relativ al produsilor

Sare € M. M Pu de reactie [%] pp .
aW [Da] [Da] CLa ch HLc Hcd max
: : 891 1011 1,13 358 32,5 26,8 4,9 17
MgCl, 0,225 866 972 1,12 36,2 33,1 25,5 5,2 15
K,CO; 0,432 865 967 111 32,6 359 257 4.8 15
NacCl 0,750 847 941 1,11 31,2 35,9 27,7 5,2 14
Na,SO, 0,950 804 899 111 322 365 254 57 14
K;S04 0,973 791 874 1,10 37,9 25,4 30,8 5,9 11

aCopolimer liniar; PCopolimer ciclic; “Homopolimer liniar; “Homopolimer ciclic; °Gradul de
polimerizare maxim al copolimerului

Dupa evaporarea solventului, copolimerii au putut fi izolati usor deoarece au
cristalizat. Figura 2.4 prezinta formarea copolimerilor la diferite activitati ale apei.
Se observa ca odata cu cresterea continutului de apa din sistem polimerul nu mai
cristalizeaza.
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ay* - 0.225 0.432 0.750 0.950 0.973

Figura 2.4. Formarea copoliesterilor 50H2FA_ECL la diferite cantitati de apa utilizand lipaza
GF-CalB-IM. Conditii de reactie: 40°C, 24 h, 1000 rpm

2.2.2.3. Caracterizarea produsilor de reactie

Produsii de reactie si reactantii au fost caracterizati prin spectroscopie FT-IR.
Spectrele FT-IR suprapuse corespunzatoare g-caprolactonei, acidului 5-hidroximetil-
2-furoic si a copolimerului sintetizat sunt prezentate in Anexe (Figura Al). S-a
observat deplasarea benzii corespunzatoare vibratiei de valenta a gruparii carbonil
dela 1724 cm™ in ECL si 1652 cm™ in 50H2FA la 1768 cm™ in ester.

Formarea copoliesterilor a fost dovedita prin spectroscopie RMN. Spectrul 2D
HMBC, prezentat in Figura 2.5, aratd cuplajul la distantd dintre semnalele
corespunzatoare atomului de carbon C21 cu semnalele protonilor de la atomul de
carbon C6 (1,5 si 4,05 ppm), precum si a semnalelor corespunzatoare atomului de
carbon C9 cu semnalele protonilor de la atomul de carbon C16.

_—
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Figura 2.5. Spectrul 2D HMBC-RMN al produsului de copolimerizare al ECL si 50H2FA
obtinut la 80°C, 24 h, 1000 rpm
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2.2.2.4. Analiza termica

Proprietatile termice ale copolimerilor comparativ cu homopolimerul PCL si
cu 50H2FA au fost evaluate prin TG si DSC.

Termogramele copolimerului suprapus cu homopolimerul PCL si cu 50H2FA
sunt prezentate in Figura 2.6. Pierderea de masa in cazul copolimerului incepe la
aproximativ 170°C. Tabelul A1 (Anexe) prezinta pierderile de masa pe intervale de
temperatura a copolimerului, in comparatie cu homopolimerul PCL si cu 50H2FA.
Degradarea copolimerului are loc in doud trepte, acest fapt fiind confirmat de
existenta a doud puncte de inflexiune, la 166,6°C si respectiv 234,0°C.
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Figura 2.6. Termogramele copolimerilor 50H2FA_ECL (albastru),
comparativ cu homopolimerul PCL (verde) si monomerul 50H2FA (violet)

Figura 2.7 prezintda curbele DSC ale copolimerului, comparativ cu
homopolimerul PCL si 50H2FA. Copolimerul prezinta un pic endotermic la 258°C,
datorat probabil unor tranzitii interne care pot sa apara la degradare. In comparatie
cu homopolimerul PCL, valoarea temperaturii de topire in cazul copolimerului este cu
aproximativ 100°C mai ridicata.

Parametrii DSC ai copolimerului sunt prezentati in Tabelul A2 din Anexe,
comparativ cu homopolimerul PCL si cu 50H2FA. Se poate observa ca temperatura
de topire a copolimerului se afld intre cea a 50H2FA si a homopolimerului PCL,
indicand o stabilitate termica mai marita a copolimerului fata de cea a monomerului
50H2FA, insa nu la fel de buna ca a homopolimerului PCL.
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Figura 2.7. Curbele DSC corespunzatoare copolimerilor SOH2FA_ECL (albastru),
comparativ cu homopolimerul PCL (verde) si monomerul 50H2FA (violet)

2.2.2.5. Reutilizarea biocatalizatorului in sistem de reactie discontinuu

Enzima GF-CalB-IM a fost reutilizata in mai multe cicluri de reactie, folosind
un raport molar de 2:1 (ECL:50H2FA), conform metodei 3.4. Dupa 24 h enzima a
fost separatd, spalata de trei ori cu THF si utilizata intr-un nou ciclu de reactie.

Tabelul 2.3 prezinta rezultatele calculate pe baza spectrelor MALDI TOF-MS
a produsilor de reactie obtinuti. Dupa 4 cicluri de reactie s-au obtinut valori mai mici
ale maselor moleculare medii, dar continutul relativ de copolimeri nu s-a modificat
semnificativ. Gradul maxim de polimerizare a scazut odata cu recircularea, indicand
o scadere treptata a eficientei catalitice a enzimei dupa mai multe cicluri de utilizare.

Tabelul 2.3. Utilizarea enzimei GF-CalB-IM in cicluri multiple de reactie

Continutul relativ al produsilor

Ciclu de M, M. . DP
N Pum de reactie [%] e
reactie [Da] [Da] cLe cch HLE HCe max

1 1091 1404 1,24 60,2 24,0 11,8 3,8 20

2 927 1034 1,12 63,3 14,9 20,7 1,0 18

3 805 896 1,13 60,9 18,6 18,0 2,5 13

4 761 823 1,08 55,4 30,6 12,2 1,8 14

2Copolimer liniar; °Copolimer ciclic; “Homopolimer liniar; YHomopolimer ciclic; °Gradul de
polimerizare maxim al copolimerului

2.2.2.6. Sinteza copolimerilor in proces continuu
Selectia unui solvent in care lipaza sa-si mentina activitatea si care sa fie

eficient si pentru solubilizarea monomerilor, in principal a 5OH2FA (solid), a fost
vitala pentru sintetizarea copolimerilor in proces continuu. Tabelul 2.4 cuprinde
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rezultatele testelor de solubilizare a acidului 5-hidroximetil-2-furoic in 7 solventi
organici de polaritate redusa si medie.

Tabelul 2.4. Testele de solubilitate a 5OH2FA in diferiti solventi organici

Solvent organic log P? Solubilitate Aprecierea
[mg/mL] solubilitatii
Acetona -0,24 0,121 +++
t-BuOH 0,35 0,160 +++
Izooctan 4,37 <0,0021 ---
n-Hexan 4,00 <0.0023 ---
Ciclohexan 3,44 <0.0023 ---
Diizopropileter 1,52 <0.0022 ---
Toluen 2,73 <0.0022 ---

?log P - coeficientul de partitie [263]

Sinteza poliesterilor utilizdnd ECL si 50H2FA s-a testat utilizand atat acetona
(p.f.=56°C), cat si t-BuOH (p.f.=82,2°C) ca si mediu de reactie, in sistem
discontinuu, la temperatura de 40°C. Ca si catalizator s-au utilizat cele 3 lipaze
comerciale testate si in subcapitolul 2.2.1. Rezultatele obtinute sunt prezentate in
Tabelul 2.5. Valorile maselor moleculare medii obtinute utilizand preparatul
Novozyme 435 au fost mai ridicate la utilizarea acetonei ca mediu de reactie,
comparativ cu t-BuOH, insa continutul relativ de copoliesteri liniari a fost de aproape
3 ori mai scazut. Utilizarea enzimei Lipozyme CalB a dus la obtinerea unor polimeri
cu mase moleculare medii asemanatoare atat in acetonad, cat si in t-BuOH, dar un
continut relativ de copoliesteri mai ridicat s-a obtinut la utilizarea t-BuOH ca mediu
de reactie. Rezultatele obtinute in urma reactiei catalizate de enzima imobilizata GF-
CalB-IM au fost aproximativ egale din punct de vedere al valorilor maselor
moleculare medii, dar si in acest caz continutul relativ de copolimeri liniari mai
ridicat s-a obtinut in t-BuOH.

Tabelul 2.5. Sinteza copoliesterilor in acetona si in t-BuOH, la diferite temperaturi, utilizand
lipaze imobilizate in sistem discontinuu

Continutul relativ al

. T M, M produsilor de reactie DP
Catalizator Solvent [°)C] [Da] [Da] Dm [%] maxe
CL® CC° HL® Hc!
Qgg’ozyme Acetond 40 829 923 1,11 15,6 41,5 42,9 - 15
E‘;’I"Bzyme Acetond 40 752 830 1,10 16,9 39,5 43,3 0,3 14

GF-CalB-IM  Acetond 40 794 873 1,10 24,8 34,3 40,8 0,1 15

zlg;ozyme t-BuOH 75 708 766 1,08 43,7 86,8 252 4,3 11
ggloBzyme t-BuOH 75 749 812 1,08 42,5 32,1 20,7 4,7 11

GF-CalB-IM t-BuOH 75 768 825 1,07 37,8 34,0 26,0 2,2 11

aCopolimer liniar; PCopolimer ciclic; “Homopolimer liniar; “Homopolimer ciclic; °Gradul de
polimerizare maxim al copolimerului

Pe baza rezultatelor obtinute la polimerizarea ECL cu 50H2FA realizate in
sistem discontinuu pentru realizarea sintezei copolimerilor in proces continuu de
reactie a fost selectat t-BuOH ca mediu reactie. Acetona ar fi putut fi un solvent
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potrivit pentru sinteza oligoesterilor in proces continuu, fiind compatibil cu lipazele si
un solvent excelent pentru materiile prime, insa valorile maselor moleculare medii
au fost foarte scazute.

Biocatalizatorul GF-CalB-IM a fost impachetat intr-o coloana de sticla, care a
fost conectata la o pompa peristaltica (Figura 2.8). Reactantii au fost solubilizati in
tert-butanol. Amestecul de reactie a fost recirculat cu un debit de 7 mL/min, timp de
3 h, la temperaturi intre 40-60°C.

—
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Figura 2.8. Schema instalatiei pentru sinteza copolimerilor 50H2FA_ECL in proces continuu
utilizdnd GF-CalB-IM ca biocatalizator si t-BuOH ca mediu de reactie, la temperatura de 75°C

Tabelul 2.6 prezinta rezultatele sintezei copolimerilor in sistem continuu,
evaluate prin MALDI TOF-MS. Dupa 3 h de reactie s-a obtinut un continut relativ de
copolimer mai mare de 75% si mase moleculare medii de aproximativ 600 Da.
Cresterea temperaturii, a determinat scaderea continutului de copolimer ciclic si a
avut efect favorabil asupra gradului de polimerizare mediu.

Pentru determinarea productivitatii au fost colectate probe la iesirea din
coloana si analizate prin cromatografie de lichide HPLC (confom metodei 3.2.4), care
a permis analiza cantitativda a 5SOH2FA nereactionat. Un exemplu de cromatograma
obtinuta prin analiza probei de la 40°C, 3 h de reactie in sistem continuu, este
prezentata in Figura A19 inclusa la Anexe.

Tabelul 2.6. Sinteza copolimerilor 5S0H2FA_ECL in proces continuu utilizand GF-CalB-IM ca
biocatalizator si t-BuOH ca mediu de reactie, la 75°C

Continutul relativ al produsilor

T M, My - 5o DP Friow'
[°cl [Da] [pa] O —p—dereadiell __  max  [g/]
40 635 648 1,02 32,4 562 106 0,8 7 0,212
50 624 682 1,09 365 52,3 6,4 4,7 8 0,253
60 598 623 1,04 372 397 21,5 1,5 11 0,266

aCopolimer liniar; PCopolimer ciclic; “Homopolimer liniar; YHomopolimer ciclic; °Gradul de
polimerizare maxim al copolimerului; Productivitatea
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Valorile productivitatilor s-au calculat pe baza randamentelor de izolare a
produsului si s-au exprimat in cantitate de produs (g) obtinuta intr-o ora de reactie
utilizdnd 1 g de preparat imobilizat. Valorile obtinute se regasesc in domeniul 0,212
si 0,266 g-h'l-gpreparat enzimatic ©, €e€a mai ridicatd valoare fiind obtinutd la temperatura
de 60°C.

Exista foarte putine date in literatura despre polimerizari enzimatice in
sistem continuu. Ca si materie prima, autorii au utilizat ECL si desi exista indicatii
despre masele moleculare medii si conversii, valori ale productivitatilor nu au fost
raportate [264]. Bioreactorul continuu utilizat in aceste exprimente nu a permis
obtinerea unor timpi de stationare ridicati, care ar fi facilitat probabil obtinerea de
mase moleculare mai mari. S-a demonstrat insa posibilitatea de a realizare a acestei
copolimerizari si in proces continuu, urmand ca studiile sa fie continuate.

2.2.3. Concluzii partiale

Au fost sintetizati in cataliza enzimatica noi oligomeri ai e-caprolactonei cu
acidul 5-hidroximetil-2-furoic. Structura produsilor de reactie formati a fost
demonstrata folosind tehnica MALDI TOF-MS.

Au fost testate trei enzime imobilizate, disponibile comercial: Novozyme
435, Lipozyme CalB si GF-CalB-IM. Cele mai bune rezultate s-au obtinut pentru
lipaza GF-CalB-IM.

A fost studiatd influenta apei asupra formarii produsilor de reactie,
demonstrandu-se efectul negativ continutului mai ridicat de apa asupra maselor
moleculare medii.

Structura copoliesterilor sintetizati a fost confirmata de spectroscopia FT-IR
si RMN, iar comportamentul termic a fost evaluat prin TG si DSC.

Reutilizarea biocatalizatorului in 4 cicluri de reactie in regim discontinuu a
aratat o stabilitate operationald destul de buna, cu reducerea treptata a eficientei
catalitice de polimerizare.

Sinteza copoliesterilor 50H2FA_ECL in sistem de reactie continuu a fost
studiata pentru lipaza cu cele mai bune rezultate in sistem discontinuu (GF-CalB-
IM), la diferite temperaturi si s-a demonstrat astfel pentru prima oara posibilitatea
polimerizarii in asemenea conditii.

2.3. Sinteza enzimatica si caracterizarea unor terpolimeri
obtinuti din surse regenerabile

2.3.1. Introducere

Dependenta industriei polimerilor de resursele fosile a condus la cresterea
exponentiald a interesului asupra monomerilor obtinuti din resurse regenerabile
[265]. Poliesterii sunt utilizati pe scara larga in obtinerea unor recipiente pentru
alimente, in ambalaje, fibre si materiale de acoperire.

Tehnologiile disponibile pana in prezent pentru sinteza poliesterilor utilizeaza
ca materii prime dioli si diacizi obtinuti din prelucrarea petrolului si catalizatori de tip
alcoxizi metalici [266]. Una dintre provocarile actuale in sectoarele academice si
industriale este obtinerea unor noi materiale biodegradabile din materii prime
regenerabile.
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Monomerii obtinuti din biomasa sunt candidati promitatori in vederea
sintezei poliesterilor "verzi” si ofera oportunitatea atingerii sustenabilitatii in viitor
[164]. Mai mult decat atat, interesul pentru polimerii obtinuti din resurse
regenerabile de origine naturalda a condus la investigarea unor noi cai de sinteza a
monomerilor care stau la baza acestora [267].

Acidul 2,5-furandicarboxilic (FDCA) si acidul itaconic (IA) fac parte din lista
celor doisprezece cei mai importanti monomeri de origine biologica, ce au primit o
atentie deosebitd in domeniul stintific si industrial ca materii prime pentru sinteza
unor compusi chimici inovativi, dar si pentru alte aplicatii [268]. S-a demonstrat
recent ca FDCA are potentialul de a inlocui acidul tereftalic obtinut din industria
petrolului, datorita proprietatilor sale similare. Desi exista mai multe cai de sinteza a
acidului  2,5-furandicarboxilic,  principala metoda ramane oxidarea 5-
hidroximetilfurfuralului (HMF) in medii de reactie diferite, utilizdnd o varietate de
catalizatori [153]. Sinteza pe cale enzimaticd cu randament ridicat a acidului 2,5-
furandicarboxilic a fost raportata in literatura de specialitate prin utilizarea unei
lipaze mediatda TEMPO [269], in timp ce Dijkman si colab. au sintetizat cu succes
FDCA utilizdnd HMF oxidaza [267]. Relevanta acidului 2,5-furandicarboxilic a fost
demonstrata de diferite grupuri de cercetare care au utilizat ca materii prime FDCA
si/sau derivati de acesta in combinatie cu diferiti comonomeri pentru reactii de
polimerizare in cataliza chimica sau enzimatica. Comonomeri ca acidul lactic [157],
acidul succinic [159], [270] si compusi aromatici [271] au fost utilizati cu succes in
procese de polimerizare in prezentda de catalizatori metalici, dar si calea bio-
catalitica este explorata tot mai des, utilizand in calitate de comonomeri polioli [90],
[163], [225] si diamine [272].

Aldturi de FDCA si derivatii acestuia, acidul itaconic este un alt substrat
interesant pentru sinteza de noi polimeri functionalizati. In prezent acidul itaconic se
produce industrial din biomasa prin fermentatie cu Aspergillus terreus [273].
Similaritatile acidului itaconic si a esterilor corespunzatori (ca dimetil itaconat si
dietil itaconat) cu acizii acrilic si metacrilic poate duce la inocuirea celor mentionati
anterior in materiale dentare, spume cu memorie, filme de acoperire, elastomeri,
sisteme cu eliberare controlata de medicamente si inhibitori de coroziune [26].
Posibilitatea modificarii legaturii duble a acidului itaconic si a derivatilor acestuia
dupa policondensare poate duce la dezvoltarea unor noi materiale cu proprietati
remarcabile. Polimerizarea cu acidul itaconic sau cu esterii acestuia prezintd si
dificultati, deoarece legatura dubla poate fi implicata in reticularea radicalica sau,
datoritd temperaturilor ridicate poate suferi izomerizare, chiar si atunci cand acest
lucru nu este dorit. Polimerizarea pe cale enzimatica a acidului itaconic si/sau a
derivatilor cu 1,4-butandiol [189] si etilenglicol a fost raportata recent in literatura
de specialitate [192].

1,6-Hexandiolul (HDO) poate fi considerat un compus de natura biologica
[274], fiind utilizat pe scara larga in procese de polimerizare [275]. Industria
poliuretanilor este principalul sau domeniu de aplicabilitate, dar este utilizat si in
obtinerea filmelor de acoperire, adezivi si plastifianti [276]. Ca monomer, HDO a
fost utilizat cu succes in reactii de polimerizare catalizate de enzime, ca substraturi
pentru lipaze [190], [277]. In plus, 1,6-hexandiolul s-a dovedit a fi un excelent
comonomer pentru FDCA in sinteza poliesterilor [163], [277].

Una dintre cele mai intens studiate enzime in procese de poliesterificare este
lipaza B din Candida antarctica (CALB) [88], [278]. Aceastd enzimad prezintd o
adaptibilitate larga la structuri diverse de substrat si o performata catalitica stabila
intr-o varietate mare de medii de reactie. Comparativ cu alti catalizatori
conventionali, CALB a fost utilizatd cu succes in obtinerea unor noi poliesteri cu

BUPT



58 Contributii originale-2

structuri speciale, fara urme de reziduuri toxice [279]. Avand in vedere acest lucru,
produsii de reactie obtinuti pot prezenta aplicabilitate in bioingineria medicalad si
ingineria tisulara [164].

Scopul acestui studiu a fost investigarea si caracterizarea unor noi
copoliesteri derivati din doi monomeri dicarboxilici: dimetil 2,5-furandicarboxilat
(DMFDC) si dimetil itaconat (DMI), in reactie cu 1,6-hexandiolul (HDO).

Sinteza terpolimerilor a cunoscut o dezvoltare in ultima perioada datorita
posibilitatii obtinerii unor materiale cu aplicabilitate in domeniul medical [178],
[179], [187] sau ca filme pentru acoperire [180], [280].

Péna in prezent, numarul articolelor referitoare la obtinerea terpolimerilor
prin reactii de poliesterificare catalizate de lipaze este limitat [166], [178], [190].
FDCA si IA au fost investigati in reactii de policondensare cu 1,3-propandiol si acid
succinic, insa doar in cataliza chimica, in prezenta de peroxibenzoat de tert-butil
[281].

in acest capitol este prezentata polimerizarea enzimatica in solvent organic
a trei monomeri de natura biologica: dimetil 2,5-furandicarboxilat, dimetil itaconat si
1,6-hexandiol, in vederea obtinerii unor noi terpolimeri.

Produsii de reactie principali sunt prezentati in Figura 2.9. Terpolimeri ciclici
si liniari constituiti din DMFDC, DMI si HDO se pot forma in urma reactiei de
polimerizare, dar se pot forma ca produsi secundari de reactie si copolimeri pe baza
de DMFDC si HDO sau DMI si HDO. De aceea, influenta mai multor parametri a fost
studiata, pentru a determina conditiile optime pentru obtinerea unui randament cat
mai bun de terpolimer.
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Figura 2.9. Schema de reactie a sintezei enzimatice a terpolimerilor si copolimerilor din
dimetil 2,5-furandicarboxilat, dimetil itaconat si 1,6-hexandiol

2.3.2. Rezultate si discutii

_ Formarea terpolimerilor a fost demonstratd pe baza spectrelor MALDI TOF-
MS. In Figura 2.10 este prezentat, ca exemplu reprezentativ, spectrul MALDI TOF-
MS al produsilor de reactie obtinuti la un raport molar DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5,
utilizdnd 5% biocatalizator (in % de masa) (GF-CalB-IM).
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Figura 2.10. Spectrul MALDI TOF-MS (m/z 1350-2050) al produsilor de reactie obtinuti in
reactia de polimerizare la raportul molar DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5, catalizata de GF-CalB-IM
(5%), Masele moleculare ale lanturilor polimerice selectate, cu un numar diferit de unitati 2,5-

furandicarboxilat (F), itaconat (I) si 1,6-hexandioxi (A), sunt indicate prin sageti

Valorile picurilor de la m/z 1560,7, 1799,0 si 2037,3 corespund aductilor de
K* ai lanturilor polimerice care contin (DMFDC)s.,-(DMI);-(HDO)g.o. Totodata, au fost
identificate lanturi polimerice care detin in structura lor doud unitati DMI. Astfel,
seria picurilor m/z 1362,4, 1601,7 si 1839,9 corespunde aductilor de K* de tipul
(DMFDC)4.6-(DMI),-(HDO)s.s. Nu pot fi ignorati nici produsii secundari de reactie,
copolimerii constituiti din unitati DMFDC si HDO, fiind de asemenea identificati in
spectru. Valorile picurilor m/z 1500,6, 1738,9, si 1977,3 corespund aductilor de K*
ai lanturilor polimerice de tipul (DMFDC)g.g-(HDO)g_s.

2.3.2.1. Sinteza terpoliesterilor in cataliza chimica

Sinteza terpolimerilor a fost investigatd urmand doud cdi catalitice: chimica
si enzimatica. In cataliza chimicd a fost testat un initiator uzual pentru asemenea
reactii, 2-etilhexanoat de staniu(Il) (SnOct;). Acest catalizator a fost utilizat cu
succes de catre Morales Huerta si colab. in sinteze de oligomeri ciclici furanici [282],
[283]. Reactiile din cadrul acestui studiu au fost realizate in toluen, la temperatura
de 80°C, la mai multe rapoarte molare intre reactanti.
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Tabelul 2.7. Influenta raportului molar dintre reactanti (DMFDC, DMI, HDO) asupra compozitiei
produsilor de reactie. Reactiile au fost realizate utilizdnd 5% 2-etilhexanoat de staniu,
la temperatura de 80°C, timp de 24 h

Continut relativ de produsi
de reactie [%]

: DP
Raport M. Mw - Copolimer
Cod  1olarr [Da] [Da] P Terpolimer (liniar si ciclic) ™
- — DMFDC_  DMI_
Liniar Ciclic " HDO " HDO
1 1:1:25 722 726 1,01 94 138 768 0 7
2 1:2:35 689 689  1.00 131 261 608 0 5
3 2:1:35 703 706 1.00 9.0 69 841 0 7

@Raportul molar dintre monomerii DMFDC, DMI si HDO; °Gradul de polimerizare maxim al
terpolimerului

Masele moleculare medii si continutul relativ al produsilor de reactie
(terpolimer liniar si ciclic, precum si copolimer) au fost evaluate pe baza spectrelor
MALDI TOF-MS. Rezultatele, prezentate in Tabelul 2.7, indica faptul ca raportul
molar nu influenteazd masele moleculare medii, acestea nedepasind 750 Da.
Continutul cel mai mare de terpolimer (39%) s-a obtinut la adaugarea unei cantitati
mai mari de dimetil itaconat, insd in acest caz a fost favorizatd formarea
oligomerilor ciclici. In toate cazurile copolimerii obtinuti majoritar au fost constituiti
din unitati 2,5-furandicarboxilat si 1,6-hexandioxi, in timp ce copolimerii alcatuiti
doar din unitati itaconat si 1,6-hexandioxi nu au fost detectati.

2.3.2.2. Polimerizarea biocatalitica. Influenta parametrilor de reactie

Cea de-a doua cale catalitica investigata pentru sinteza terpolimerilor a fost
transesterificarea catalizata de doua enzime imobilizate, disponibile comercial.

Lipaza din Candida antarctica B imobilizata pe rasina acrilica (Novozyme
435) a fost selectata pe baza studiilor anterioare care au utilizat cu succes
biocatalizatorul in reactii de poliesterificare a acidului itaconic cu diversi dioli [193].
Au fost investigate influenta concentratiei biocatalizatorului (% de masa, raportat la
masa totald de monomeri), precum si a raportului molar dintre DMFDC si DMI
asupra continutului relativ al produsilor de reactie. In ce priveste cel de-al treilea
monomer, HDO, acesta a fost utilizat in toate sintezele intr-un exces molar relativ
de 0,5 fata de comonomerii derivati ai diacizilor. Au fost luate in considerare trei
rapoarte molare DMFDC:DMI=1:1, 2:1 si 1:2 si trei concentratii ale
biocatalizatorului: 3%, 5% si 10%, rezultatele fiind prezentate in Tabelul 2.8.

La un raport echimolecular DMFDC:DMI s-a observat o usoara crestere a
maselor moleculare medii odata cu cresterea concentratiei de Novozyme 435,
continutul maxim de terpolimer (peste 74%) obtinandu-se la utilizarea unei
concentratii de enzima de 10%. La un exces molar de DMI (DMFDC:DMI=1:2),
masele moleculare medii, gradul de polimerizare si continutul de terpolimeri au fost
mai mici decat la un raport echimolecular intre reactanti, ceea ce indicd o
selectivitate mai redusa a enzimei fata de itaconat, comparativ cu cea fata de
furanoat. Aceasta afirmatie este confirmatd de masele moleculare medii si de
continutul de terpolimer obtinute la un exces de DMFDC (DMFDC:DMI=2:1),
indiferent de concentratia enzimei utilizate. Aceste rezultate sunt in concordanta cu
masele moleculare medii scazute obtinute de Yamaguchi si colab. pentru sinteza
terpolimerilor din anhidrida itaconica, 1,6-hexandiol si anhidrida succinica/glutarica,
utilizand un exces de anhidrida itaconica [193]. Masele moleculare medii cele mai
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mari (peste 1300 Da) s-au obtinut la utilizarea unei concentratii de enzima de 10%
si la raport molar DMFDC:DMI=2:1. In acest caz, gradul de polimerizare maxim a
fost 20, iar continutul relativ de terpolimer peste 70%. Continutul redus mic de
copolimer constituit din DMI si HDO demonstreaza reactivitatea mult mai ridicata a
DMFDC comparativ cu DMI in aceasta reactie de policondensare.

Tabelul 2.8. Influenta raportului molar dintre reactanti (DMFDC, DMI, HDO) si a concentratiei
de Novozyme 435 asupra compozitiei produsilor de reactie

Continut relativ de produsi
de reactie [%]

Enzima Raport M, M . Copolimer b
Cod  “lo%] molar® [Da] [Da] P _ Terpolimer . iarsiciclic) PPmex
- - DMFDC DMI
Liniar Ciclic " HDO " HDO
1 3 1:1:2,5 843 878 1,04 67,9 0,1 32,0 0 14
2 3 1:2:3,5 823 852 1,04 72,0 0 26,8 1,3 12
3 3 2:1:3,5 1093 1223 1,12 32,1 0,1 67,8 0 23
4 5 1:1:2,5 938 997 1,06 53,2 1,1 42,7 3,0 14
5 5 1:2:3,5 843 877 1,04 61,7 0,8 35,5 2,0 12
6 5 2:1:3,5 935 969 1,04 71,5 0,5 26,1 1,9 16
7 10 1:1:2,5 1041 1121 1,08 74,8 0,7 23,5 1,0 17
8 10 1:2:3,5 836 868 1,04 72,1 0,1 27,3 0,5 12
9 10 2:1:3,5 1205 1343 1,11 71,0 0,5 28,4 0,1 22
@Raportul molar dintre monomerii DMFDC, DMI si HDO; bGradul de polimerizare maxim al

terpolimerului

Aceleasi experimente au fost repetate si cu un alt biocatalizator in forma
imobilizata, lipaza B din Candida antarctica, disponibilda comercial mai recent: GF-
CalB-IM, care a fost utilizata pentru prima data in reactii de poliesterificare. Scopul a
fost de a evalua eficienta catalitica a acesteia, comparativ cu Novozyme 435, cea
mai cunoscuta lipaza imobilizata. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 2.9.

Tabelul 2.9. Influenta raportului molar dintre reactanti (DMFDC, DMI, HDO) si a concentratiei
de GF-CalB-IM asupra compozitiei produsilor de reactie

Continut relativ de produsi
de reactie [%]
Copolimer

Enzima Raport M, M.

H b
Cod “o5] molar [Da] [Da] D~  Terpolimer . ik siciclicy PPmex
Liniar Ciclic DMFDC_  DMI_
_HDO _HDO
1 3 1:1:2,5 978 1055 1,08 55,7 0,6 42,6 1,1 17
2 3 1:2:3,5 824 855 1,04 72,0 0,3 27,6 0,2 12
3 3 2:1:3,5 1078 1198 1,11 39,6 0,4 60,0 0 23
4 5 1:1:2,5 1028 1112 1,08 79,7 0,4 19,4 0,5 18
5 5 1:2:3,5 916 974 1,06 85,2 0,2 12,9 1,7 15
6 5 2:1:3,5 1278 1444 1,13 63,7 0,7 35,5 0,1 27
7 10 1:1:2,5 930 990 1,06 87,0 0,1 12,5 0,4 16
8 10 1:2:3,5 795 817 1,03 69,8 1,8 6,5 21,9 9
9 10 2:1:3,5 1160 1303 1,12 65,9 1,3 32,8 0 20
3Raportul molar dintre monomerii DMFDC, DMI si HDO; °Gradul de polimerizare maxim al

terpolimerului
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Conform Tabelului 2.9, masele moleculare medii cele mai mari s-au obtinut
la un raport echimolecular DMFDC:DMI, utilizdnd 5% enzima, insa continutul relativ
de terpolimer (peste 87%) s-a obtinut la concentratia de 10% a enzimei. La un
exces molar de DMI (DMFDC:DMI=1:2) se observa tendinta descresterii maselor
moleculare medii, la fel ca in studiul anterior, dar cel mai mare continut relativ de
terpolimer s-a obtinut la concentratia de 5% a enzimei. Ca si in cazul enzimei
Novozyme 435, cele la un exces molar de DMFDC (DMFDC:DMI=2:1), s-au obtinut
cele mai mari mase moleculare medii (de 1200-1300 Da) si grad mai avansat de
polimerizare (valori DP., mai mari de 20). Continutul relativ de terpolimer in
produsul de polimerizare a fost insa mai scazut, sub 70%.

Prin urmare, conditiile optime de reactie, care conduc atat la polimeri cu
mase moleculare medii ridicate cat si la un continut mare de terpolimer in produsul
final, au fost raportul molar DMFDC:DMI=2:1 si 5% biocatalizator. De asemenea, se
poate concluziona cd enzima GF-CalB-IM este mai eficienta decat Novozyme 435 in
aceasta reactie de poliesterificare, deoarece a dus la obtinerea unor polimeri cu
mase moleculare medii mai ridicate (peste 1100 Da) si a unui continut relativ de
peste 85% terpolimer in masa totala a produsului final de reactie, in conditiile
utilizarii unei concentratii mai mici de biocatalizator (5%). Prin urmare, enzima GF-
CalB-IM a fost selectatd pentru studiile ulterioare. Comparativ cu reactia catalizata
chimic, procesul biocatalitic a fost in mod clar mai eficient, aceasta afirmatie fiind
valabila insa numai pentru catalizatorul de staniu testat.

2.3.2.3. Studiul reactiei de polimerizare in timp

In vederea obtinerii unor produsi de reactie cu mase moleculare medii si
continut relativ de terpolimer ridicate, a fost importanta studierea in timp a reactiei
de poliesterificare. Pe baza datelor preliminare, a fost ales intervalul de timp 4 h -
72 h. Produsii de reactie au fost analizati prin MALDI TOF-MS, rezultatele fiind
prezentate in Figura 2.11.
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Figura 2.11. Studiul reactiei de polimerizare in timp la raport molar DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5,
utilizand GF-CalB-IM (5%, % de masa, raportat la masa totala de monomeri)
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In primele ore de reactie se formeazd, asa cum era de asteptat, de
preferinta copolimer, dupa care la 12 h de reactie se observa o crestere abrupta a
continutului relativ de terpolimer, odata cu scaderea continutului de copolimer.
Copolimerul ce contine unitati DMFDC si HDO a fost compusul majoritar format n
primele etape ale reactiei de polimerizare, acesta reprezentadnd 96% din masa totala
a polimerului format dupa 4 h de reactie. Dupa 24 h, concentratia sa relativa in
produsul de reactie a scazut insd la 35%, la acest interval de timp obtindndu-se si
cea mai mare valoare a gradului de polimerizare al terpolimerului. Probele analizate
dupa 48 h si 72 h au indicat o crestere in continuare a continutului relativ de
terpolimer, prin inserarea unitdtilor itaconat in lantul polimeric, dar masele
moleculare medii au fost mai scazute comparativ cu cele obtinute dupa 24 h de
reactie. De aceea, timpul optim de reactie ales a fost 24 h, dar daca este necesara
obtinerea unui continut mai mare de terpolimer se poate prelungi timpul de reactie.

2.3.2.4. Reutilizarea biocatalizatorului

Stabilitatea operationala a enzimei GF-CalB-IM a fost testata in cinci cicluri
consecutive de sinteza. Raportul molar DMDFDC:DMI a fost stabilit la 2:1, iar
cantitatea de biocatalizator utilizatd a fost de 5% (% de masa), raportata la masa
totala de monomeri. Rezultatele, calculate de baza spectrelor MALDI TOF-MS, sunt
prezentate in Figura 2.12. Dupa trei cicluri de reactie, amestecul de reactie continea
aproximativ 50% terpolimer cu mase moleculare medii de circa 1300 Da si grade de
polimerizare maxime de peste 20. Dupa urmatoarele cicluri de reactie s-a observat
scaderea atdt a maselor moleculare medii cat si a continutului de terpolimer,
probabil datorita eficientei mai reduse a biocatalizatorului la utilizari repetate, in
special in ce priveste actiunea asupra monomerului mai putin reactiv.
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Figura 2.12. Eficienta biocatalizatorului GF-CalB-IM (5%, % de masa) in mai multe cicluri
consecutive de reactie (DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5)
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2.3.2.5. Analiza structurala a produsilor de reactie

Produsii de reactie au fost analizati prin spectroscopie FT-IR comparativ cu
materiile prime, spectrele fiind prezentate in Anexe (Figura A2). Formarea gruparii
esterice s-a dovedit prin deplasarea benzii corespunzatoare vibratiei de valenta a
legdturii C=C din inelul furanic, de la 1583 cm™ in DMFDC, la 1574 cm’ in
terpolimer. Banda largd de absorbtie de la 3433 cm™ din spectrul terpolimerului
corespunde vibratiei de valentd a gruparii ~-OH. Banda de la 1722 cm™ corespunde
vibratiei de valentd a legiturii C=0 din gruparea esteric8, iar cel de la 818 cm™
corespunde vibratiei de valenta a legaturii C=CH, din unitatile itaconice. .

Structura terpolimerului a fost demonstrata si prin spectroscopie RMN. In
acest sens au fost realizate spectrele 'H-RMN, !3C-RMN, precum si spectre
bidimensionale HMBC, COSY, 135-DEPT si HSQC.

Spectrul 2D HMBC-RMN este prezentat in Figura 2.13, iar celelalte spectre
au fost incluse la Anexe (Figurile A3 - A7). Semnalele protonilor inelului furanic (Hg)
s-au regasit la 7,20-7,19 ppm, in timp ce semnalele protonilor unitatilor itaconice
(Hci, He) au fost identificate la 6,33 si 5,71 ppm, raportul furanoat:itaconat fiind
2:1.

Esterificarea a fost doveditd prin existenta semnalelor de intersectie (cross
peak) din spectrul 2D-HMBC dintre atomii de carbon carbonilici 1-C (170,8 ppm) si
2-C (158,2 ppm) din unitatile itaconice si furanice si protonii metilenici Hy si Hg,
realizdndu-se astfel un cuplaj la distanta peste 3 legaturi (3]) dintre carbonul
carbonilic si protonii metilenici din unitatea de 1,6-hexandiol.

Protonii metilenici Hq (vecini carbonului furanic) se regdsesc intr-un raport
de 4:1 fata de protonii metilenici Hq (vecini carbonului itaconic). Acest raport
evidentiaza existenta a patru unitati metilen esterice (Hf) fatd de una de tip Hyg,
confirmand astfel structura prezentata in Figura 2.13.
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Figura 2.13. Spectrul 2D HMBC-RMN al terpolimerului sintetizat la raportul molar
DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5 utilizdnd 5% (% de masa) GF-CalB-IM
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Raportul protonilor din unitatea furanica Hg (7,20 ppm) si protonii metilenici
corespunzatori H; (3,93 ppm) de aproximativ 9,62:1 confirma prezenta a zece
unitati furanice esterificate in lantul terpolimerului, dintre care doar una este
terminala (grupa OCHj3 furanica terminald).

In aproape toate cazurile unitatea itaconica a fost identificatd la sfarsitul
terpolimerului, acest lucru fiind confirmat si de raportul protonilor din unitatea
itaconica H¢; (6,33 ppm) si Ho (5,71 ppm) si protonii metilenici corespunzatori H,
de aproximativ 1:1,1.

Din cuplajul la distanta din spectrul 2D-HMBC se observa ca protonii
metilenici Hy esterici (4,10 ppm) cupleaza cu carbonul carbonilic itaconic 1-C de la
170,8 ppm, dovedind transesterificarea preferentiald a carbonului carbonilic mai
apropiat de gruparea metilenica (Hp).

Raportul protonilor H, indica o transesterificare in proportie de 85% la
carbonul carbonilic 3-C si 15% la carbonul carbonilic 1-C. Mai mult decat atat, se
poate observa cuplarea protonilor metilenici H, de la 4,16 ppm cu carbonul
carbonilic 3-C, mai indepartat de grupa metilenica Hy.

O astfel de regioselectivitate intre cele doua grupari carbonil ale acidului
itaconic a fost deja semnalata de Yamaguchi si colab. [193]. In cazul terpolimerului
sintetizat, analiza RMN demonstreaza ca reactia de policondensare decurge in prima
etapa prin transesterificarea dimetilitaconatului cu 1,6-hexandiol la gruparea
carbonil adiacentd gruparii metilenice, aceasta fiind mai reactivd decat gruparea
carbonil adiacenta gruparii viniliden. In decursul etapelor de policondensare se pot
insera mai multe unitati itaconice Tn lantul terpolimerului sau 1in lanturile
copolimerilor ce contin DMFDC si HDO.

2.3.2.6. Analiza termica

Proprietatile termice terpolimerului sintetizat, precum si a materiilor prime
au fost studiate prin tehnicile TG si DSC, in atmosfera de azot.

Figura 2.14 prezinta curbele TG ale materiilor prime si a terpolimerului
sintetizat la raportul molar DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5, utilizand GF-CalB-IM (5%, %
de masad). Prezenta unui singur punct de inflexiune pe fiecare termograma indica
existenta unei singure etape de descompunere.

Pentru materiile prime se poate observa o pierdere brusca de masa (Tabelul
A3 din Anexe) care incepe la temperatura de 100°C, exceptie facand dimetil
itaconatul care se degradeaza mai repede. In cazurile materiilor prime, mai mult de
99,5% din masa se pierde panda la temperatura de 200°C. Degradarea
terpolimerului incepe la aproximativ 72°C, si doar 21,10% din masa de pierde pana
la 300°C. Comportarea termica a terpolimerului evidentiata prin pierderile de masa
este similara cu cea a terpolimerilor cu acid itaconic raportati in literatura de
specialitate [281]. Ambele indica o pierdere lenta de masa pana la temperatura de
300°C, care poate fi atribuita masei moleculare relativ mari a terpolimerilor.
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Figura 2.14. Termogramele terpolimerului (violet) si a materiilor prime
(DMFDC - roz; DMI - albastru; HDO - verde)

Pierderea de masa cea mai semnificativa a terpolimerului, de aproximativ
70%, a fost observata in intervalul de temperatura 300-400°C. Rezultatele obtinute
prin analiza termogravimetrica au aratat o stabilitate termica buna a terpolimerului,
ceea ce il face adecvat si pentru utilizari la temperaturi mai ridicate.

Tabelul 2.10 prezinta parametrii determinati prin analiza DSC realizata in
atmosfera de azot, cu o viteza de incalzire de 30°C/min, iar termogramele DSC sunt
prezentate in Figura A8 inclusa la Anexe.

Tabelul 2.10. Parametrii DSC a terpolimerului continand unitati 2,5-furandicarboxilat,
itaconat si 1,6-hexandioxi

Compus T, [°C] T [°C] AT [°C] T [°C1  AH [1/g]
oM -65,1 -50,5 14,6 -58,8 126,5

23,0 54,0 31,0 44,3 -233,7
HDO 21,1 59,0 37,9 48,0 -267,8
DMFDC 103,4 122,4 19,0 113,6 -209,1
Terpolimer 337,2 417,0 79,8 390,2 -339,6

Ti - temperatura initiald a picului; Tr - temperatura finald a picului; AT=T¢T;; Tok - temperatura
la pic; AH - entalpia

Terpolimerul prezinta un pic endotermic la 390°C, in timp ce monomerii au,
evident, temperaturi de topire mai scazute. DMI prezintda un pic exotermic la -
58,8°C, deoarece la temperatura camerei se gaseste in stare lichida. Comparand
rezultatele DSC ale terpolimerului cu ale copolimerului ce contine unitati furanoat si
HDO, se poate observa ca terpolimerul are o temperatura de topire mai mare decat
a copolimerului (144,5°C) raportat in literatura de specialitate [284].
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2.3.3. Concluzii partiale

Au fost sintetizati enzimatic copoliesteri cu mase moleculare medii de pana
la 1300 Da, pornind de dimetil 2,5-furandicarboxilat, dimetil itaconat si 1,6-
hexandiol.

Au fost testate doua enzime imobilizate, disponibile comercial. Enzima GF-
CalB-IM (lipaza din Candida antarctica B imobilizata pe rdsina schimbatoare de ioni
microporoasd), a demonstrat o eficacitate mai mare in sinteza poliesterilor decat
Novozyme 435, o enzimd imobilizata utilizata pe scarda larga in reactiile de
polimerizare.

Au fost determinate raportul molar optim al monomerilor cu grupari
dicarboxilat, concentratia biocatalizatorului si timpul de reactie, demonstrand ca atéat
gradul de polimerizare cat si continutul relativ al produsilor de reactie pot fi
controlate prin ajustarea find a acestor parametrii.

Stabilitatea biocatalizatorului GF-CalB-IM a fost investigata in 5 cicluri de
reactie, prezentand o scadere a maselor moleculare medii dupa trei reutilizari. Au
fost sintetizati poliesteri continand mai mult de 90% terpolimer la un timp mai
indelungat de reactie, rezultatele fiind calculate pe baza spectrelor MALDI TOF-MS.

Analiza RMN a ajutat la demonstrarea structurilor produsilor de reactie si a
oferit informatii relevante privind reactivitatea si regioselectivitatea reactiilor, iar
analiza termica a confirmat stabilitatea ridicatéd a terpolimerului, ceea ce il face
disponibil pentru diverse aplicatii.

2.4. Sinteza chimica si caracterizarea copolimerilor obtinuti
din e-caprolactona si hidroxi-acizi grasi

2.4.1. Introducere

Polimerii pe baza de materii prime naturale au atras o atentie deosebita
datorita posibilitatii aplicabilitatii lor in domeniul biomedical. Printre aplicatiile lor,
acesti polimeri se remarcd pentru eficienta lor ca sisteme de eliberare a
medicamentelor, pentru dezvoltarea unor dispozitive medicale si in ingineria
tisulara. In acest sens, poli(e-caprolactona) este un polimer utilizat pe scara larga in
domeniul biomedical datorita biocompatibilitatii sale, permeabilitatii si proprietatilor
mecanice bune [30], [285] - [287]. Mai mult decat atat, poli(e-caprolactona) a fost
aprobata de FDA (Food and Drug Administration) in obtinerea de implanturi si suturi
chirurgicale resorbabile [288]. Permeabilitatea polimerilor ce contin e-caprolactona a
fost comparabila cu cea a cauciucului siliconic si de 104 ori mai mare decat a
poli(acidului lactic) [289].

Pana in prezent proprietdtile e-caprolactonei au fost modificate prin
utilizarea unor comonomeri ca: zaharuri/polizaharide, etilenglicol, metacrilati etc.
[290]. Hidroxi-acizii grasi (HFA) sunt alti posibili candidati ca si comonomeri, fiind
printre cei mai raspanditi compusi naturali. Ei au fost intens investigati pentru
aplicatiile lor in cosmetica, vopsele, lubrifianti, industria alimentara, medicamente,
precum si ca intermediari in sinteze fine [291], [292]. De exemplu, acidul 12-
hidroxistearic (12HSA) poate fi utilizat ca agent de fingrosare in domeniul
lubrifiantilor [293], acidul ricinoleic (RCA), obtinut din uleiul de ricin, se utilizeaza in
industria sapunurilor, ca agent de vascozitate pentru ciocolata si ca emulgator in
margarine [294], [295], iar acidul 16-hidroxihexadecanoic (16HHDA) care provine
din cutina si suberind [296] este utilizat in mod uzual ca surfactant [8], [297].
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Poliesterii pe baza de hidroxi-acizi grasi derivati din uleiuri vegetale, numiti
estolide, au numeroase aplicatii datorita biodegradabilitatii lor, a biocompatibilitatii
si a stabilitatii oxidative termice ridicate comparativ cu uleiurile vegetale [298]. Cu
toate acestea, estolidele prezinta si citeva dezavantaje, ca proprietatile termice
inadecvate si masele moleculare mici.

Sinteza enzimatica a copoliesterilor e-caprolactonei cu trei hidroxi-acizi grasi
(acid 12-hidroxistearic, acid 16-hidroxihexadecanoic si acid ricinoleic) a fost
raportata in literatura [299]. Pentru imbunatatirea maselor moleculare medii si a
continutului relativ de copolimeri s-a investigat sinteza chimica a unor asemenea
copoliesteri.

In acest capitol au fost sintetizati pe cale chimica noi poliesteri derivati din
g-caprolactona si hidroxi-acizi grasi de provenienta naturalda. Sinteza polimerilor a
fost realizata la diferite rapoarte molare ale reactantilor, in intervalul de
temperatura 85-120°C, in prezenta 2-etilhexanoatului de staniu ca si catalizator.

Au fost investigati trei hidroxi-acizi grasi, disponibili comercial: acidul 12-
hidroxistearic (12HSA; obtinut prin hidrogenarea uleiului de ricin), acidul 16-
hidroxihexadecanoic (16HHDA; un derivat w-hidroxilic al acidului palmitic) si acidul
ricinoleic (RCA; componenta principalda a uleiului de ricin). Reactiile acestora cu e-
caprolactona au permis sinteza unor noi copolimeri, cu potentiale aplicatii in
industriile farmaceutica, medicala si cosmetica.

Produsii de reactie principali sunt copolimerii liniari si ciclici, in Figura 2.15
fiind exemplificati cei care pot rezulta in urma reactiei dintre ECL si 16HHDA. Alaturi
de copolimeri se pot forma si homopolimeri liniari si ciclici ai ECL, cat si estolide
(homopolimeri ai hidroxiacizilor).
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Figura 2.15. Schema reactiei de polimerizare a e-caprolactonei (ECL) cu acidul
16-hidroxihexadecanoic (16HHDA) catalizata de 2-etilhexanoat de staniu (II) (SnOct;)

2.4.2. Rezultate si discutii
Formarea copolimerilor a fost demonstratd prin analiza MALDI TOF-MS. In

Figura 2.16 este prezentat spectrul MALDI TOF-MS al copolimerilor 16HHDA_ECL
sintetizati la raportul molar ECL:16HHDA=5:1.
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Figura 2.16. Spectrul MALDI TOF-MS al copolimerilor sintetizati din ECL si 16HHDA, la raportul
molar ECL:16HHDA=5:1, utilizdnd catalizatorul SnOct;, la temperatura de 90°C

Picul molecular de la aproximativ 1630,8 Da este atribuit aductului de K* a
lantului polimeric ce contine douad unitati 16HHDA si noud unitati ECL. Se pot
observa in spectru si valori ale maselor moleculare ce corespund copolimerilor cu
mai multe unitati ECL inserate in lant, prezentand o distributie Gausiand, la rapoarte
intre unitatile de 16HHDA si ECL de 2:10, 2:11, 2:12, 2:13 si 2:14. In mod similar,
utilizarea acidului 12-hidroxistearic (12HSA) si a acidului ricinoleic (RCA) in reactii
de poliesterificare a condus la formarea copolimerilor propusi, continand una sau
mai multe unitati de hidroxi-acid gras inserate in lantul poli(e-caprolactonei) (PCL).
Spectrele MALDI TOF-MS ale produsilor obtinuti cu 12HSA/RCA si ECL sunt
prezentate in Anexe (Figurile A9 si A10).

2.4.2.1. Influenta raportului molar ECL/hidroxi-acid gras si a temperaturii

In scopul de a obtine un produs de reactie cu un continut mare de copolimer
a fost studiata influenta raportului molar dintre reactanti si a temperaturii asupra
reactiei de polimerizare. S-au ales rapoarte molare de la 1:2 la 10:1 intre ECL si
HFA, iar reactiile au fost investigate la doua temperaturi de reactie, 90°C si 115°C.
Prima temperatura mentionata a fost aleasa pe baza rezultatelor obtinute de Dai si
colab., care au sintetizat compusi de tipul poli(4-hidroxil-e-caprolactona-co-¢-
caprolactond)-g-poli(L-lactida) [290]. Polimerizarea a fost initiata prin adaugarea
catalizatorului metalic (SnOct,) peste amestecul de ECL si HFA, solubilizat in
prealabil. Masele moleculare medii si continutul produsilor de reactie au fost
calculate utilizand analiza MALDI TOF-MS si sunt prezentate in tabelele 2.11, 2.12 si
2.13. In general s-a observat o crestere a maselor moleculare medii odata cu
cresterea cantitatii de ECL adaugata in reactie, datorita reactivitatii mai mari a -
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caprolactonei decat a hidroxi-acizilor grasi cu lant hidrofobic liniar de 16 sau 18
atomi de carbon.

In cazul copolimerilor ce contin ECL si 16HHDA (Tabelul 2.11), cea mai mare
masa moleculara medie a fost inregistrata la raportul ECL:16HHDA=10:1. Continutul
relativ de copolimer a fost mai mare de 95%, iar masa moleculara medie a
polimerului a fost peste 1600 Da.

Tabelul 2.11. Influenta raportului molar si a temperaturii asupra continutului relativ al
copolimerilor 16HHDA_ECL
Continutul relativ al
[01(-:] l:naoplg:s [II;I;] [I;;] Pu produsilor de reactie [%]
cL® (oo HL! Hc®

DP

max’

1:2 814 875 1,07 89,9 1,7 6,6 1,9 11
1:1 944 1023 1,08 85,5 6,2 4,4 39 17
90°C 2:1 1184 1338 1,13 83,3 6,3 6,5 3,9 23
5:1 1301 1445 1,11 88,2 0,0 10,8 0,99 23
10:1 1611 1729 1,07 96,9 0,0 3,1 0,0 18
1:2 742 823 1,11 59,9 37,6 2,6 0,0 8
1:1 752 830 1,10 94,8 2,3 3,0 0,0 8
115°C  2:1 1047 1276 1,22 66,3 11,3 14,2 8,2 10
5:1 1334 1571 1,18 78,5 3,7 14,4 3,3 27

10:1 795 961 1,21 69,6 0,0 0,0 30,4 10
@Raportul molar dintre monomerii ECL si 16HHDA; PCopolimer liniar; “Copolimer ciclic;
9Homopolimer liniar; *Homopolimer ciclic; ‘Gradul de polimerizare maxim al copolimerului

Cresterea temperaturii nu a influentat pozitiv masa molecularé medie
(indiferent de raportul molar) si nici gradul de polimerizare. In mod surprinzator, la
temperatura de 90°C nu au fost sintetizati polimeri ciclici la raportul molar
ECL:16HHDA=10:1, obtinandu-se un continut mare de copolimer liniar, insa gradul
de polimerizare a fost semnificativ mai mic decat la un exces mai mic de ECL.
Cresterea temperaturii de la 90°C la 115°C, utilizdnd acelasi raport molar 10:1, a
dus la obtinerea unui produs de reactie cu un continut de peste 30% homopolimer
ciclic.

La utilizarea 12HSA ca substrat (Tabelul 2.12), a fost observata aceeasi
scadere a maselor moleculare medii odata cu cresterea temperaturii.

Tabelul 2.12. Influenta raportului molar si a temperaturii asupra continutului relativ al
copolimerilor 12HSA_ECL
Continutul relativ al
[01;:] :1aop|::§ [II;I;] [I;;] Pu produsilor de reactie [%]
cL? Ccce HL HC®

DP

maxf

1:2 985 1069 1,09 70,6 10,4 13,1 59 16
1:1 1872 2265 1,21 54,9 154 22,3 7,4 23
90°C 2:1 1409 1560 1,11 553 10,3 21,7 12,8 26
5:1 1737 2206 1,27 59,5 10,3 21,8 8,5 34
10:1 2000 2375 1,19 46,1 85 221 234 37
1:2 1376 1585 1,15 60,1 29,5 9,2 1,3 23
1:1 1534 1760 1,15 68,4 25,6 5,5 0,5 24
115°C  2:1 1321 1524 1,15 70,4 17,1 8,7 3,2 22
5:1 1562 1838 1,18 56,0 20,1 10,7 13,2 27

10:1 1834 2013 1,10 67,6 17,6 10,7 4,0 26
®Raportul molar dintre monomerii ECL si 12HSA; PCopolimer liniar; °Copolimer ciclic;
9Homopolimer liniar; *Homopolimer ciclic; ‘Gradul de polimerizare maxim al copolimerului
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in general, masele moleculare medii ale copolimerilor au crescut cu
cresterea raportului molar ECL:12HSA, insa spectrele MALDI TOF-MS au indicat
formarea produsilor de reactie cu o singura unitate HFA in lantul polimeric de PCL.
Continutul de copolimer liniar prezent in produsul sintetizat a fost in intervalul 55-
70%. Astfel, controlul reactiei in directia obtinerii unui continut ridicat de copolimer
liniar, prin ajustarea raportului molar si/sau a temperaturii, nu a fost incununata de
succes.

Cand comonomerul utilizat in reactiile de polimerizare a fost RCA (Tabelul
2.13), masa moleculara maxima s-a obtinut la raportul molar ECL:RCA=5:1, peste
2000 Da la temperatura de 90°C si aproximativ 1500 Da la 115°C. Spre deosebire
de 16HHDA si 12HSA, in cazul acidului ricinoleic, cresterea temperaturii a favorizat
obtinerea unui produs de reactie cu un continut mare de copolimer liniar. La
temperatura de 115°C s-a obtinut mai mult de 80%, in timp ce la 90°C acest
continut a fost mai mic de 65%.

Desi nu se poate formula o regulda generala pentru hidroxi-acizii grasi
utilizati, o selectie atenta a raportului molar si a temperaturii pentru fiecare HFA
permite sintetizarea unor polimeri cu un continut potrivit pentru aplicatiile pentru
care au fost proiectati.

Tabelul 2.13. Influenta raportului molar si a temperaturii asupra continutului relativ al
copolimerilor RCA_ECL

Continutul relativ al

T Raport M, My, D dusilor d tie [© DP
a M produsilor de reactie [%] £
[°C] molar [Da] [Da] CLP cCe HL® HCe max
1:2 873 936 1,07 46,0 14,2 31,9 7,7 12
1:1 822 874 1,06 47,7 1,0 48,0 3,3 11
90°C 2:1 1258 1363 1,08 64,8 2,8 26,6 5,8 16
5:1 1853 2144 1,16 65,0 3,4 19,6 12,0 31
10:1 1252 1447 1,16 43,1 0,0 48,8 8,1 17
1:2 1048 1163 1,11 71,7 4,8 23,5 0,0 13
1:1 1356 1519 1,12 66,1 12,9 9,6 11,4 23
115°C 2:1 1191 1286 1,08 81,5 5,3 4,0 9,2 18
5:1 1310 1502 1,15 71,6 1,3 21,3 5,8 17

10:1 1080 1225 1,13 52,0 0,0 37,3 10,8 15
®Raportul molar dintre monomerii ECL si RCA; P“Copolimer liniar; °Copolimer ciclic;
9Homopolimer liniar; ®Homopolimer ciclic; ‘Gradul de polimerizare maxim al copolimerului

2.4.2.2. Analiza structurala a produsilor de reactie

Formarea poliesterului a fost dovedita prin spectroscopie FT-IR, observandu-
se deplasarea benzii de la aproximativ 1720 cm™ atribuitd vibratiei de valentd a
gruparii carbonil. Spectrele copolimerilor suprapuse cu spectrul e-caprolactonei sunt
prezentate la Anexe (Figura A11). Benzile de vibratie din intervalul 2930 - 2860 cm™
corespund gruparilor metilen din lantul polimeric. Legdtura C-O din gruparea
estericd prezintd o banda de vibratie la 1180 cm™.

Structura produsilor de reactie a fost stabilitda prin spectroscopia RMN.
Spectrul 2D HMBC-RMN al copolimerului 16HHDA_ECL (Figura 2.17) a demonstrat
formarea gruparii esterice prin cuplajul la distanta peste trei legaturi (3]) intre
gruparea carbonil esterica (C=0) de la 13,2 ppm cu protonii esterici (O-CH,) de la
4,01 ppm.
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Figura 2.17. Spectrul HMBC-RMN al copolimerului 16HHDA_ECL, sintetizat la raportul molar
ECL:16HHDA=5:1

Mai mult decat atat, se poate observa cuplajul la distanta dintre atomul de
carbon din gruparea esterica si protonii metilenici a si B din unitatile hidroxi-acidului
gras (61 ppm (O-CH,) si 2,32 ppm (-CH,-CH,-C=0)). Insertia HFA in lantul
polimeric al PCL a fost demonstrata si pentru 12HSA, respectiv RCA, prin spectrele
2D HMBC-RMN, prezentate in Anexe (Figurile A13 si A14).

2.4.2.3. Analiza termica

Proprietatile termice ale copolimerilor sintetizati din ECL si HFA au fost
investigate prin tehnicile TG si DSC in atmosfera de azot.

Curbele TG ale copolimerilor 16HHDA_ECL, homopolimerului PCL si a
estolidei 16HHDA sunt incluse in Anexe (Figura A15). Copolimerul 16HHDA_ECL
incepe sa se degradeze in jurul temperaturii de 100°C, aproximativ ca estolida
16HHDA, in doua etape, in timp ce PCL este stabila pana la aproximativ 250°C.

Pierderile de masa, indicate in Tabelul 2.14., indica o stabilitate relativ buna
a copolimerului 16HHDA_ECL, péana in jurul temperaturii de 300°C. Pierderea de
masa majora a avut loc dupa aceasta temperatura, 84,53% din masa fiind pierduta
pana la 400°C. Stabilitatea termica a copolimerilor a fost mai redusd decat a
homopolimerilor PCL si 16HHDA.

Tabelul 2.14. Pierderile de masa pe diferite intervale de temperaturad a copolimerilor
16HHDA_ECL, homopolimerului PCL si estolidei 16HHDA

Pierderile de masa [%]

Compus 20-200°C  20-300°C _ 20-400°C _ 20-500°C
PCL 0,31 3,66 43,98 99,30
16HHDA 4,95 9,62 58,88 90,14
16HHDA_ECL 2,20 7,97 84,53 96,28

in cazul copolimerilor cu 12HSA si ECL, termogramele TG suprapuse cu cele
ale homopolimerilor corespunzatori (Anexe, Figura A17), indica o stabilitate termica
mai buna decét a estolidei 12HSA, dar mai scazuta decat a homopolimerului PCL. In
acest caz copolimerul 12HSA_ECL se degradeaza intr-o singura etapa, ca si
homopolimerul PCL.
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Conform Tabelului 2.15, homopolimerul 12HSA a pierdut 46,17% din masa

pana la temperatura de 300°C, in timp ce copolimerii 12HSA_ECL au pierdut doar

8,77%. Cu toate acestea, homopolimerul PCL ramane cel mai stabil termic din seria
studiata.

Tabelul 2.15. Pierderile de masa pe diferite intervale de temperatura a copolimerilor
12HSA_ECL, homopolimerului PCL si estolidei 12HSA

Compus Pierderile de masa [%]

20-200°C 20-300°C 20-400°C 20-500°C
PCL 0,31 3,66 43,98 99,30
12HSA 2,36 46,17 94,91 96,27
12HSA ECL 2,67 8,77 92,58 97,28

Deorece in cazul acidului ricinoleic nu s-au obtinut precipitate, probabil din
cauza maselor moleculare relativ mici, nu a fost realizatd analiza termica pe acei
copolimeri.

Comparand copolimerii 16HHDA_ECL si 12HSA_ECL cu homopolimerul PCL,
stabilitatea termica a copolimerilor a fost mai redusa decat a homopolimerului PCL,

dupa cum se poate observa din termogramele TG suprapuse, prezentate in Figura
2.18.
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Figura 2.18. Termogramele copolimerilor 16HHDA_ECL (verde), copolimerilor 12HSA_ECL (roz)
si @ homopolimerului PCL (albstru)

Curbele DSC ale copolimerilor cu 16HHDA si ECL, precum si a
homopolimerilor corespunzatori, au fost realizate in intervalul de temperatura 20-
500°C. Pe baza termogramelor suprapuse (Anexe, Figura Al16) si a parametrilor

BUPT



74 Contributii originale-2

determinati prin analiza DSC (Tabelul 2.16) se poate observa ca temperaturile de
topire ale copolimerilor sunt mai scazute decat ale homopolimerilor.

Tabelul 2.16. Parametrii DSC ai copolimerilor 16HHDA_ECL, homopolimerului PCL si estolidei

16HHDA
Compus T, [°C] T [°C] AT [°C] To [°C1  AH [3/g]
PCL 41,1 80,5 39,4 66,5 -145,5
338,1 462,7 124,6 417,2 -517,2
16HHDA 43,2 97,0 53,8 81,8 -137,7
425,4 499,4 74,0 462,8 -141,8
16HHDA_ECL 43,2 68,8 25,6 58,9 -156,7
302,4 398,2 95,8 364,2 -348,2

T, - temperatura initiala a picului; Tr - temperatura finald a picului; AT=T¢T;; Tpx - temperatura
la pic; AH - entalpia

Termograma DSC a copolimerilor 12HSA_ECL suprapusa cu termogramele
homopolimerilor corespunzatori (Anexe, Figura A18), arata cate doua temperaturi
de topire pentru fiecare poliester. Parametrii DSC determinati pentru copoliesterii
12HSA_ECL, comparativ cu cei ai homopolimerilor PCL si 12HSA sunt prezentati in
Tabelul 2.17. Prima temperaturda de topire a copolimerilor 12HSA_ECL a fost la
56,4°C, mai scazutd decat primele temperaturi de topire ale homopolimerilor PCL,
respectiv 12HSA, in timp ce a doua temperatura de topire, 401,1°C, se afld intre
temperaturile de topire ai homopolimerilor corespunzatori.

Tabelul 2.17. Parametrii DSC ai copolimerilor 12HSA_ECL, homopolimerului PCL
si estolidei 12HSA

Compus T, [°C] T [°C] AT [°C] T [°C]1  AH [3/g]
PCL 41,1 80,5 39,4 66,5 -145,5
338,1 462,7 124,6 417,2 -517,2
12HSA 41,4 82,5 41,1 74,6 -89,7
318,4 395,0 76,6 358,2 -92,4
12HSA_ECL 33,4 65,1 31,7 56,4 -95,1
288,4 422,9 134,5 401,1 -583,9

Ti - temperatura initiald a picului; Tr - temperatura finald a picului; AT=T¢T;; Tok - temperatura
la pic; AH - entalpia

Termogramele DSC suprapuse ale copolimerilor 16HHDA_ECL, copolimerilor
12HSA_ECL si homopolimerului PCL (Figura 2.19) arata ca primele temperaturi de
topire ale copoliesterilor au valori apropiate, 58,9°C pentru copolimerii
16HHDA_ECL, si 56,4°C pentru copolimerii 12HSA_ECL. Cea de-a doua topire face
diferenta intre copoliesteri, astfel copolimeri 12HSA_ECL prezinta o temperatura de
topire mai mare cu aproximativ 35°C fata de copolimerii 16HHDA_ECL.
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Figura 2.19. Curbele DSC ale copolimerilor 16HHDA_ECL (verde), copolimerilor 12HSA_ECL
(roz) si a homopolimerului PCL (albastru)

2.4.3. Concluzii partiale

Au fost sintetizati chimic noi copoliesteri ai €-caprolactonei cu trei hidroxi-
acizi grasi diferiti: acidul 16-hidroxihexadecanoic, acidul 12-hidroxistearic si acidul
ricinoleic, utilizand SnOct, drept catalizator. Aceste sinteze au fost efectuate in
completarea unor studii anterioare de obtinere a acestor polimeri in cataliza
enzimatica, studii ce nu fac obiectul acestei teze. Cu ajutorul spectrometriei de masa
MALDI TOF-MS s-a determinat masa moleculara medie si gradul de polimerizare a
copolimerilor sintetizati.

Parametrii de reactie investigati in vederea obtinerii unor produsi de reactie
cu mase moleculare mari si un continut mare de copolimer au fost raportul molar
dintre comonomeri si temperatura. Rezultatele cele mai bune, mase moleculare
peste 2200 Da si grade de polimerizare mai mari de 30, s-au obtinut la raportul
molar ECL:RCA si ECL:16HHDA de 5:1, la temperatura de 90°C.

Copolimerii sintetizati au fost caracterizati prin FT-IR si RMN, confirmand
structurile polimerice dorite, iar proprietatile termice au fost analizate prin TG si
DSC.

BUPT



76 Contributii originale-2

2.5. Degradarea enzimatica si microbiana a unor biopolimeri
selectati

2.5.1. Introducere

Degradarea  materialelor plastice sub actiunea enzimelor sau
microorganismelor din natura este esentiala pentru reducerea deseurilor din plastic
din mediu [300], precum si pentru utilizarea polimerilor in domeniul medical [301].
Degradarea hidrolitica si eroziunea polimerilor solizi depind de mai multi factori,
printre care viteza de difuzie a apei/enzimei in polimer, viteza de scindare a lantului
polimeric de catre moleculele de apa sau enzime etc. Viteza de scindare a
polimerilor solizi este puternic influentata de parametrii structurali ai acestora:
porozitate, cristalinitate, hidrofobicitate si dimensiunea probelor [302].

Poli(e-caprolactona) prezintd numeroase avantaje in vederea utilizarii ca
sistem de eliberare de medicamente, cu precadere a moleculelor mici.
Biodegradabilitatea, permeabilitatea ridicata si incapacitatea de generare a unui
mediu acid comparativ cu poli(lactida) sau poli(glicolida) [98], [303], face ca PCL sa
fie un excelent polimer cu aplicatii in biomedicina. Mai mult decat atat, datorita
vitezei mici de degradare a PCL ea poate fi utilizata in eliberarea medicamentelor pe
o perioadd mai lunga de timp, chiar peste un an [304]. Degradarea poli(e-
caprolactonei) implica scindarea hidrolitica a gruparilor esterice. Este usor de
anticipat ca introducerea in molecula a unor grupari provenite de la comonomerii -
caprolactonei determind pe langa schimbarea altor proprietdti si modificari in ce
priveste biodegradabilitatea, iar prin introducerea dirijata a unor asemenea grupari
ar putea fi posibil chiar controlul biodegradabilitatii.

Determinarea vitezei de degradare a polimerilor este o prima etapa pentru
selectarea materialelor pentru aplicatii in farmaceutica. In acest sens, a fost studiata
degradarea enzimatica si microbiana a copoliesterilor ce contin HFA si respectiv
50H2FA in lantul polimeric, comparativ cu poli(e-caprolactona), precum si
degradarea terpolimerului sintetizat in capitolul 2.3.

2.5.2. Rezultate si discutii

in vederea determinérii biodegradabilitatii copoliesterilor sintetizati au fost
selectate doua metode de degradare. In prima metoda copoliesterii obtinuti au fost
supusi degradarii in prezenta de lipaza, iar cea de-a doua metoda a utilizat un
amestec de microorganisme colectate din mediul natural apos (raul Bega, localitatea
Timisoara, judetul Timis).

Probele de polimeri selectate pentru studile de degradare au fost
urmatorele:
- copoliesterii obtinuti prin polimerizarea ECL cu 50H2FA la temperatura de 80°C,
utilizdnd GF-CalB-IM;
- copoliesterii obtinuti prin polimerizarea ECL cu 16HHDA si respectiv 12HSA, la
raport molar 5:1 si temperatura de 90°C, utilizand SnOct,;
- terpolimerii obtinuti prin polimerizarea DMFDC, DMI si HDO, la raport molar
DMFDC:DMI=2:1, la temperatura de 80°C, utilizand 5% GF-CalB-IM (% de masa,
raportat la masa totald de monomeri).
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2.5.2.1. Degradarea enzimatica a poliesterilor

Degradarea enzimatica a fost realizata prin incubarea probelor la 37°C, in
solutie de tampon fosfat (pH=7,4), in prezenta NaN; (pentru inhibarea proliferarii
microorganismelor) si a lipazei din pancreas de porc. Lipaza catalizeaza hidroliza
gruparilor esterice formate prin policondensare, transformand oligoesterii in
materiile prime.

Pierderile de masa exprimate procentual sunt inserate la Anexe, Tabelul A4,
iar pe baza acestor date a fost construit graficul din Figura 2.20 care reda sintetic
variatia pierderii de masa in timp pentru polimerii studiati. Conform Figurii 2.20,
insertia HFA in lantul polimeric al PCL conduce la cresterea vitezei de degradare a
copolimerilor. Comparand copoliesterii care contin HFA, se poate observa o
degradare relativ asemanatoare a oligoesterilor 16HHDA_ECL, comparativ cu
12HSA_ECL. Dupa 60 de zile doar 7,42% s-a pierdut din PCL, in timp ce pierderile
de masa pentru copoliesterii 16HHDA_ECL si 12HSA_ECL au fost 31,44% si
respectiv 35,09%.

Insertia 50H2FA in catena PCL, adicd prezenta structurii heterociclice in
lantul polimeric, a favorizat degradarea catalizata de lipaze. La 3 zile dupa incubare
in prezenta lipazei din pancreasul de porc, a fost observata o scadere cu 74,83%
fata de masa initiala a copoliesterilor. Dupa 19 zile pierderea de masa a fost mai
mare de 90%, iar dupa 60 de zile copoliesterul cu ECL si 50H2FA a ajuns la o
degradare de 99,54%.

Terpolimerul a avut cea mai mica viteza de degradare, pierzand doar 2,44%
din masa dupa 60 de zile de incubare in prezenta de lipaza.
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Figura 2.20. Pierderile de masa in functie de timp a oligoesterilor sintetizati, rezultate in urma
degradarii enzimatice

Este binecunoscut faptul cd homopolimerul PCL are un timp de degradare
indelungat, insa prin functionalizarea poliesterilor deja existenti se pot obtine

BUPT



78 Contributii originale-2

polimeri cu proprietati diferite in functie de aplicabilitatea acestora in diverse
domenii.

2.5.2.2. Degradarea microbiana a poliesterilor

in vederea studierii biodegradabilititii in conditii cA&t mai apropiate de cele
naturale, oligoesterii au fost introdusi intr-un mediu de cultura lichid in care au fost
fnsadmantate microorganisme provenite din mediul natural al unei ape curgatoare
(Bega), aceste microorganisme utilizand poliesterii ca sursa de carbon pentru
dezvoltarea lor.

Pierderile de masa (Figura 2.21) ale oligoesterilor incubati in prezenta
mircroorganismelor au aratat o schimbare in ordinea biodegradabilitatii polimerilor
fata de degradarea realizata doar cu o singura lipaza. In acest caz, insertia 12HSA in
catena polimericd a PCL a dus la o degradabilite mai pronuntatda a copolimerilor
12HSA_ECL comparativ cu copolimerii 16HHDA_ECL, care nu s-au degradat la fel de
eficient. Pierderile de masa exprimate procentual, prezentate in Anexe (Tabelul A5),
aratd o pierdere de masa de 51,66% dupa 60 de zile in cazul copolimerilor
12HSA_ECL, fata de 20,02% pentru copolimerii 16HHDA_ECL. Aceste valori sunt net
superioare comparativ cu pierderea de masa suferitd de homopolimerul PCL, la care
dupa 60 de zile doar 5,60% din masa a fost degradata.

Si In acest caz, copolimerii 50H2FA_ECL au fost degradati cel mai bine,
suferind o pierdere de masa de 42,81% dupa 3 zile de incubare in prezenta
microorganismelor utilizate. Dupa 30 de zile pierdere de masa inregistrata a fost de
peste 95%, iar dupa 60 de zile copolimerii cu unitdti furanice au fost aproape
complet descompusi (99,73%).

Terpolimerul s-a dovedit a fi cel mai rezistent si in cazul degradarii
microbiene, pierderea de masa de numai 1,04% dupa 60 de zile de incubare
clasificandu-I pe locul 5 intre cei 5 poliesteri testati.
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Figura 2.21. Pierderile de masa in functie de timp a oligoesterilor sintetizati, rezultate in urma
degradarii in prezenta unei culturi de microorganisme din mediul natural
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Imaginile realizate cu microscopul optic sunt ilustrative pentru
biodegradabilitatea oligoesterilor studiati (Figurile 2.22 - 2.26). Cea mai evidenta
transformare este vizibilda la oligomerul 50H2FA_ECL, care dupa 41 de zile de
incubare cu microorganisme este aproape total degradat (ramane aproximativ 1 mg
din masa initiala de 200 mg). Probele de copolimeri ai ECL cu HFA (16HHDA si
12HSA) prezinta dupa 41 de zile orificii datorita degradarii cu microorganisme,
pastilele devenind foarte friabile. Cele mai mici transformari le-au suferit PCL si
terpolimerul, insd se pot observa si la acestea mici fisuri, datorate actiunii
microorganismelor.

a) 50x
Figura 2.22. Imagini realizate cu microscopul optic, ilustrénd oligomerii 50H2FA_ECL inainte
(a) si dupa (b) degradarea cu microorganisme

a) 50x b) 50x
Figura 2.23. Imagini realizate cu microscopul optic, ilustrdnd homopolimerul PCL inainte (a) si
dupa (b) degradarea cu microorganisme

b) 30x
Figura 2.24. Imagini realizate cu microscopul optic, ilustrand oligomerii 12HSA_ECL inainte (a)
si dupa (b) degradarea cu microorganisme
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a) 50x b) 30x
Figura 2.25. Imagini realizate cu microscopul optic, ilustrénd oligomerii 16HHDA_ECL inainte
(a) si dupa (b) degradarea cu microorganisme

a) 50x b) 50x
Figura 2.26. Imagini realizate cu microscopul optic, ilustrand terpolimerul inainte (a) si dupa
(b) degradarea cu microorganisme

In aceste studii au fost considerate cinci probe, si anume: cei patru
copolimeri sintetizati in cadrul tezei de doctorat si homopolimerul poli(e-
caprolactond), sintetizat ca si proba de referinta. Rezultatele obtinute sunt
prezentate in Figurile 2.20 si 2.21 si Tabelul 2.18. Din reprezentdrile grafice ale
pierderilor de masa in functie de timp se poate observa ca in comparatie cu PCL
pentru trei (5OH2FA_ECL, 12HSA_ECL si 16HHDA_ECL) dintre cei patru copolimeri
testati pierderea de masa in timp a fost superioard. In ambele situatii pierderea de
masa cea mai ridicata s-a obtinut pentru copolimerii 50H2FA_ECL, astfel dupa
primele 10 zile de degradare pierderea de masd a fost mai mare de 80%. Analizele
MALDI TOF-MS confirma scaderea maselor moleculare medii si a continutului de
copolimeri din proba, iar dintre cele doua metode degradarea enzimatica a fost mai
eficienta, dupa 60 de zile masele moleculare medii au scdzut cu aproximativ 49%
fata de valoarea initiala.

Pentru copolimerii sintetizati din ECL si hidroxi-acizi grasi rezultatele
obtinute In urma studiului de degradare enzimatica se pot observa diferente de sub
5% fintre pierderile de masd, dar rezultatele MALDI TOF-MS indicd o scadere
semnificativa a maselor moleculare medii (aproximativ 60% din valoarea initiald) in
cazul copolimerului 12HSA_ECL. In cazul copolimerului 16HHDA_ECL, degradarea
microbiana s-a dovedit mai eficientd, masele moleculare medii prezentand o scadere
de aproximativ 35%.

In cazul terpolimerului desi pierderile de masa nu au depasit valoarea de 3%
indicdnd o stabilitate ridicata a probei supuse degradarii, totusi din rezultatele
MALDI TOF-MS valorile maselor moleculare medii au scazut cu aproximativ 40% fata
de valorile initiale, in ambele situatii de degradare.
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in cazul PCL s-au inregistrat scdderi ale pierderilor de masd medii doar in
cazul degradarii microbiene, indicand astfel cd pentru degradarea acestui
homopolimer este necesara utilizarea unui complex enzimatic regasit se pare si in
mediile naturale.

Se poate observa de asemenea in cazul probelor: terpolimer - degradare
microbiana, 12HSA_ECL - degradare enzimatica si microbiana, absenta copolimerilor
liniari, masele moleculare medii fiind determinate doar pe baza valorilor regasite
pentru copolimeri ciclici si sau a homopolimerilor din proba, indicand o
degradabilitate mai rapida a copolimerilor liniari.

Tabelul 2.18. Rezultatele obtinute in urma degradarii enzimatice si microbiene

Oligomer Etapa [:‘)4;] [I;;I;’] cL?
Initial 1091 1404 60,2
50H2FA_ECL Degradare enzimatica 696 714 41,0
Degradare microbiana 1019 1154 41,3
Initial 1278 1444 63,7
Terpolimer Degradare enzimatica 709 710 -
Degradare microbiana 819 874 18,3
Initial 1737 2206 59,5
12HSA_ECL Degradare enzimatica 660 664 -
Degradare microbiana 832 836 -
Initial 1301 1445 88,2
16HHDA_ECL Degradare enzimatica 1284 1440 100
Degradare microbiana 841 841 62,2
Initial 1594 2226 -
PCL Degradare enzimatica 1590 2221 -
Degradare microbiana 665 665 -

#Copolimer liniar
2.5.3. Concluzii partiale

Biodegradabilitatea copolimerilor si terpolimerilor a fost studiatda in solutie
apoasa de tampon fosfat la pH=7,4 si temperatura de 37°C, in prezenta lipazei din
pancreasul de porc, precum si in prezenta unui amestec de microorganisme prelevat
din mediul natural.

Copolimerii 50H2FA_ECL s-au degradat cel mai rapid, in timp ce terpolimerii
au avut o rezistenta mare la degradare. S-a demonstrat ca in functie de structura
heterociclica sau alifatica introdusa in lantul PCL s-au obtinut copoliesteri cu diferite
grade de biodegradabilitate, aceasta depinzand si de metoda de degradare folosita.

2.6. Modelarea moleculara a oligoesterilor sintetizati

Modelarea moleculara este o metoda prin care se pot stabili anumite
corelatii ntre structura moleculelor si proprietatile acestora [254]. Cu ajutorul
chimiei computationale se pot obtine informatii despre structura unei molecule,
despre suprafata potentialului electrostatic, pot fi prezise anumite proprietati
chimice ca maxime de absorbtie in domeniile IR, UV-Vis, afinitate pentru electroni,
proprietati energetice etc. [255]. In aproximativ 90% din cazuri, prin modelare
moleculara se poate estima daca o anumita structura care se doreste a fi sintetizata
va avea anumite proprietati [305].
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iIn incercarea de a obtine mai multe informatii despre oligomerii sintetizati s-
au efectuat calcule cuanto-chimice cu metodele MM+ si PM3 din pachetul de
programe HyperChem. Toate structurile luate in studii au fost optimizate geometric
cu metoda de mecanica moleculara MM+. Structurile astfel obtinute au fost supuse
unei noi optimizari geometrice cu metoda semi-empiricda PM3/RHF, utilizand ca
algoritm criteriul Polak-Ribiere, cu un gradient RMS (root mean square) de 0,01
kcal/mol. Scopul acestor investigatii teoretice a fost de a determina care dintre
structurile oligomerice sau polimerice posibile, avand o anumitad secventa structurala
de unitati monomerice, are sanse mai mari de a fi sintetizatd, pe baza stabilitatii
sale.

2.6.1. Studiul stabilitatii copolimerilor 50H2FA_ECL

Pe baza spectrelor MALDI TOF-MS s-a stabilit ca in majoritatea probelor
sintetizate copolimerul cu 8 unitati polimerice (4 unitati de ECL si 4 unitati de
50H2FA) se gaseste in cantitatea cea mai mare. Pentru a determina care este
secventa de monomeri care conferd cea mai mare stabilitate acestui copolimer, s-au
construit cele 70 de structuri posibile. Metoda utilizata pentru optimizarea
geometrica este prezentata in capitolul 3.8.

Pe baza diferentei de energie HOMO-LUMO, structura cea mai stabila din
punct de vedere al reactivitatii chimice contine 4 unitati de ECL si 4 unitati de
50H2FA legate aleatoriu. Din punct de vedere energetic, structura cea mai stabild
corespunde lantului BBAABBAA, unde A este ECL si B, 50H2FA. In Figura 2.27 sunt
prezentate structurile cele mai stabile ale copolimerilor ce contin 5O0H2FA si ECL.
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Figura 2.27. Structurile optimizate ale celor mai stabili din punct de vedere energetic (a) si al
reactivitatii chimice (b) copolimeri liniari continand 50H2FA (A) si ECL (B)
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Valorile caldurilor de formare, valorile energiilor HOMO, LUMO, duritatea
absoluta si potentialul chimic sunt prezentate in Anexe, Tabelul A6.

2.6.2. Studiul stabilitatii terpolimerilor

Pornindu-se de asemenea de la rezultatele analizelor MALDI-TOF MS,
calculele au fost efectuate pentru terpolimerii care au in componenta patru pana la
zece unitati monomerice, cu dimetil itaconat (I) in pozitie terminald, restul fiind
unitati de 1,6-hexandiol (A), respectiv dimetil 2,5-furandicarboxilat (F). Au fost
calculati doi descriptori de reactivitate chimica: diferenta de energie HOMO-LUMO si
duritatea absoluta (Tabelul 2.19), ambii fiind asociati cu stabilitatea moleculelor,
valori mari ale acestora indicand stabilitate marita si reactivitate scazuta.

Tabelul 2.19. Descriptorii de reactivitate chimica calculati pentru terpolimerii cu 4 pana la 10
unitati monomerice

Cod IEZV]O I[E:{';i) [25] [eV]
4 IAFA 10.062  -0.967  9.096  4.548
5 IAFAF -10.049  -0.995  9.055  4.527
6 IAFAFA -10.051  -0.986  9.066  4.533
7 IAFAFAF 10105 -1.110  8.995  4.497
8 IAFAFAFA 10.259  -1.184  9.075  4.537
9 TAFAFAFAF 10117  -1.087  9.030  4.515
10 IAFAFAFAFA 10.113  -1.143 8970  4.485

Din calculele teoretice rezulta ca cei mai stabili terpolimeri sunt cei cu 4, 6 si
8 unitati monomerice, fapt confirmat si de datele MALDI TOF-MS, care indica
predilectia formarii terpolimerilor cu 6 unitati monomerice in lant, urmate de cei cu
8 unitati.

Pentru a confirma ca intr-adevar secventa cu itaconat la capatul lantului
este cea mai stabila din punct de vedere structural, in cazul terpolimerilor cu 6
unitati monomerice s-au efectuat calcule teoretice pentru toti izomerii posibili
(Figura 2.28).
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Figura 2.28. Structura optimizatd geometric a polimerului cu 6 unitati monomerice IAFAFA
(I - DMI; A - HDO; F - DMFDC)
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in Tabelul 2.20 sunt prezentati descriptorii de reactivitate chimicd a
terpolimerilor ce contin sase unitati monomerice.

Tabelul 2.20. Descriptorii de reactivitate chimica calculati pentru terpolimerul cu 6 unitati
monomerice

Cod IE:%O f;“\“fi’ [25] [er:/]
6 IAFAFA  -10.051  -0.986 9.066 4.533
6 FAIAFA  -10.094  -1.038 9.056 4.528
6 FAFAIA  -10.123  -1.076 9.047 4.523

Pe baza diferentei de energie HOMO-LUMO si a duritatii absolute polimerul
avand dimetil itaconatul (I) n pozitie terminald este cel mai stabil. Acest lucru a fost
confirmat si de analizele RMN efectuate.

2.6.3. Studiul stabilitatii copolimerilor HFA_ECL

In cazul copolimerilor ce contin unititi ECL si HFA, au fost selectate ca
structuri model poliesterii cu 10 unitati in lant. Calculele au fost efectuate pentru
homopolimerii (HP) liniari (HL) si ciclici (HC), constituiti din 10 unitdti de ECL si
respectiv 10 unitati de HFA, precum si pentru copolimerii (CP) liniari (CL) si ciclici
(CC) alcatuiti din 9, 8 si 7 unitati de ECL si respectiv 1, 2 si 3 unitati de HFA, luand
in considerare toti izomerii posibili (178 pentru fiecare HFA). Una dintre structurile
posibile, care contine opt unitati ECL si doud unitati 16HHDA, este prezentata in
Figura 2.29. Stabilitatea polimerilor, precum si pozitiile de legare cele mai favorizate
din punct de vedere energetic au fost evaluate pe baza calcularii entalpiilor de
formare (Anexe, Tabelele A7 - A15).

Figura 2.29. Stuctura optimizata a copolimerului liniar CL-(8)ECL-(2)16HHDA, format din opt
unitati ECL si doud unitati 16HHDA

Toate structurile evaluate au prezentat stabilitate, avand entalpii de formare
in intervalul -1008,27 kcal/mol (pentru HC-(10)ECL, cel mai putin stabil) - -1713,49
kcal/mol (pentru HL-(10)12HSA, cel mai stabil) pentru homopolimeri, iar pentru
copolimeri in intervalul -1058,35 kcal/mol (pentru CC-(9)16HHDA_ECL, cel mai
putin stabil) - -1268,95 kcal/mol (pentru CL-(3)12HSA_(7)ECL, cel mai stabil).
Numerele indicate in paranteze reprezintd numarul de unitati din fiecare
comonomer.

Pentru toate structurile liniare si ciclice ale copolimerilor, stabilitatea creste
in ordinea: RCA_ECL < 16HHDA_ECL < 12HSA_ECL, odata cu cresterea numarului
de unitati de HFA inserate in lant (Figura 2.30). In cazul homopolimerilor liniari si
ciclici, ordinea stabilitatii a fost evaluata ca fiind urmatoarea: PCL (-1071.63
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kcal/mol) < RCA (-1458.18 kcal/mol) < 16HHDA (-1615.60 kcal/mol) < 12HSA (-
1713.49 kcal/mol) (datele indicate in paranteze corespund structurilor liniare).

Copolimeri liniari
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Figura 2.30. Entalpiile de formare, AH (kcal/mol), a copolimerilor liniari (a) si ciclici (b) ai ECL
cu HFA (16HHDA, 12HSA si RCA). Datele prezentate au fost calculate pentru structurile ce
contin una, doua sau trei unitati de HFA inserate in lantul polimeric

Aceste constatari sunt in concordanta cu datele experimentale calculate in
urma analizei MALDI TOF-MS (Tabelele 2.11, 2.12 si 2.13), indicand ca principalii
produsi de reactie au fost, in toate cazurile, copolimerii liniari, care s-au dovedit a fi
si cei mai stabili. Mai mult decat atat, copolimerii liniari sunt mult mai stabili din
punct de vedere energetic decat copolimerii ciclici cu acelasi numar de unitati de
HFA (Figura 2.31). Explicatia ar putea fi ca structurile ciclice sunt mai constranse
din punct de vedere geometric. Aceeasi observatie este valabild si pentru
homopolimeri, structurile ciclice fiind mai putin stabile decat cele liniare.

Conform calculelor de chimie cuantica, structurile cele mai stabile dintre
copolimerii liniari cu grad de polimerizare 10 sunt cele cu trei unitdti de 12HSA in
structura copolimerului (Figura 2.31). In mod logic, produsul de reactie este
constituit dintr-un amestec de copolimeri si homopolimeri cu diferite grade de
polimerizare. Asa cum a fost demonstrat in capitolul 2.4, raportul molar are o
influenta importanta asupra continutului de copolimer din produsul de reactie, iar un
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exces mare de ECL in amestecul de reactie initial conduce la formarea copolimerilor
cu un numar mare de unitati in lantul polimeric. Pe baza spectrelor MALDI TOF-MS a
fost posibila evaluarea in produsii finali de reactie a continutului relativ de copolimeri
liniari si ciclici cu grade de polimerizare 10. Valoarea obtinuta a fost 49,11%
(spectrul MALDI TOF-MS al copolimerului 16HHDA_ECL sintetizat la raportul molar
ECL:16HHDA=1:2, utilizat in acest calcul este prezentat in Figura A12, inclusa la

Anexe), confirmand calculele chimice cuantice.
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Figura 2.31. Entalpiile de formare pentru copolimerii liniari si ciclici ce contin unitati de
16HHDA (a), 12HSA (b) si RCA (c), prezentate comparativ (C - ciclic; L - liniar)

Pe baza entalpiilor de formare calculate, cei mai stabili poliesteri din fiecare
serie au fost cei care contin pe prima pozitie a lantului polimeric o unitate de HFA,
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avand gruparea carboxilica implicata in formarea legaturii esterice. De exemplu, n
cazul copolimerilor liniari care prezintd o singura unitate de HFA, diferenta dintre
entalpiile de formare a oligoesterilor ce contin unitatea de HFA in lant pe prima
pozitie fatd de izomerii corespunzatori ce contin unitatea de HFA inserata pe o alta
pozitie din lant (calculatd ca valoare medie) au fost: 34,55 kcal/mol pentru
(1)16HHDA_(9)ECL, 35,69 kcal/mol pentru (1)12HSA_(9)ECL si 37,92 kcal/mol
pentru (1)RCA_(9)ECL.

De asemenea, rezultatele obtinute in urma degradarii enzimatice a
copolimerilor sustin calculele teoretice, copolimerul 12HSA_ECL fiind mai lent
degradat enzimatic decat 16HHDA_ECL. Acest fapt confirma stabilitatea mai ridicata
a copolimerilor 12HSA_ECL fata de copolimerii 16HHDA_ECL, ceea ce este in
concordanta cu stabilitatea bazata pe entalpiile de formare calculate.

BUPT



3. PARTEA EXPERIMENTALA

3.1. Materiale

Monomerii utilizati in reactiile de polimerizare prezentate in aceasta teza de
doctorat au fost: e-caprolatona (ECL, =98%), acid 12-hidroxistearic (12HSA, 99%),
acid 16-hexadecanocic (16HHDA, 98%), acid ricinoleic (RCA, 98%), acid 5-
hidroximetil-2-furoic (50H2FA, >97%), dimetil furan 2,5-dicarboxilat (DMFDC,
99,9%), dimetil itaconat (DMI, 97%), 1,6-hexandiol (HDO, 97%). Dintre acestia,
acidul 5-hidroximetil-2-furoic a provenit de la Carbosynth (Compton, Berkshire,
Marea Britanie), iar dimetil furan 2,5-dicarboxilatul de la Apollo Scientific (Stockport,
Marea Britanie). Ceilalti monomeri au fost procurati de la Sigma Aldrich (Steinheim,
Germania).

Solventii utilizati ca mediu de reactie sau pentru alte procedee au provenit
de la Sigma Aldrich si anume: tetrahidrofuran (THF, >99%), toluen (>99%),
cloroform (CHCl3;, >99%), tert-butanol (t-BuOH, ~99%), dimetilsulfoxid (DMSO,
~99,7%), acetond (99,95%), acetat de etil (AcOEt, 99,8%), diclorometan (CH,Cl,,
299,8%), acetonitril (>99%).

In vederea determinarii influentei continutului de apa din reactie asupra
reactiilor de polimerizare prezentate in capitolul 2.3 s-au utilizat urmatoarele saruri:
clorura de magneziu (MgCl,, 98%) procurat de la Reactivul Bucuresti (Bucuresti,
Romania), carbonat de potasiu (K,COs;, 99%) provenit de la Reactivul Bucuresti
(Bucuresti, Romania), clorura de sodiu (NaCl, >99%) provenitd de la VWR
Chemicals (Leuven, Belgia), sulfat de sodiu (Na,S04, >99%) de la Sigma Aldrich
(Steinheim, Germania) si sulfat de potasiu (K,SO4, 99%) provenit de la Alfa Aesar
GmbH & Co KG (Karlsruhe, Germania).

In reactiile de polimerizare s-au utilizat mai multe enzime imobilizate,
disponibile comercial: lipaza din Candida antarctica B, imobilizata pe rasina acrilica
(Novozyme 435), lipaza din Candida antarctica (Lipozyme-TL-IM), ambele fiind
achizitionate de la Novozymes (Danemarca), lipaza B din Candida antarctica
imobilizata pe rasind microporoasa schimbatoare de ioni (GF-CalB-IM) a fost
procurata de la GenoFocus (Corea), iar lipaza din pancreas de porc a provenit de la
Sigma-Aldrich (Steinheim, Germania). Cultura de microorganisme a provenit de la
laboratorul de microbiologie al Universitatii Politehnica Timisoara, fiind procurata din
raul Bega, jud. Timis. Reactiile de polimerizare au fost realizate in cataliza
enzimatica, dar si chimica, utilizandu-se in cel de-al doilea caz 2-etilhexanoat de
staniu (II) (SnOct,, 92.5-100%) care a fost procurat de la Sigma-Aldrich
(Steinheim, Germania).

3.2. Metode/Masuratori/Analize
3.2.1. Spectroscopia de infrarosu (ATR FT-IR)
Spectrele in infrarosu cu transformatd Fourier a probelor obtinute s-au

realizat prin reflexie totald atenuata (ATR) pe un spectrofotometru Bruker Vertex 70
(Bruker Daltonik GmbH, Germania) echipat cu un spectrometru Platinium ATR,
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Bruker Diamond Tip A225 / Q.I. S-au realizat 64 de scanari co-adaugate in
intervalul 4000-400 cm™ cu o rezolutie de 4 cm™™.

3.2.2. Spectroscopia de rezonanta magnetica nucleara (RMN)

Spectrele RMN ale produsilor de reactie au fost fnregistrate cu un
spectrometru BrukerAvance III operat la 500,0 MHz (*H) si 125,0 MHz (*3C). Probele
au fost dizolvate in CDCls sau THF-dg, iar deplasarile chimice d sunt date in ppm fata
de TMS.

3.2.3. Spectrometria de masa MALDI TOF-MS

Analiza MALDI TOF-MS a produsilor de reactie s-a realizat cu un
spectrometru Bruker UltrafleXtreme (Bruker Daltonik GmbH, Germania) la o
tensiune de accelerare de 25 kV. Matricea utilizata a fost trans-2-[3-(4-t-butil-fenil)-
2-metil-2-propenilidena]malono nitril (DCTB), iar ca agent de ionizare trifluoroacetat
de potasiu (KTFA). Calibrarea aparatului s-a facut cu solutii de polietilenglicol (PEG)
de 600, 1000 si 2000 Da. Ca mod de lucru s-au omogenizat 10 pL de proba (10
mg/mL) cu 10 pL solutie DCTB (40 mg/mL) si 3 pL solutie KTFA (5 mg/mL).
Aproximativ 1 pL a fost aplicat pe placa si analizat in modul pozitiv. Rezultatele au
fost procesate utilizdnd pachetele software FlexControl si FlexAnalysis (Bruker
Daltonics, Germania).

Pe baza spectrelor MALDI TOF-MS s-au calculat masele moleculare medii (M,
- masa moleculara medie numerica, M,, - masa moleculard medie gravimetrica) si
polidispersia (Dy).

Masa moleculara medie numerica reprezinta raportul dintre masa totala a
polimerului si numarul de macromolecule pe care le contin si se calculeaza cu relatia
(3.1).

ZNX . Mx
Mp="————=2XxMx (3.1)
Y Nx x
X
unde N, reprezintda numarul de macromolecule de lungime x, care au masa M,, iar
Xy este functia de distributie numerica.

Masa moleculara medie gravimetrica se calculeaza cu relatia (3.2), luandu-
se in calcul si marimea sau greutatea polimerilor.

B SNy M2

My = 5— (3.2)
SNy My
X

Polidispersia reprezinta raportul dintre masa moleculara medie gravimetrica
(My) si masa molecularda medie numerica (Mn), si se calculeaza cu relatia (3.3).

Mw
PM = 3.3
M Mn ( )
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Compozitia poliesterilor a fost calculata astfel: pentru fiecare spectru MALDI
TOF-MS s-au insumat valorile intensitatilor tuturor aductilor de K* si valoarea totala
a fost stabilita ca 100%. De asemenea, a fost calculatd suma valorilor intensitatilor
pentru fiecare tip de oligoester prezent in produsul de reactie. S-a presupus o
ionizare eficienta pentru fiecare tip de oligomer din produsul de reactie, iar
continutul relativ a fost exprimat procentual, raportat la valoarea totala stabilita ca
100%.

3.2.4. Analiza termica
3.2.4.1. Analiza termogravimetrica (TG)

Termogramele produsilor de reactie s-au inregistrat cu sistemul TG 209 F1
Libra thermogravimetric analyzer (Netzsch, Germany). Masuratorile s-au realizat in
atmosfera de azot, domeniul de temperatura ales fiind 20-500°C, cu o viteza de
incalzire de 10°C/min. Datele au fost prelucrate cu programul Netzsch Proteus -
Thermal Analysis versiunea 6.1.0. (NETZSCH-Geraetebau GmbH, Germany).

3.2.4.2. Analiza de calorimetrie diferentiala de baleiaj (DSC)

Masuratorile DSC s-au realizat cu aparatul DSC 204 F1 Phoenix differential
scanning calorimetry (Netzsch, Germany) in atmosferd de azot si cu o viteza de
incalzire de 10°C/min. Termograma terpolimerului obtinut in capitolul 2.4 s-a
inregistrat de la -70°C la 500°C, iar ceilalti polimeri obtinuti au fost masurati in
domeniul de temperatura 20-500°C. Temperatura initiala a picului (T;), temperatura
finala a picului (T), diferenta lor (AT=T¢T;), temperatura la pic (Tp) si entalpia (AH)
au fost colectate prin prelucrarea termogramelor cu programul Netzsch Proteus -
Thermal Analysis versiunea 6.1.0. (NETZSCH-Geraetebau GmbH, Germany).

3.2.4. Analiza cantitativa a 50H2FA prin cromatografie de lichide (HPLC)

Analiza 50H2FA s-a realizat utilizdnd un sistem cromatografic de lichide
format din pompa: Jasco PU-2089 Plus Pump, sistem de detectie: Jasco UV-2070
Plus Intelligent UV/Vis Detector, sistem de introducere direct a probelor: Jasco AS-
2055 Plus autosampler si termostat pentru coloana: Column Thermostat Jet Stream
2 Plus. Separarea cromatografica s-a realizat utilizand coloana Phenomenex RP C18
hydro. Au fost testate mai multe faze mobile in sistem isocratic si cu gradient
folosind solventi precum acetonitril, apa si metanol. Cele mai bune rezultate au fost
obtinute la un debit de 0,7 mL/min utilizdnd un gradient acetonitril ca si solvent.
Exemple de cromatograme obtinute pentru solutiile standard de 50H2FA sunt
prezentate in Figura 3.1.
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Figura 3.1. Cromatograme obtinute pentru solutiile standard de 5SOH2FA

Pentru determinarea cantitativd a 5SOH2FA s-a realizat dreapta de etalonare
prin analiza a 8 standarde in domeniul de concentratie 0,05-0,8 mM. Rezultatele
prezentate in Figura 3.2, indica rezultate acceptabile si o sensibilitate buna a
detectorului.
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Figura 3.2. Dreapta de etalonare a 50H2FA

3.3. Sinteza enzimatica a unor copolimeri obtinuti din
e-caprolactona si acid 5-hidroximetil-2-furoic

Sinteza enzimatica a copolimerilor e-caprolactonei cu acid 5-hidroximetil-2-
furoic s-a realizat atat in lipsa, cat si in prezenta de solvent organic. Alegerea
solventilor potriviti pentru reactile de polimerizare s-a bazat pe testele de
solubilitate a materiilor prime in diversi solventi organici.
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3.3.1. Studiul de solubilitate a acidului 5-hidroximetil-2-furoic

Testarea solubilitatii acidului 5-hidroximetil-2-furoic s-a efectuat prin
dizolvarea a 4 mg substrat in sapte solventi organici: acetona, toluen, hexan,
izooctan, tert-butanol, ciclohexan, diizopropileter. Probele au fost incubate la
temperatura de 30°C, 1000 rpm, timp de 2 h, ulterior evaluandu-se calitativ
solubilitatea acidului 5-hidroximetil-2-furoic.

3.3.2. Polimerizarea fara solvent organic

Polimerizarea fara solvent s-a realizat in tuburi Eppendorf de 2 mL, la
diferite temperaturi in intervalul de temperatura 40-80°C, omogenizéand 0,256 g ECL
cu 0,445 g 50H2FA, peste care s-au adaugat 100 mg enzima imobilizata. La
sfarsitul reactiei probele s-au dizolvat in tetrahidrofuran, iar enzima a fost
indepartata prin filtrare. Solventul din probele polimerice s-a evaporat la vid, la
60°C, obtinandu-se astfel copolimerii sub forma de precipitate galbene.

3.3.3. Polimerizarea in solventi organici

Polimerizarea in solventi organici s-a realizat in tuburi Eppendorf de 2 mL, la
temperatura de 40°C, utilizand ca si catalizator lipaze imobilizate, disponibile
comercial: Novozyme 435, Lipozyme-TL-IM si GF-CalB-IM. 470 pyL ECL, 100 mg
enzima si 0,256 g 50H2FA s-au omogenizat in 1 mL solvent organic. La sfarsitul
reactiei enzimele au fost indepartate prin filtrare. Solventul s-a inldturat prin
evaporare, iar produsii de reactie s-au uscat in etuva, sub vid.

3.3.4. Pre-echilibrare la diferite valori ale activitatii apei

Studiul influentei continutului de apa din reactie a presupus echilibrarea
materiilor prime si enzimelor imobilizate cu solutii de sare saturate. Sarurile alese
pentru realizarea acestui studiu au fost: MgCl, (ay 0,225), K,COs3 (ay 0,432), Na,SO,4
(aw 0,95) si K;S04 (aw 0,973). Echilibrarea s-a realizat peste noapte, la temperatura
de 25°C, in recipiente separate.

3.3.5. Studiul reutilizarii biocatalizatorului

Eficienta biocatalizatorului in cicluri repetate de sinteza a fost investigata
timp de 24 h, la temperatura de 80°C, la un raport molar ECL:50H2FA=2:1. Enzima
imobilizata a fost separata prin filtrare la sfarsitul fiecarui ciclu de reactie, spalata de
trei ori cu tetrahidrofuran, iar dup@ evaporarea solventului, a fost utilizatd intr-un
nou ciclu de sinteza. Produsii de reactie s-au analizat prin spectrometrie MALDI-TOF
MS.

3.3.6. Polimerizarea in proces continuu

Polimerizarea in sistem continuu cu recirculare s-a realizat in tert-butanol, la
temperatura de 40°C, la un debit de 7 mL/min. Raportul molar utilizat a fost
ECL:50H2FA=2:1, o concentratie de 50H2FA de 20 mM. S-au colectat probe la un
interval de 3 h, care au fost analizate prin spectrometrie MALDI TOF-MS.
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Productivitatea (rqow) a fost calculata cu formula 3.4, cantitatea de preparat
enzimatic luata in calcul a fost 1,359 g.

gprodus (3.4)

rflow =
h-g preparat enzimatic

3.4. Sinteza enzimatica a unor terpolimeri obtinuti din surse
regenerabile

3.4.1. Sinteza terpolimerilor

Dimetil 2,5-furandicarboxilat (18-37 mg, 0.1-0.2 mmoli), dimetil itaconat
(15-32 mg, 0.1-0.2 mmoli) si 1,6-hexanediol (29-42 mg, 0.25-0.35 mmoli) au fost
solubilizati in 1 mL toluen in tuburi Eppendorf de 2 mL. Reactiile au avut loc la
diferite rapoarte molare intre reactanti DMFDC:DMI =1:1; 2:1 si 1:2, utilizéand 3, 5
si respectiv 10% (% de masad) biocatalizator. S-au testat doua enzime imobilizate,
disponibile comercial: lipaza B din Candida antarctica, imobilizata pe rasina acrilica
(Novozyme 435) si lipaza B din Candida antarctica imobilizata pe rasind
microporoasd schimbatoare de ioni (GF-CalB-IM). In paralel, s-au realizat reactii si
in prezenta unui catalizator chimic: 2-etilhexanoat de staniu (II) (SnOct,). In toate
experimentele s-a adaugat un exces de 0,5 M de 1,6-hexanediol fata de cantitatea
totala a DMFDC si DMI exprimata in moli. Reactiile s-au realizat la 80°C, timp de 24
h. Datorita evaporarii partiale a solventului, in experimentele de timp de reactie
volumul initial de solvent s-a reastabilit prin completare cu o noud cantitate de
solvent. La sfarsitul reactiei, amestecul polimeric rezultat a fost dizolvat in
cloroform, iar enzima a fost filtratda. Solventul si materiile prime nereactionate au
fost indepartare prin evaporare in etuva la 50°C, sub vid, rezultdnd astfel un
precipitat alb, care a fost analizat prin MALDI-TOF MS, RMN, FT-IR, TG si DSC.
Randamentele de reactie au fost calculate raportdnd masa polimerica obtinuta la
masa totala a reactantilor introdusi in reactie, obtindndu-se intre 70 si 85% in cazul
raportului molar DMFDC:DMI=2:1, 60-70% pentru raportul echimolar intre
reactanti, 50-60% pentru un raport molar DMFDC:DMI=1:2.

3.4.2. Studiul reactiei de poliesterificare in timp

In vederea investigarii reactiei de polimerizare in timp a fost selectata
sinteza terpolimerilor la raportul molar DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5, utilizdnd GF-
CalB-IM (5%, % de masa, raportat la masa totala de monomeri), in intervalul de
timp 4 h - 72 h. Terpolimerii obtinuti au fost analizati prin analiza MALDI TOF-MS.

3.4.3. Studiul reutilizarii biocatalizatorului

Eficienta biocatalizatorului GF-CalB-IM a fost investigatd in 5 cicluri
consecutive de sinteza. Reactiile au fost efectuate timp de 24 h, la temperatura de
80°C, la un raport molar ECL:50H2FA=2:1. Dupa fiecare ciclu de sinteza, enzima
imobilizata a fost separata prin filtrare, spalata de trei ori cu tetrahidrofuran, iar
dupa evaporarea solventului, a fost utilizata intr-un nou ciclu de sinteza. Produsii de
reactie au fost analizati prin analiza MALDI-TOF MS.
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3.5. Sinteza chimica a unor copolimeri obtinuti din
e-caprolactona si hidroxi-acizi grasi

Sinteza chimica a copolimerilor g-caprolactonei (ECL) cu hidroxi-acizi grasi
(HFA) s-a realizat la mai multe rapoarte molare, in intervalul de temperaturd 90-
115°C. Pentru rapoartele molare ECL:HFA=1:1 si 2:1 s-a addugat 1 mL toluen, ca
mediu de reactie. Reactiile s-au efectuat sub agitare magnetica la 400 rpm, timp de
24 h, in prezenta de 2-etilhexanoat de staniu (II) (SnOct,). Amestecul de reactie s-a
dizolvat in THF, uscat la 25°C, rezultdnd un solid alb, care a fost analizat prin
spectroscopie FT-IR, MALDI TOF-MS, spectroscopie RMN si analiza termica.

3.6. Degradarea polimerilor

3.6.1. Degradarea enzimatica

Probele s-au formulat sub forma de discuri cu diametrul de 1,3 cm si
grosimea de 1 mm, utilizand o presa hidraulicd manuala. Probele au fost introduse
in recipiente individuale si incubate la 37°C in solutie apoasda de tampon fosfat
(pH=7,4) ce continea 0,02% azida de sodiu (NaNs3; agent anti-mucegai si
antibacterian pentru a evita proliferarea bacteriand) si 0,02% lipaza din pancreas de
porc. Probele au fost filtrate, tamponate cu hartie de filtru, uscate la temperatura
camerei intr-un exicator timp de 24 h si ulterior cantarite la diferite intervale de
timp. Gradul de degradare s-a evaluat prin pierderea de masa, calculata cu formula:

w=Wo=Wt ;59 (3.5)
Wo
unde W, este masa initiala a discului, iar W; reprezinta masa discului la timpul t. S-
au realizat experimente control pentru fiecare proba prin incubare in solutie apoasa
de tampon fosfat care nu continea enzima.
Produsii rezultati in urma degradarii enzimatice au fost extrasi de trei ori cu
acetat de etil, iar compozitia lor a fost evaluata prin MALDI TOF-MS.

3.6.2. Degradarea microbiana

Probele au fost formulate, cu ajutorul unei prese hidraulice manuale, sub
forma de discuri cu diametrul de 1,3 cm si grosimea de 1 mm. Ulterior au fost
introduse n recipiente individuale si incubate la 30°C in mediul de cultura in care a
fost introdus cate 1 mL inocul de cultura microbiana mixta, obtinuta prin prelevare
din raul Bega, jud. Timis, Romania. Mediul de cultura utilizat este Geloza simpla
(Plate count agar) avand urmatoarea compozitie / 100 mL de apa: 0,5% peptona,
0,25% extract de drojdie, 0,1% glucoza, 1,5% agar.

Probele au fost filtrate si tamponate cu hartie de filtru, iar apoi uscate la
temperatura camerei timp de 24 h, intr-un exicator. Ulterior, au fost cantarite la
intervale de timp prestabilite. Pierderea de masa a fost calculata cu formula (3.5).

Produsii rezultati in urma degradarii enzimatice au fost extrasi de trei ori cu
acetat de etil, iar compozitia lor a fost evaluatad prin MALDI TOF-MS.
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3.7. Modelarea moleculara

Calculele de optimizare geometrica pentru toate tipurile de polimeri obtinuti
au fost efectuate utilizdnd pachetul software HyperChem prin metodele MM+,
mecanica moleculara, si PM3, semi-empirica. Toate structurile posibile au fost create
cu ajutorul pachetului HyperChem, fiind optimizate initial prin metoda de mecanica
cuantica MM+. Structurile optimizate au fost utilizate ulterior in calcule de
optimizare geometrica cu metoda semi-emipirica PM3/RHF, utilizand ca algoritm
criteriul Polak-Ribiere, cu un gradient RMS (root mean square) de 0,01 kcal/mol. Pe
baza rezultatelor obtinute au fost calculate: entalpiile de formare, diferenta de
energie dintre orbitalii HOMO si LUMO, potentialul chimic si duritatea absoluta.

Diferenta de energie HOMO-LUMO a fost calculata utilizand formula:

AE=F; —FEH (3.6)
unde E, este energia celui mai jos orbital neocupat (LUMO) si Ey este energia celui
mai inalt orbital ocupat (HOMO).

Duritatea absoluta si potentialul chimic au fost calculate conform teoremei
lui Koopman:

n=(EL-En)/2 (3.7)
p=EL+En)/2 (3.8)
unde n este duritatea absolutd, iar y reprezinta potentialul chimic.
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4. CONCLUZII FINALE SI CONTRIBUTII ORIGINALE

Teza de doctorat cuprinde rezultatele cercetarilor experimentale pentru
sinteza unor poliesteri utilizand materii prime regenerabile si caracterizarea acestora
prin diferite tehnici, evaluarea proprietatilor termice, studiul de biodegradabilitate a
produsilor de reactie si investigarea stabilitatii poliesterilor prin modelare
moleculara.

Obiectivele tezei de doctorat au fost indeplinite, rezultdand urmatoarele
concluzii:

1. Studiul de literaturd, prezentat in prima parte a tezei de doctorat, a aratat
importanta biocatalizei in sinteza oligo si poliesterilor, prin urmatoarele aspecte:

- Sinteza unor noi materiale polimerice cu proprietati specifice este necesara pentru
aplicatii in domeniul medical si alimentar;

- Materiile prime regenerabile pot functiona ca monomeri in sinteza polimerilor;

- Utilizarea enzimelor reprezinta o alternativa ecologica a catalizatorilor chimici
pentru sinteza polimerilor;

- Poliesterii ce contin monomeri din resurse regenerabile au fost utilizati in domenii
precum biomedicina, industria alimentara, in obtinerea elastomerilor si a rasinilor.

2. S-au obtinut copoliesteri liniari si ciclici utilizdnd e-caprolactona si acid 5-
hidroximetil-2-furoic in cataliza enzimatica.

2.1. Analizele MALDI TOF-MS au demonstrat formarea oligoesterilor de e-
caprolactond in care au fost inserati una sau mai multe unitati de acid 5-
hidroximetil-2-furoic.

2.2. Au fost testate 3 lipaze imobilizate, disponibile comercial, cea mai eficienta fiind
lipaza GF-CalB-IM.

2.3. Temperatura optima pentru formarea poliesterilor contindnd e-caprolactona si
acid 5-hidroximetil-2-furoic cu mase moleculare medii ridicate a fost determinata ca
fiind 80°C.

2.4. Prezenta apei in sistem are un efect negativ asupra formarii poliesterilor cu
mase moleculare ridicate.

2.5. Spectroscopia bidimensionala HMBC-RMN a confirmat formarea legaturii
esterice dintre acidul 6-hidroxihexanoic (provenit din e-caprolactona) si acidul 5-
hidroximetil-2-furoic.

2.6. Stabilitatea termicd a oligoesterilor a fost studiatd prin termogravimetrie,
obtinandu-se un compus mai putin stabil decat poli(e-caprolactona), cu pierderi de
masa majore in intervalul de temperatura 200-300°C.
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2.7. Reutilizarea biocatalizatorul in 4 cicluri de reactie a condus la valori mai mici ale
maselor moleculare medii, insa nu si a continutului relativ de copoliesteri.

2.8. Sinteza copoliesterilor in sistem continuu s-a realizat cu succes in tert-butanol,
fiind un solvent potrivit pentru solubilizarea acidului 5-hidroximetil-2-furoic, in
acelasi timp compatibil cu lipazele ca mediu de reactie.

3. A fost realizata pentru prima data sinteza enzimatica a terpolimerilor din dimetil
2,5-furandicarboxilat, dimetil itaconat si 1,6-hexandiol.

3.1. Au fost testate 2 enzime imobilizate: Novozyme 435 si GF-CalB-IM, disponibile
comercial, rezultate mai bune obtinandu-se pentru biocatalizatorul GF-CalB-IM.

3.2. Sinteza enzimatica a terpolimerilor utilizand lipaze imobilizate a fost mult mai
eficientd decat sinteza terpolimerilor utilizdnd un catalizator metalic (2-etilhexanoat
de staniu (II)).

3.3. S-a realizat optimizarea reactiilor investigdnd doi parametri: raportul molar
dintre reactanti si concentratia biocatalizatorului, 5% biocatalizator (% de masa,
raportat la masa totald de monomeri) si raportul molar DMFDC:DMI=2:1 au fost
alese ca fiind ideale pentru sinteza terpolimerilor.

3.4. Timpul de reactie optim in vederea obtinerii terpolimerilor cu mase moleculare
medii ridicate si un continut mare de terpolimeri a fost demonstrat a fi 24 h.

3.5. A fost demonstrata posibilitatea reutilizarii enzimei imobilizate GF-CalB-IM in
mai multe cicluri de reactie, insa valorile maselor moleculare medii ale terpolimerilor
au scazut.

3.6. Formarea terpolimerilor a fost demonstrata prin tehnica MALDI TOF-MS si prin
spectroscopia RMN.

3.7. Proprietatile termice ale terpolimerilor au fost studiate prin TG si DSC,
stabilitatea termica a terpolimerilor fiind mult peste stabilitatea monomerilor.

4. Sinteza oligoesterilor e-caprolactonei cu hidroxi-acizi grasi a fost realizata in
cataliza chimica, utilizand 2-etilhexanoat de staniu (II).

4.1. Formarea oligoesterilor liniari si ciclici a fost dovedita prin MALDI TOF-MS si
spectroscopie RMN.

4.2. A fost investigata influenta temperaturii si a raportului molar ECL:HFA asupra
maselor moleculare medii ale oligoesterilor obtinuti.

4.3. Structura poliesterilor a fost elucidata prin spectrul bidimensional HMBC-RMN.

4.4, Stabilitatea termica a copoliesterilor a fost demonstrata prin termogravimetrie,
comparativ cu homopolimerul PCL.

5. Biodegradabilitatea poliesterilor sintetizati a fost investigata in prezenta lipazei
din pancreas de porc si in prezenta microorganismelor.
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5.1. Dintre poliesterii sintetizati cea mai buna capacitate de degradare in prezenta
lipazei a prezentat oligoesterul obtinut din e-caprolactona si acid 5-hidroximetil-2-
furoic. Biodegradabilitatea homopolimerului PCL si terpolimerului a fost foarte
redusa.

5.2. Microorganismele s-au dovedit eficiente in studiul de degradare al poliesterilor
sintetizati, mai putin pentru PCL si terpolimer.

6. Stabilitatea poliesterilor a fost determinata prin modelare moleculara.

6.1. Conform calculelor teoretice structura cea mai stabila a poliesterilor -
caprolactonei cu acid 5-hidroximetil-2-furoic este alcatuita din 8 unitati (4 unitati de
ECL si 4 unitati de 50H2FA).

6.2. Calculele cuantochimice realizate pe structurile posibile ale terpolimerilor
coreleaza cu datele obtinute din MALDI TOF-MS si RMN, unitatea terminala cea mai
probabila fiind itaconat.

6.3. Modelarea moleculard a homopolimerilor continand hidroxi-acizi grasi si ECL a
aratat stabilitatea marita a homopolimerului 12HSA, in timp ce homopolimerul PCL
este cel mai putin stabil.

6.4. Stabilitatea poliesterilor liniari si ciclici ai ECL cu hidroxi-acizi grasi creste in
ordinea: RCA_ECL < 16HHDA_ECL < 12HSA_ECL.

CONTRIBUTII ORIGINALE

1. A fost realizata sinteza pe cale enzimatica a unui numar mare de noi copolimeri si
terpolimeri, utilizdnd materii prime din resurse regenerabile: e-caprolactona, acid 5-
hidroximetil-2-furoic, dimetil 2,5-furandicarboxilat, dimetil itaconat si 1,6-hexandiol,
iar structura produsilor sintetizati a fost demonstrata prin tehnici moderne ca
spectroscopia 2D RMN si spectrometria de masa MALDI TOF-MS.

2. Acidul 5-hidroximetil-2-furoic a fost utilizat in premiera ca materie prima pentru
sinteza oligoesterilor prin caile ,chimiei verzi”.

3. Dintre cei trei biocatalizatori comerciali pe baza de lipaze imobilizate investigati
pentru aceste reactii, cel mai eficient s-a dovedit preparatul de la GenoFocus (GF-
CalB-IM), care a fost utilizat in premiera in reactii de poliesterificare, iar activitatea
sa a fost superioara biocatalizatorului utilizat in cele mai multe aplicatii industriale,
Novozyme 435.

4. Au fost stabilite conditiile optime de reactie pentru sinteza noilor oligoesteri,
studiindu-se influenta temperaturii, efectul activitatii apei si evolutia reactiilor in
timp.

5. Stabilitatea operationala pe termen lung a biocatalizatorului GF-CalB-IM in reactii
de poliesterificare a fost demonstrata prin utilizarea cu succes a acestuia in multiple
cicluri de reactie in sistem discontinuu.
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6. A fost demonstratda pentru prima data posibilitatea sintezei biocatalizate a unor
copolimeri in proces continuu, folosind un reactor tip coloana cu start fix de lipaza
imobilizata.

7. Pe baza spectrului bidimensional HMBC-RMN, a fost demonstrata selectivitatea
lipazei pentru carbonul carbonilic mai apropiat de gruparea metilenica si pozitia
terminald a itaconatului in lantul polimeric al terpolimerilor sintetizati.

8. Un numar de 3 oligoesteri ai e-caprolactonei cu hidroxi-acizi grasi au fost
sintetizati pentru prima datd prin cataliza chimica, folosind 2-etilhexanoat de staniu
(II) si a fost optimizata influenta raportului molar al reactantilor si a temperaturii de
reactie. Prezenta unor lanturi polimerice de g-caprolactona in care au fost inserate
una, doua sau mai multe unitati de hidroxi-acid gras a fost demonstrata prin MALDI
TOF-MS si RMN.

9. Biodegradabilitatea copolimerilor si terpolimerilor sintetizati a fost evaluatd si
demonstrata prin utilizarea unei lipaze de origine animald si a unui consortiu de
microorganisme din mediu natural.

10. Stabilitatea oligoesterilor sintetizati a fost evaluata si prin calcule teoretice
(modelare moleculard), pentru structuri posibile cu un numar prestabilit de unitati
monomerice. Rezultatele teoretice au fost in concordanta cu cele experimentale,
atat in ceea ce priveste stabilitatea, cat si pozitia unor anumite unitati monomerice
in catena poliesterica.

Rezultatele cercetarilor realizate in cadrul acestei teze au fost valorificate
prin publicarea a 3 lucrari stiintifice in reviste internationale cotate ISI (Pure and
Applied Chemistry, Biotechnology Journal), factorul de impact insumat fiind 14,095
si publicarea a 5 lucrari stiintifice sub forma de rezumat in volumele unor
manifestari stiintifice internationale.
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ANEXE
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Figura Al. Spectrul FT-IR al 50H2FA (negru), ECL (albastru) si al copolimerului

50H2FA_ECL (rosu)

Tabelul Al. Pierderile de masa pe diferite intervale de temperatura a copolimerilor SOH2FA-

ECL, a homopolimerului PCL si a 50H2FA

Pierderile de masa [%]

Compus

20-200°C__ 20-300°C _ 20-400°C _ 20-500°C
PCL 0,31 3,66 43,98 99,30
S5OH2FA 21,66 64,95 71,38 77,53
Copolimer 14,81 56,43 67,35 73,95

Tabelul A2. Parametrii DSC a copolimerilor ECL-50H2FA, homopolimerului PCL si 50H2FA

Compus T, [°C] T [°C] AT [°C] T [°C]1  AH [3/g]
PCL 41,1 80,5 39,4 66,5 -145,5
338,1 462,7 124,6 417,2 -517,2
SOH2FA 152,2 188,0 35,8 172,0 -315,6
205,6 278,1 72,5 245,0 198,5
ECL-50H2FA 130,4 171,4 41,0 164,9 -181,9
214,2 294,1 79,9 258,4 123,4

T: - temperatura initiald a picului; T¢ - temperatura finald a picului; AT=T¢T;; Tok - temperatura

la pic; AH - entalpia
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Figura A2. Spectrele FT-IR ale materiilor prime (DMFDC - verde; DMI - albastru; HDO - rosu)
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Figura A4. Spectrul *C-RMN al terpolimerului sintetizat la raportul molar
DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5 utilizdnd GF-CalB-IM (5%, % de masa)
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Figura A5. Spectrul 135-DEPT-RMN al terpolimerului sintetizat la raportul molar
DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5 utilizdnd GF-CalB-IM (5%, % de masa)
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Figura A6. Spectrul COSY-RMN al terpolimerului sintetizat la raportul molar

DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5 utilizdnd GF-CalB-IM (5%, % de masa)
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Figura A7. Spectrul HSQC-RMN al terpolimerului sintetizat la raportul molar

DMFDC:DMI:HDO=2:1:3,5 utilizdnd GF-CalB-IM (5%, % de masa)
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Tabelul A3. Pierderile de masa pe diferite intervale de temperatura a terpolimerului comparativ

cu materiile prime

Pierderile de masa [%]

Compus 20-200°C__ 20-300°C__ 20-400°C _ 20-500°C
DMFDC 99,78 99,68 99,56 99,56
DMI 99,90 99,89 99,88 99,90
HDO 99,65 99,67 99,61 99,59
Terpolimer 7,96 21,10 90,07 99,91

DSC /(mW/mg)
T X0, s 588°C. 12.43 mWimg

10

5

1L B

\ \'\'\,.\\ Peak: 390.2 °C, -3.085 mW/mg
1 beacaaaec Peak 208.3°C, 2509 mWimg| Peak: 246.1°C; 2843 mWimg
Pedc 0 ve ’Eﬁ;wfmg Peak 255\4? -6.272 mWimg
-10 Peak: 113.6 °C, 70,543 mWimg
0 100 200 300 400 500
Temperature /°C

Figura A8. Curbele DSC ale terpolimerului (violet) si a materiilor prime (DMFDC - roz;

DMI - albastru; HDO - verde)
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Figura A9. Spectrul MALDI TOF-MS al copolimerilor sintetizati din ECL si 12HSA utilizand

SnOct; (ECL:12HSA=5:1)
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Figura A10. Spectrul MALDI TOF-MS al copolimerilor sintetizati din ECL si RCA utilizand SnOct,

(ECL:12HSA=5:1)
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Figura A11. Spectrul FT-IR al ECL (verde) si al produsilor de reactie: 16HHDA_ECL (albastru),
12HSA_ECL (rosu) si RCA_ECL (galben). Este prezentata in detaliu regiunea 1500-2000 cm™
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Figura A12. Spectrul MALDI TOF-MS al copolimerilor sintetizati din ECL si 16HHDA, obtinut la

raportul molar 16HHDA:ECL=1:2
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ECL:12HSA=5:1

BUPT



Anexe 125

—
2.0 15 Fz[pp

m]

Figura A14. Spectrul 2D HMBC-RMN al copolimerului RCA_ECL, sintetizat la raportul molar
ECL:RCA=5:1
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Figura A15. Termogramele copolimerilor 16HHDA_ECL (verde) si a homopolimerilor,
PCL (albastru) si 16HHDA (cyan)
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DSC /(mW/mg)

1 exo

-3 81.8 °C, -2.689 mWimg i ' /
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Figura A16. Curbele DSC ale copolimerilor 16HHDA_ECL (verde), homopolimerului PCL
(albastru) si estolidei 16HHDA (cyan)
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Figura A17. Termogramele copolimerilor 12HSA_ECL (roz) si a homopolimerilor,
PCL (albastru) si 12HSA (violet)
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Figura A18. Curbele DSC ale copolimerilor 12HSA_ECL (roz) si a homopolimerilor,
PCL (albastru) si 12HSA (violet)

RT [min]

8 i 10 1 1z 13 14 15

Figura A19. Cromatograma produsului de reactie contindnd ECL si 5OH2FA obtinut la 40°C,
dupad 3 h de reactie in sistem continuu
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Tabelul A4. Pierderile de masa (%) suferite de poliesteri in urma degradarii enzimatice cu

lipaza din pancreas de porc

Pierderea de masa [%]

Zile PCL 16HHDA_ECL 12HSA_ECL 50H2FA_ECL Terpolimer
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

2,74 6,51 6,63 74,83 0,35
7 3,83 8,37 7,71 83,14 0,70
11 4,68 10,24 9,18 87,23 1,00
15 5,08 12,39 15,87 89,66 1,00
19 5,57 15,62 16,78 92,47 1,20
23 5,82 17,14 18,08 94,26 1,45
31 5,97 24,73 20,41 96,74 1,45
41 7,02 31,10 23,47 99,08 1,70
60 7,42 31,44 35,09 99,54 2,44

Tabelul A5. Pierderile de masa (%) suferite de poliesteri in urma degradarii in prezenta

microorganismelor

Pierderea de masa [%]

Zile PCL 16HHDA_ECL 12HSA_ECL 50H2FA_ECL Terpolimer
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

1,80 3,11 6,54 42,81 0,55
7 2,10 3,75 9,71 67,54 0,40
11 2,20 4,39 18,50 86,91 0,30
15 2,80 6,80 33,21 94,53 0,65
19 3,65 10,55 35,46 94,58 0,80
23 3,85 14,40 38,78 94,58 0,89
31 4,35 17,41 44,05 98,77 0,70
a1 5,55 18,54 48,95 98,98 0,99
60 5,60 20,02 51,66 99,73 1,04
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Tabelul A6. Descriptorii de reactivitate chimica calculati pentru copolimerii 5OH2FA_ECL cu 8
unitati monomerice (4 unitati ECL + 4 unitati SOH2FA)

Entalpia de

variante  glore  Jormare TR [V]  fevi (V1 eV
1 AAAABBBB -766.946 -9.575 -0.648 8.926 4.463 -5.112
2 AAABABBB -765.886 -9.845 -0.736 9.109 4.554 -5.291
3 AAABBBBA -774.103 -9.665 -0.615 9.049 4.524 -5.140
4 AAABBBAB -773.465 -9.698 -0.557 9.140 4.570 -5.127
5 AAABBABB -772.543 -9.628 -0.564 9.063 4.531 -5.096
6 AABABBBA -770.886 -9.705 -0.638 9.066 4.533 -5.172
7 AABABBAB -775.532 -9.578 -0.520 9.058 4.529 -5.049
8 AABABABB -771.590 -9.697 -0.560 9.137 4.568 -5.129
9 AABAABBB -772.235 -9.688 -0.597 9.090 4.545 -5.143
10 AABBBBAA -774.648 -9.729 -0.597 9.132 4.566 -5.163
11 AABBBABA -770.586 -9.713 -0.619 9.093 4.546 -5.166
12 AABBBAAB -770.968 -9.683 -0.600 9.082 4.541 -5.142
13 AABBABBA -771.334 -9.694 -0.627 9.067 4.533 -5.161
14 AABBABAB -771.525 -9.701 -0.568 9.133 4.566 -5.135
15 AABBAABB -769.899 -9.673 -0.584 9.088 4.544 -5.129
16 ABABAABB -769.666 -9.678 -0.582 9.096 4.548 -5.130
17 ABABABAB -770.296 -9.706 -0.563 9.142 4.571 -5.134
18 ABABABBA -771.626 -9.728 -0.634 9.093 4.546 -5.181
19 ABABBAAB -771.808 -9.676 -0.546 9.129 4.564 -5.111
20 ABABBABA -771.311 -9.730 -0.617 9.112 4.556 -5.174
21 ABABBBAA -770.245 -9.734 -0.587 9.146 4.573 -5.160
22 ABAABABB -769.197 -9.624 -0.559 9.065 4.532 -5.092
23 ABAABBAB -771.336 -9.664 -0.566 9.097 4.548 -5.115
24 ABAABBBA -770.890 -9.694 -0.634 9.060 4.530 -5.164
25 ABAAABBB -767.596 -9.607 -0.588 9.019 4.509 -5.097
26 ABBAABBA -771.531 -9.666 -0.620 9.046 4.523 -5.143
27 ABBAABAB -771.749 -9.652 -0.572 9.079 4.539 -5.112
28 ABBAAABB -770.736 -9.627 -0.577 9.049 4.524 -5.102
29 ABBABAAB -770.566 -9.650 -0.593 9.057 4.528 -5.122
30 ABBABABA -770.682 -9.735 -0.603 9.131 4.565 -5.169
31 ABBABBAA -771.301 -9.727 -0.574 9.152 4.576 -5.151
32 ABBBAAAB -773.002 -9.675 -0.593 9.081 4.540 -5.134
33 ABBBAABA -774.124 -9.685 -0.609 9.075 4.537 -5.147
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Entalpia de

. M E E AE
Variante |e¢;1:l: [I:‘c’;:‘}:;] [ev]  [eV] [eV] [er{/] vl
34  ABBBABAA  -774.280  -9.728  -0.591 9.137 4.568 -5.160
35  ABBBBAAA  -774.090  -9.723  -0.594 9.129 4.564 -5.159
36 BAABAABB  -769.136  -9.662  -0.522 9.139 4.569 -5.092
37 BAABABAB  -771.725  -9.543  -0.474 9.068 4.534 -5.009
38 BAABABBA  -770.920  -9.639  -0.623 9.016 4.508 -5.131
39 BAABBAAB  -770.667  -9.638  -0.516 9.122 4.561 -5.077
40 BAABBABA  -770.448  -9.629  -0.623 9.005 4.502 -5.126
41 BAABBBAA  -770.080  -9.658  -0.588 9.069 4.534 -5.123
42 BAAABBAB  -769.908  -9.612  -0.531 9.080 4.540 -5.072
43 BAAABBBA  -772.411  -9.652  -0.620 9.032 4.516 -5.136
44 BAAABABB  -765.557  -9.581  -0.545 9.035 4.517 -5.063
45 BAAAABBB  -763.823  -9.559  -0.583 8.975 4.487 -5.071
46 BABBBAAA  -768.463  -9.675  -0.606 9.068 4.534 -5.140
47 BABBAABA  -771.295  -9.686  -0.600 9.086 4.543 -5.143
48 BABBAAAB  -771.377  -9.681  -0.562 9.119 4.559 -5.121
49 BABBABAA  -768.997  -9.729  -0.577 9.152 4.576 -5.153
50 BABABBAA  -771.377  -9.722  -0.591 9.131 4.565 -5.157
51 BABABABA  -770.934  -9.721  -0.625 9.096 4.548 -5.173
52 BABABAAB  -771.613  -9.724  -0.538 9.185 4.592 -5.131
53 BABAABBA  -770.795  -9.652  -0.617 9.035 4.517 -5.134
54 BABAABAB  -771.259  -9.664  -0.530 9.134 4.567 -5.097
55 BABAAABB  -770.028  -9.680  -0.646 9.033 4.516 -5.163
56 BBAAAABB  -769.234  -9.581  -0.583 8.998 4.499 -5.082
57 BBAAABAB  -765.744  -9.580  -0.540 9.040 4.520 -5.060
58 BBAAABBA  -770.139  -9.638  -0.618 9.020 4.510 -5.128
59 BBAABAAB  -766.334  -9.643  -0.562 9.081 4.540 -5.102
60 BBAABABA  -770.887  -9.660  -0.617 9.042 4.521 -5.139
61 BBAABBAA  -824.997  -9.643  -0.579 9.063 4.531 -5.111
62 BBABAAAB  -771.921  -9.675  -0.570 9.104 4.552 -5.122
63 BBABAABA  -771.918  -9.674  -0.596 9.077 4.538 -5.135
64 BBABABAA  -769.863  -9.749  -0.591 9.158 4.579 -5.170
65 BBABBAAA  -770.359  -9.737  -0.609 9.127 4.563 -5.173
66 BBBAAABA  -772.059  -9.640  -0.636 9.004 4.502 -5.138
67 BBBAAAAB  -764.611  -9.557  -0.618 8.938 4.469 -5.087
68 BBBAABAA  -772.320  -9.658  -0.592  9.065 4.532 -5.125
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Entalpia de

. Mod de Enomo ELumo AE n M
Variante formare
legare [kcal/mol] [eV] [eV] [eV] [eV] eV]
69 BBBABAAA -771.568 -9.734 -0.599 9.134 4.567 -5.167
70 BBBBAAAA -774.157 -9.602 -0.662 8.939 4.469 -5.132

Tabelul A7. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari 16HHDA_ECL cu
10 unitati monomerice (9 unitati ECL si o unitate 16HHDA)

Nr Entalpia de Nr Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod formare
i [kcal/mol] ' [kcal/mol]
1 P1-L -1123.07 6 P6-L -1088.43
2 P2-L -1087.38 7 P7-L -1088.20
3 P3-L -1088.29 8 P8-L -1087.87
4 P4-L -1089.18 9 P9-L -1087.69
5 P5-L -1089.34 10 P10-L -1088.76

Tabelul A8. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari 16HHDA_ECL cu
10 unitati monomerice (8 unitati ECL si 2 unitati 16HHDA)

Nr. Entalpia de Nr. Entalpia de Nr. Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
11 P12-L -1180.45 26 P29-L -1143.56 41 P56-L -1140.22
12 P13-L -1180.47 27 P210-L -1143.46 42 P57-L -1142.91
13 P14-L -1181.52 28  P34-L -1142.34 43  P58-L -1142.76
14  P15-L -1181.92 29 P35-L -1141.98 44 P59-L -1144.82
15 P16-L -1182.52 30 P36-L -1142.10 45  P510-L -1143.62
16 P17-L -1182.92 31 P37-L -1143.37 46 P67-L -1142.98
17 P18-L -1181.73 32 P38-L -1142.73 47  P68-L -1142.33
18 P19-L -1182.01 33  P39-L -1143.38 48  P69-L -1143.23
19 P110-L -1182.11 34 P310-L -1143.73 49  P610-L -1142.56
20 P23-L -1145.33 35 P45-L -1143.48 50 P78-L -1142.21
21 P24-L -1139.89 36 P46-L -1142.96 51  P79-L -1142.77
22 P25-L -1139.60 37 P47-L -1142.05 52 P710-L -1143.36
23 P26-L -1140.64 38 P48-L -1143.44 53 P89-L -1141.74
24  P27-L -1140.81 39 P49-L -1144.17 54 P810-L -1144.76
25  Pp28-L -1141.09 40 P410-L -1144.08 55 P910-L -1142.41
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Tabelul A9. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari 16HHDA_ECL cu
10 unitati monomerice (7 unitdti ECL si 3 unitati 16HHDA)

NF. Entalpia de Nr. Entalpia de NF. Entalpia
crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod de formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]

56 P123-L -1234.57 95 P237-L -1197.60 134 P2610-L -1194.79
57 P124-L -1233.23 96 P238-L -1197.07 135 P356-L -1198.56
58 P125-L -1233.09 97 P239-L -1197.44 136 P357-L -1197.87
59 P126-L -1233.23 98 P2310-L -1197.48 137 P358-L -1198.01
60 P127-L -1233.63 99 P345-L -1197.03 138 P359-L -1197.41
61 P128-L -1235.43 100 P346-L -1197.98 139 P3510-L -1196.41
62 P129-L -1237.62 101 P347-L -1196.90 140 P367-L -1197.76
63 P1210-L -1237.57 102 P348-L -1196.92 141 P368-L -1197.65
64 P134-L -1238.05 103 P349-L -1198.65 142 P369-L -1197.47
65 P135-L -1237.32 104 P3410-L -1197.33 143 P3610-L -1196.97
66 P136-L -1237.70 105 P456-L -1196.56 144  P378-L -1199.25
67 P137-L -1237.57 106 P457-L -1197.99 145 P379-L -1198.61
68 P138-L -1235.68 107 P458-L -1200.04 146  P3710-L -1197.89
69 P139-L -1235.21 108 P459-L -1197.28 147 P467-L -1198.10
70 P1310-L -1234.78 109 P4510-L -1195.22 148 P468-L -1197.67
71 P145-L -1236.52 110 P567-L -1198.44 149 P469-L -1197.02
72 P146-L -1238.59 111 P568-L -1199.34 150 P4610-L -1197.10
73 P147-L -1236.47 112 P569-L -1197.98 151 P478-L -1198.07
74 P148-L -1236.58 113 P5610-L -1197.49 152 P479-L -1197.07
75 P149-L -1236.56 114 P678-L -1199.29 153 P4710-L -1197.31
76 P1410-L -1236.03 115 P679-L -1196.98 154  P489-L -1198.02
77 P156-L -1237.80 116 P6710-L -1199.32 155 P4810-L -1198.66
78 P157-L -1238.08 117 P789-L -1197.36 156 P578-L -1197.17
79 P158-L -1236.51 118 P7810-L -1199.13 157 P579-L -1197.43
80 P159-L -1235.71 119 P8910-L -1199.76 158 P5710-L -1196.83
81 P1510-L -1234.51 120 P245-L -1198.67 159 P589-L -1196.82
82 P167-L -1237.41 121 P246-L -1197.64 160 P5810-L -1193.62
83 P168-L -1237.32 122 P247-L -1198.70 161 P5910-L -1197.88
84 P169-L -1237.44 123 P248-L -1197.27 162 P689-L -1197.83
85 P1610-L -1236.91 124  P249-L -1196.36 163 P6810-L -1196.82
86 P178-L -1237.26 125 P2410-L -1196.94 164 P6910-L -1197.13
87 P179-L -1237.38 126 P256-L -1198.82 165 P7910-L -1197.84
88 P1710-L -1237.21 127  P257-L -1196.37
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NF. Entalpia de Nr. Entalpia de NF. Entalpia

crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod de formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]

89 P189-L -1237.15 128 P258-L -1198.53

90 P1810-L -1236.58 129  P259-L -1197.45

91 P1910-L -1236.17 130 P2510-L -1195.03

92 P234-L -1197.88 131  P267-L -1195.45

93 P235-L -1197.23 132 P268-L -1199.46

94  P236-L -1197.00 133  P269-L -1197.89

Tabelul A10. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari 12HSA_ECL cu
10 unitati monomerice (9 unitati ECL si o unitate 12HSA)

Nr Entalpia de Nr Entalpia de
crt. Cod formare crtl Cod formare

) [kcal/mol] ) [kcal/mol]
1 P1-L -1133.58 6 P6-L -1097.49
2 P2-L -1096.25 7 P7-L -1099.08
3 P3-L -1096.45 8 P8-L -1099.52
4 P4-L -1097.15 9 P9-L -1099.38
5 P5-L -1096.86 10 P10-L -1098.17

Tabelul A11. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari 12HSA_ECL cu
10 unitati monomerice (8 unitati ECL si 2 unitati 12HSA)

Nr. Entalpia de Nr. Entalpia ] Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod de formare crt. Cod formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
11 P12-L -1200.27 28 P34-L -1159.50 45 P510-L -1161.21
12 P13-L -1202.10 29  P35-L -1159.69 46 P67-L -1161.50
13 P14-L -1201.47 30 P36-L -1161.18 47 P68-L -1164.51
14 P15-L -1202.07 31 P37-L -1161.79 48 P69-L -1163.47
15 P16-L -1202.23 32 P38-L -1163.93 49 P610-L -1161.75
16 P17-L -1203.63 33  P39-L -1163.70 50 P78-L -1160.66
17 P18-L -1203.55 34 P310-L -1160.30 51 P79-L -1164.51
18 P19-L -1204.23 35 P45-L -1159.10 52 P710-L -1160.32
19 P110-L -1201.07 36 P46-L -1162.85 53 P89-L -1161.00
20 P23-L -1159.43 37 P47-L -1161.41 54 P810-L -1162.32
21 P24-L -1161.41 38 P48-L -1162.28 55 P910-L -1161.60
22 P25-L -1158.68 39  P49-L -1163.89
23 P26-L -1160.75 40 P410-L -1161.28
24 P27-L -1162.41 41  P56-L -1160.40
25 P28-L -1162.82 42 P57-L -1163.02

BUPT



134 Anexe

Nr Entalpia de Nr Entalpia Nr Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod de formare crt. Cod formare

' [kcal/mol] ' [kcal/mol] ' [kcal/mol]
26 P29-L -1163.06 43  P58-L -1162.20
27 P210-L -1160.84 44 P59-L -1162.66

Tabelul A12. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari 12HSA_ECL cu
10 unitati monomerice (7 unitati ECL si 3 unitati 12HSA)

NF. Entalpia de NF. Entalpia de Nr. Entalpia
crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod de formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
56 P123-L -1262.27 96 P238-L -1228.47 136 P357-L -1227.51
57 P124-L -1267.07 97 P239-L -1228.21 137 P358-L -1226.84
58 P125-L -1263.87 98 P2310-L -1225.14 138 P359-L -1227.79
59 P126-L -1267.14 99 P345-L -1226.07 139 P3510-L -1225.74
60 P127-L -1267.91 100 P346-L -1225.79 140 P367-L -1225.93
61 P128-L -1267.07 101 P347-L -1226.95 141 P368-L -1226.50
62 P129-L -1268.31 102 P348-L -1228.22 142 P369-L -1227.10
63  P1210-L -1263.95 103  P349-L -1227.93 143  P3610-L -1225.85
64 P134-L -1264.34 104 P3410-L -1225.89 144 P378-L -1227.04
65 P135-L -1264.95 105 P456-L -1226.02 145 P379-L -1228.59
66 P136-L -1265.97 106 P457-L -1226.62 146 P3710-L -1225.23
67 P137-L -1266.55 107 P458-L -1225.79 147 P467-L -1226.25
68 P138-L -1268.59 108 P459-L -1228.64 148 P468-L -1229.61
69  P139-L -1268.04 109 P4510-L -1225.24 149  P469-L -1227.33
70 P1310-L -1266.39 110 P567-L -1225.90 150 P4610-L -1227.67
71 P145-L -1266.02 111 P568-L -1226.54 151 P478-L -1226.31
72 P146-L -1266.46 112 P569-L -1227.23 152 P479-L -1227.15
73 P147-L -1266.73 113 P5610-L -1225.88 153 P4710-L -1224.56
74 P148-L -1266.59 114 P678-L -1226.34 154 P489-L -1225.18
75 P149-L -1268.47 115 P679-L -1227.25 155 P4810-L -1226.10
76 P1410-L -1264.75 116 P6710-L -1224.48 156 P578-L -1226.53
77 P156-L -1265.83 117 P789-L -1225.40 157 P579-L -1228.87
78 P157-L -1267.40 118 P7810-L -1226.54 158 P5710-L -1224.12
79 P158-L -1266.65 119 P8910-L -1225.61 159 P589-L -1225.71
80 P159-L -1267.04 120 P245-L -1223.75 160 P5810-L -1224.59
81 P1510-L -1267.50 121 P246-L -1226.52 161 P5910-L -1225.41
82 P167-L -1265.06 122 P247-L -1225.65 162 P689-L -1226.19
83 P168-L -1268.95 123 P248-L -1225.90 163 P6810-L -1226.47
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NF. Entalpia de NF. Entalpia de Nr. Entalpia

crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod de formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]

84 P169-L -1267.27 124  P249-L -1227.71 164 P6910-L -1226.02

85 P1610-L -1266.41 125 P2410-L -1225.15 165 P7910-L -1225.84

86 P178-L -1265.65 126  P256-L -1225.45

87 P179-L -1268.98 127 P257-L -1225.89

88 P1710-L -1264.88 128 P258-L -1225.84

89 P189-L -1265.79 129 P259-L -1226.74

90 P1810-L -1265.74 130 P2510-L -1226.08

91 P1910-L -1265.15 131 P267-L -1226.64

92 P234-L -1226.10 132 P268-L -1227.45

93  P235-L -1224.08 133 P269-L -1227.56

94 P236-L -1226.05 134 P2610-L -1224.56

95 P237-L -1227.53 135 P356-L -1225.63

Tabelul A13. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari RCA_ECL cu 10
unitati monomerice (9 unitati ECL si o unitate RCA)

Nr Entalpia de Nr Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod formare

i [kcal/mol] : [kcal/mol]
1 P1-L -1108.73 P6-L -1070.41
2 P2-L -1070.13 P7-L -1071.45
3 P3-L -1070.05 P8-L -1071.57
4 P4-L -1069.81 P9-L -1071.80
5 P5-L -1069.95 10 P10-L -1070.47

Tabelul A14. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari RCA_ECL cu 10
unitati monomerice (8 unitati ECL si 2 unitati RCA)

Nr. Entalpia de Nr. Entalpia de Nr. Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
11 P12-L -1146.34 28 P34-L -1105.47 45 P510-L -1108.36
12 P13-L -1147.50 29  P35-L -1105.68 46  P67-L -1107.57
13 P14-L -1147.25 30 P36-L -1108.97 47 P68-L -1108.44
14  P15-L -1148.55 31  P37-L -1106.93 48  P69-L -1109.72
15 P16-L -1147.52 32 P38-L -1107.98 49 P610-L -1108.05
16 P17-L -1149.08 33  P39-L -1110.32 50 P78-L -1109.21
17 P18-L -1149.07 34 P310-L -1106.22 51 P79-L -1109.76
18 P19-L -1150.61 35 P45-L -1106.52 52 P710-L -1107.38
19 P110-L -1147.94 36 P46-L -1107.86 53 P89-L -1109.02
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Nr. Entalpia de Nr. Entalpia de Nr. Entalpia de

crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]

20 P23-L -1108.17 37 P47-L -1107.68 54  P810-L -1106.53

21 P24-L -1107.30 38 P48-L -1106.66 55  P910-L -1112.50

22 P25-L -1106.75 39  P49-L -1110.76

23 P26-L -1106.59 40 P410-L -1107.22

24  P27-L -1108.23 41 P56-L -1107.72

25 P28-L -1110.48 42 P57-L -1109.07

26  P29-L -1109.04 43  P58-L -1107.97

27 P210-L -1107.96 44 P59-L -1108.52

Tabelul A15. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii liniari RCA_ECL cu 10

unitati monomerice (7 unitati ECL si 3 unitati RCA)

NF. Entalpia de NF. Entalpia de Nr. Entalpia
crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod de formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]
56 P123-L -1182.21 95 P237-L -1145.99 134 P2610-L -1142.67
57 P124-L -1186.52 96 pP238-L -1145.92 135 P356-L -1145.48
58 P125-L -1183.81 97 P239-L -1147.44 136 P357-L -1145.79
59 P126-L -1185.51 98 P2310-L -1143.24 137 P358-L -1146.23
60 P127-L -1187.35 99 P345-L -1144.85 138 P359-L -1144.91
61 P128-L -1186.48 100 P346-L -1145.52 139 P3510-L -1145.79
62 P129-L -1187.41 101 P347-L -1146.06 140 P367-L -1145.77
63 P1210-L -1184.65 102 P348-L -1148.93 141 P368-L -1145.75
64 P134-L -1184.09 103 P349-L -1146.93 142 P369-L -1146.39
65 P135-L -1183.25 104 P3410-L -1144.55 143 P3610-L -1145.86
66 P136-L -1185.92 105 P456-L -1145.44 144 P378-L -1146.37
67 P137-L -1186.21 106 P457-L -1145.08 145 P379-L -1147.21
68 P138-L -1186.06 107 P458-L -1144.67 146 P3710-L -1143.73
69 P139-L -1186.06 108 P459-L -1146.36 147 P467-L -1144.93
70 P1310-L -1185.36 109 P4510-L -1144.01 148 P468-L -1149.03
71 P145-L -1186.24 110 P567-L -1143.64 149 P469-L -1146.28
72 P146-L -1186.28 111 P568-L -1145.28 150 P4610-L -1144.95
73 P147-L -1187.24 112 P569-L -1146.35 151 P478-L -1145.11
74 P148-L -1185.89 113 P5610-L -1143.86 152 P479-L -1144.90
75 P149-L -1187.62 114 P678-L -1145.01 153 P4710-L -1143.72
76 P1410-L -1185.08 115 P679-L -1146.86 154 P489-L -1145.84
77 P156-L -1186.05 116 P6710-L -1143.38 155 P4810-L -1143.46
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NF. Entalpia de NF. Entalpia de Nr. Entalpia
crt. Cod formare crt. Cod formare crt. Cod de formare
[kcal/mol] [kcal/mol] [kcal/mol]

78 P157-L -1184.96 117 P789-L -1146.26 156 P578-L -1145.47
79 P158-L -1186.13 118 P7810-L -1142.94 157 P579-L -1146.03
80 P159-L -1185.27 119 P8910-L -1144.16 158 P5710-L -1143.59
81 P1510-L -1185.91 120 P245-L -1140.72 159 P589-L -1144.71
82 P167-L -1185.95 121 P246-L -1146.65 160 P5810-L -1143.70
83 P168-L -1186.22 122 P247-L -1146.66 161 P5910-L -1145.16
84 P169-L -1187.57 123  P248-L -1146.62 162 P689-L -1144.98
85 P1610-L -1185.46 124  P249-L -1148.04 163 P6810-L -1144.93
86 P178-L -1190.84 125 P2410-L -1142.17 164 P6910-L -1145.21
87 P179-L -1187.29 126 P256-L -1144.11 165 P7910-L -1144.00
88 P1710-L -1186.44 127 P257-L -1145.56

89 P189-L -1185.10 128 P258-L -1147.99

90 P1810-L -1184.17 129 P259-L -1146.17

91 P1910-L -1184.12 130 P2510-L -1145.24

92 P234-L -1146.80 131 P267-L -1146.15

93 P235-L -1142.56 132 P268-L -1146.44

94 P236-L -1145.13 133 P269-L -1144.68

Tabelul A16. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii ciclici 16HHDA_ECL cu
10 unitati monomerice (1, 2 sau 3 unitati 16HHDA si respectiv 9, 8 sau 7 unitati ECL)

Nr. Entalpia de NF. Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod formare

[kcal/mol] [kcal/mol]
1 P1-C -1058.35 8 P125-C -1167.74
2 P12-C -1116.43 9 P126-C -1168.60
3 P13-C -1114.89 10 P135-C -1165.81
4 P14-C -1116.19 11 P136-C -1169.46
5 P15-C -1117.75 12 P137-C -1168.76
6 P123-C -1169.01 13 P147-C -1169.11
7 P124-C -1167.81
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Tabelul A17. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii ciclici 12HSA_ECL cu
10 unitati monomerice (1, 2 sau 3 unitati 12HSA si respectiv 9, 8 sau 7 unitati ECL)

Nr. Entalpia de Nr. Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod formare

[kcal/mol] [kcal/mol]
1 P1-C -1062.73 8 P125-C -1193.95
2 P12-C -1123.32 9 P126-C -1187.15
3 P13-C -1128.63 10 P135-C -1187.80
4 P14-C -1124.00 11 P136-C -1195.89
5 P15-C -1136.54 12 P137-C -1188.24
6 P123-C -1184.88 13 P147-C -1189.75
7 P124-C -1188.76

Tabelul A18. Valorile entalpiilor de formare calculate pentru copolimerii ciclici RCA_ECL cu 10
unitati monomerice (1, 2 sau 3 unitati RCA si respectiv 9, 8 sau 7 unitati ECL)

Nr. Entalpia de Nr. Entalpia de
crt. Cod formare crt. Cod formare

[kcal/mol] [kcal/mol]
1 P1-C -1037.67 8 P125-C -1116.95
2 P12-C -1080.20 9 P126-C -1111.48
3 P13-C -1076.73 10 P135-C -1108.44
4 P14-C -1075.43 11 P136-C -1122.08
5 P15-C -1082.86 12 P137-C -1116.42
6 P123-C -1108.82 13 P147-C -1116.52
7 P124-C -1117.46

Tabelul A19. Masele moleculare teoretice corespunzatoare homopolimerilor SOH2FA
si aductilor de K*

Produsi liniari

Produsi ciclici

bP M., M. +K* M, +2K* M., M, +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2 266.22 305.22 344.22 248.22 287.22
3 390.33 429.33 468.33 372.33 411.33
4 514.44 553.44 592.44 496.44 535.44
5 638.55 677.55 716.55 620.55 659.55
6 762.66 801.66 840.66 744.66 783.66
7 886.77 925.77 964.77 868.77 907.77
8 1010.88 1049.88  1088.88 992.88 1031.88
9 1134.99 1173.99  1212.99 1116.99 1155.99
10 1259.10 1298.10  1337.10 1241.10 1280.10
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Produsi liniari Produsi ciclici

DP M., M. +K* M, +2K* M., M, +K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
11 1383.21 1422.21 1461.21 1365.21 1404.21
12 1507.32 1546.32 1585.32 1489.32 1528.32
13 1631.43 1670.43 1709.43 1613.43 1652.43
14 1755.54 1794.54 1833.54 1737.54 1776.54
15 1879.65 1918.65 1957.65 1861.65 1900.65
16 2003.76 2042.76 2081.76 1985.76 2024.76
17 2127.87 2166.87 2205.87 2109.87 2148.87
18 2251.98 2290.98 2329.98 2233.98 2272.98
19 2376.09 2415.09 2454.09 2358.09 2397.09
20 2500.20 2539.20 2578.20 2482.20 2521.20
21 2624.31 2663.31 2702.31 2606.31 2645.31
22 2748.42 2787.42 2826.42 2730.42 2769.42
23 2872.53 2911.53 2950.53 2854.53 2893.53
24 2996.64 3035.64 3074.64 2978.64 3017.64
25 3120.75 3159.75 3198.75 3102.75 3141.75

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Tabelul A20. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (50H2FA);-(ECL),

Produsi liniari Produsi ciclici

DP M., M, +K* M, +2K* M., M, +K*

[a/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2 256.25 295.25 334.25 238.25 277.25
3 370.39 409.39 448.39 352.39 391.39
4 484.53 523.53 562.53 466.53 505.53
5 598.67 637.67 676.67 580.67 619.67
6 712.81 751.81 790.81 694.81 733.81
7 826.95 865.95 904.95 808.95 847.95
8 941.09 980.09 1019.09 923.09 962.09
9 1055.23 1094.23 1133.23 1037.23 1076.23
10 1169.37 1208.37 1247.37 1151.37 1190.37
11 1283.51 1322.51 1361.51 1265.51 1304.51
12 1397.65 1436.65 1475.65 1379.65 1418.65
13 1511.79 1550.79 1589.79 1493.79 1532.79
14 1625.93 1664.93 1703.93 1607.93 1646.93
15 1740.07 1779.07 1818.07 1722.07 1761.07
16 1854.21 1893.21 1932.21 1836.21 1875.21
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Produsi liniari Produsi ciclici

DP M., M. +K* M, +2K* M., M, +K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
17 1968.35 2007.35 2046.35 1950.35 1989.35
18 2082.49 2121.49 2160.49 2064.49 2103.49
19 2196.63 2235.63 2274.63 2178.63 2217.63
20 2310.77 2349.77 2388.77 2292.77 2331.77
21 2424 .91 2463.91 2502.91 2406.91 2445.91
22 2539.05 2578.05 2617.05 2521.05 2560.05
23 2653.19 2692.19 2731.19 2635.19 2674.19
24 2767.33 2806.33 2845.33 2749.33 2788.33
25 2881.47 2920.47 2959.47 2863.47 2902.47
26 2995.61 3034.61 3073.61 2977.61 3016.61
27 3109.75 3148.75 3187.75 3091.75 3130.75

DP - gradul de polimerizare; My, - masa moleculara

Tabelul A21. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (50H2FA),-(ECL),

Produsi liniari Produsi ciclici
bDP M., M, +K* M, +2K* M., M. +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]

3 380.36 419.36 458.36 362.36 401.36
4 494.50 533.50 572.50 476.50 515.50
5 608.64 647.64 686.64 590.64 629.64
6 722.78 761.78 800.78 704.78 743.78
7 836.92 875.92 914.92 818.92 857.92
8 951.06 990.06 1029.06 933.06 972.06
9 1065.20 1104.20 1143.20 1047.20 1086.20
10 1179.34 1218.34 1257.34 1161.34 1200.34
11 1293.48 1332.48 1371.48 1275.48 1314.48
12 1407.62 1446.62 1485.62 1389.62 1428.62
13 1521.76 1560.76 1599.76 1503.76 1542.76
14 1635.90 1674.90 1713.90 1617.90 1656.90
15 1750.04 1789.04 1828.04 1732.04 1771.04
16 1864.18 1903.18 1942.18 1846.18 1885.18
17 1978.32 2017.32 2056.32 1960.32 1999.32
18 2092.46 2131.46 2170.46 2074.46 2113.46
19 2206.60 2245.60 2284.60 2188.60 2227.60
20 2320.74 2359.74 2398.74 2302.74 2341.74
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Produsi liniari Produsi ciclici

DP M., M. +K* M, +2K* M., M, +K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
21 2434.88 2473.88 2512.88 2416.88 2455.88
22 2549.02 2588.02 2627.02 2531.02 2570.02
23 2663.16 2702.16 2741.16 2645.16 2684.16
24 2777.30 2816.30 2855.30 2759.30 2798.30
25 2891.44 2930.44 2969.44 2873.44 2912.44
26 3005.58 3044.58 3083.58 2987.58 3026.58

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara

Tabelul A22. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (50H2FA);-(ECL),

Produsi liniari Produsi ciclici

bDP M., M, +K* M, +2K* M., M. +K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
4 504.47 543.47 582.47 486.47 525.47
5 618.61 657.61 696.61 600.61 639.61
6 732.75 771.75 810.75 714.75 753.75
7 846.89 885.89 924.89 828.89 867.89
8 961.03 1000.03 1039.03 943.03 982.03
9 1075.17 1114.17 1153.17 1057.17 1096.17
10 1189.31 1228.31 1267.31 1171.31 1210.31
11 1303.45 1342.45 1381.45 1285.45 1324.45
12 1417.59 1456.59 1495.59 1399.59 1438.59
13 1531.73 1570.73 1609.73 1513.73 1552.73
14 1645.87 1684.87 1723.87 1627.87 1666.87
15 1760.01 1799.01 1838.01 1742.01 1781.01
16 1874.15 1913.15 1952.15 1856.15 1895.15
17 1988.29 2027.29 2066.29 1970.29 2009.29
18 2102.43 2141.43 2180.43 2084.43 2123.43
19 2216.57 2255.57 2294.57 2198.57 2237.57
20 2330.71 2369.71 2408.71 2312.71 2351.71
21 2444.85 2483.85 2522.85 2426.85 2465.85
22 2558.99 2597.99 2636.99 2540.99 2579.99
23 2673.13 2712.13 2751.13 2655.13 2694.13
24 2787.27 2826.27 2865.27 2769.27 2808.27
25 2901.41 2940.41 2979.41 2883.41 2922.41
26 3015.55 3054.55 3093.55 2997.55 3036.55

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara
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Tabelul A23. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (50H2FA)4-(ECL),

Produsi liniari

Produsi ciclici

pDpP M. M. +K* M +2K* M., M. +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
5 628.58 667.58 706.58 610.58 649.58
6 742.72 781.72 820.72 724.72 763.72
7 856.86 895.86 934.86 838.86 877.86
8 971.00 1010.00 1049.00 953.00 992.00
9 1085.14 1124.14 1163.14 1067.14 1106.14
10 1199.28 1238.28 1277.28 1181.28 1220.28
11 1313.42 1352.42 1391.42 1295.42 1334.42
12 1427.56 1466.56 1505.56 1409.56 1448.56
13 1541.70 1580.70 1619.70 1523.70 1562.70
14 1655.84 1694.84 1733.84 1637.84 1676.84
15 1769.98 1808.98 1847.98 1751.98 1790.98
16 1884.12 1923.12 1962.12 1866.12 1905.12
17 1998.26 2037.26 2076.26 1980.26 2019.26
18 2112.40 2151.40 2190.40 2094.40 2133.40
19 2226.54 2265.54 2304.54 2208.54 2247.54
20 2340.68 2379.68 2418.68 2322.68 2361.68
21 2454.82 2493.82 2532.82 2436.82 2475.82
22 2568.96 2607.96 2646.96 2550.96 2589.96
23 2683.10 2722.10 2761.10 2665.10 2704.10
24 2797.24 2836.24 2875.24 2779.24 2818.24
25 2911.38 2950.38 2989.38 2893.38 2932.38
26 3025.52 3064.52 3103.52 3007.52 3046.52

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Tabelul A24. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de

continand DMFDC si HDO

Produsi liniari

DP ¥ ;
Secventd |t [gymoll  [g/mol]

2 FA 270.33 309.33 348.33

(FA)-F 422.47 461.47 500.47

(AF)-A 356.51 395.51 434.51

4 (FA); 508.65 547.65 586.65

(FA)2-F 660.80 699.80 738.80
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Produsi liniari

DP ¥ ;
Secventd o1l [gjmoll  [g/mol]
(AF),-A 594.83 633.83 672.83
(FA)3 746.98 785.98 824.98
(FA)s-F 899.12 938.12 977.12
(AF)5-A 833.16  872.16 911.16
(FA)4 985.30 1024.30 1063.30
(FA)4-F 1137.45 1176.45 1215.45
(AF)4-A 1071.48 1110.48 1149.48
10 (FA)s 1223.63 1262.63 1301.63
11 (FA)s-F 1375.78 1414.78 1453.78
(AF)s-A 1309.81  1348.81 1387.81
12 (FA)e 1461.96 1500.96 1539.96
13 (FA)-F 1614.10  1653.10 1692.10
(AF)e-A 1548.14 1587.14 1626.14
14 (FA)7 1700.28 1739.28 1778.28
15 (FA)7-F 1852.43 1891.43 1930.43
(AF),-A 1786.46  1825.46 1864.46
16 (FA)s 1938.61 1977.61 2016.61
17 (FA)s-F 2090.75 2129.75 2168.75
(AF)s-A 2024.79 2063.79 2102.79
18 (FA)o 2176.93 2215.93 2254.93
19 (FA)o-F 2329.08 2368.08 2407.08
(AF)g-A 2263.11  2302.11 2341.11
20 (FA)10 2415.26 2454.26 2493.26
21 (FA)10-F 2567.41 2606.41 2645.41
(AF)10-A 2501.44  2540.44  2579.44
22 (FA)11 2653.59 2692.59 2731.59
23 (FA)-F 2805.73  2844.73 2883.73
(AF)11-A 2739.77 2778.77 2817.77
24 (FA)12 2891.91 2930.91 2969.91
25 (FA)12-F 3044.06 3083.06 3122.06
(AF)12-A 2978.09 3017.09 3056.09

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara; F - DMFDC; A - HDO
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Tabelul A25. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
contindnd DMI si HDO

Produsi liniari

DP Secvents M. M, +K* M, +2K*
’ [g/mol] [g/mol] [g/mol]
IA 244.33 283.33 322.33
(IA)-1 370.48 409.48 448.48
(AI)-A 330.51 369.51 408.51
4 (IA), 456.66 495.66 534.66
(IA),-1 582.81 621.81 660.81
(AI),-A 542.84 581.84 620.84
(IA) 668.99 707.99 746.99
(IA)5-1 795.14 834.14 873.14
(AD)5-A 755.17 794.17 833.17
(IA)4 881.32 920.32 959.32
(IA)4-1 1007.47  1046.47 1085.47
(AD)4-A 967.50  1006.50 1045.50
10 (IA)s 1093.65  1132.65 1171.65

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara; I - DMI; A - HDO

Tabelul A26. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de

continand o unitate DMI si mai multe unitati DMFDC si HDO

Produsi liniari

DP Secvent M., M, +K* M, +2K*
’ [g/mol] [g/mol] [g/mol]

FAI 396.48 435.48 474.48

4 (FAI)-A 482.66 521.66 560.66
(FAIL)-(AF) 634.80 673.80 712.80
(AFAI)-A 568.84 607.84 646.84
(FAI)-(AF)-A 720.98 759.98 798.98
(FAI)-(AF), 873.13 912.13 951.13
(AFAI)-(AF)-A 807.16 846.16 885.16
(FAI)-(AF)>-A 959.31 998.31 1037.31

9 (FAD)-(AF); 1111.45 1150.45 1189.45
(AFAI)-(AF),-A 1045.49 1084.49 1123.49

10 (FAI)-(AF)s-A 1197.63 1236.63 1275.63
11 (FAI)-(AF), 1349.78 1388.78 1427.78
(AFAI)-(AF)s-A 1283.81 1322.81 1361.81

12 (FAID)-(AF)s-A 1435.96 1474.96 1513.96
13 (FAI)-(AF)s 1588.11 1627.11 1666.11
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Produsi liniari

DP T ;
Secventd lg/moll  [a/mol]  [g/mol]
(AFAI)-(AF)s-A 1522.14 1561.14  1600.14
14 (FAI)-(AF)s-A 1674.29 1713.29  1752.29
15 (FAD)-(AF)s 1826.43 1865.43  1904.43
(AFAD)-(AF)s-A 1760.47 1799.47  1838.47
16 (FAI)-(AF)s-A 1912.61 1951.61 1990.61
17 (FAD)-(AF), 2064.76  2103.76  2142.76
(AFAD)-(AF)s-A 1998.79  2037.79  2076.79
18 (FAI)-(AF),-A 2150.94  2189.94  2228.94
19 (FAD)-(AF)s 2303.08  2342.08  2381.08
(AFAI)-(AF),-A 223712 2276.12  2315.12
20 (FAI)-(AF)s-A 2389.26 2428.26 2467.26

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara; F - DMFDC; I - DMI; A - HDO

Tabelul A27. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
continand doua unitati DMI si mai multe unitati DMFDC si HDO

Produsi liniari

DP + ¥
Secventd la/mol]  [g/mol] [g/mol]
FAIAI 608.81 647.81 686.81
(FAIAD)-A 694.99 733.99 772.99
(FAIAI)-(AF) 847.13 886.13 925.13
(AFAIAD)-A 781.17 820.17 859.17
(FAIAIL)-(AF)-A 933.31 972.31  1011.31
9 (FAIAD)-(AF) 1085.46 1124.46  1163.46
(AFAIAI)-(AF)-A 1019.49 1058.49 1097.49
10 (FAIAD)-(AF):-A 1171.64 1210.64  1249.64
11 (FAIAI)-(AF); 1323.78 1362.78 1401.78
(AFAIAI)-(AF),-A 1257.82 1296.82  1335.82
12 (FAIAI)-(AF)s-A 1409.96 1448.96 1487.96
13 (FAIAI)-(AF)4 1562.11 1601.11 1640.11
(AFAIAI)-(AF)s-A 1496.14 1535.14 1574.14
14 (FAIAI)-(AF)4-A 1648.29 1687.29 1726.29
15 (FAIAI)-(AF)s 1800.44 1839.44 1878.44
(AFAIAID)-(AF)4-A 1734.47 1773.47 1812.47
16 (FAIAI)-(AF)s-A 1886.62 1925.62 1964.62
17 (FAIAI)-(AF)e 2038.76 2077.76 2116.76
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Produsi liniari

DP T ;
Secventd lg/mol]  [a/mol] [g/mol]
(AFAIAID)-(AF)s-A 1972.80 2011.80 2050.80
18 (FAIAI)-(AF)s-A 2124.94  2163.94  2202.94
19 (FAIAI)-(AF); 2277.09 2316.09 2355.09
(AFAIAT)-(AF)s-A 221112 2250.12  2289.12
20 (FAIAI)-(AF);-A 2363.27 2402.27 2441.27
21 (FAIAI)-(AF)s 2515.41 2554.41  2593.41
(AFAIAI)-(AF);-A 2449.45 2488.45 2527.45

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara; F - DMFDC; I - DMI; A - HDO

Tabelul A28. Masele moleculare teoretice corespunzatoare homopolimerilor PCL

si aductilor de K*

Produsi liniari

Produsi ciclici

bDP M., Mo +K* My +2K* M., M, +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]

2 246.29 285.38 324.47 228.28 267.37
3 360.43 399.52 438.61 342.42 381.51
4 474.57 513.66 552.75 456.56 495.65
5 588.71 627.80 666.89 570.70 609.79
6 702.85 741.94 781.03 684.84 723.93
7 816.99 856.08 895.17 798.98 838.07
8 931.13 970.22  1009.31 913.12 952.21
9 1045.27 1084.36  1123.45 1027.26 1066.35
10 1159.41 1198.50  1237.59 1141.40 1180.49
11 1273.55 1312.64  1351.73 1255.54 1294.63
12 1387.69 1426.78  1465.87 1369.68 1408.77
13 1501.83 1540.92  1580.01 1483.82 1522.91
14 1615.97 1655.06  1694.15 1597.96 1637.05
15 1730.11 1769.20  1808.29 1712.10 1751.19
16 1844.25 1883.34  1922.43 1826.24 1865.33
17 1958.39 1997.48  2036.57 1940.38 1979.47
18 2072.53 2111.62  2150.71 2054.52 2093.61
19 2186.67 2225.76  2264.85 2168.66 2207.75
20 2300.81 2339.90  2378.99 2282.80 2321.89
21 2414.95 2454.04  2493.13 2396.94 2436.03
22 2529.09 2568.18  2607.27 2511.08 2550.17
23 2643.23 2682.32  2721.41 2625.22 2664.31
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DP

24
25
26

Produsi liniari

Produsi ciclici

Mw M, +K* M,,+2K* Mw M,,+K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2757.37 2796.46 2835.55 2739.36 2778.45
2871.51 2910.60 2949.69 2853.50 2892.59
2985.65 3024.74 3063.83 2967.64 3006.73

DP - gradul de polimerizare; My, - masa moleculara

Tabelul A29. Masele moleculare teoretice corespunzatoare estolidelor si aductilor de K*

corespunzatori 16HHDA

Produsi liniari

Produsi ciclici

bDP M., M, +K* M, +2K* M., Mu+K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
1 272.42 311.51 350.60 254.41 293.50
2 526.83 565.92 605.01 508.82 547.91
3 781.24 820.33 859.42 763.23 802.32
4 1035.65 1074.74  1113.83 1017.64 1056.73
5 1290.06 1329.15  1368.24 1272.05 1311.14
6 1544.47 1583.56  1622.65 1526.46 1565.55
7 1798.88 1837.97  1877.06 1780.87 1819.96
8 2053.29 2092.38  2131.47 2035.28 2074.37
9 2307.70 2346.79  2385.88 2289.69 2328.78
10 2562.11 2601.20  2640.29 2544.10 2583.19
11 2816.52 2855.61  2894.70 2798.51 2837.60
12 3070.93 3110.02  3149.11 3052.92 3092.01

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara

Tabelul A30. Masele moleculare teoretice corespunzatoare estolidelor si aductilor de K*

corespunzatori 12HSA

Produsi liniari

Produsi ciclici

bP M., M. +K* M, +2K* M., M, +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
1 300.48 339.57 378.66 282.48 321.57
2 582.94 622.03 661.12 564.94 604.03
3 865.40 904.49 943.58 847.40 886.49
4 1147.86 1186.95 1226.04 1129.86 1168.95
5 1430.32 1469.41 1508.50 1412.32 1451.41
6 1712.78 1751.87 1790.96 1694.78 1733.87
7 1995.24 2034.33 2073.42 1977.24 2016.33
8 2277.70 2316.79 2355.88 2259.70 2298.79
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DP

10
11

Produsi liniari

Produsi ciclici

Mw M,,+K* M,,+2K* Mw M,,+K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2560.16 2599.25 2638.34 2542.16 2581.25
2842.62 2881.71 2920.80 2824.62 2863.71
3125.08 3164.17 3203.26 3107.08 3146.17

Tabelul A31. Masele moleculare teoretice corespunzatoare estolidelor si aductilor de K*
corespunzatori RCA

DP - gradul de polimerizare; My, - masa moleculara

Produsi liniari

Produsi ciclici

bDP M., M, +K* M, +2K* M., Mu+K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
1 298.46 337.55 376.64 280.46 319.54
2 578.92 618.01 657.10 560.92 600.00
3 859.38 898.47 937.56 841.38 880.46
4 1139.84 1178.93  1218.02 1121.84 1160.92
5 1420.30 1459.39  1498.48 1402.30 1441.38
6 1700.76 1739.85  1778.94 1682.76 1721.84
7 1981.22 2020.31  2059.40 1963.22 2002.30
8 2261.68 2300.77  2339.86 2243.68 2282.76
9 2542.14 2581.23  2620.32 2524.14 2563.22
10 2822.60 2861.69  2900.78 2804.60 2843.68
11 3103.06 3142.15  3181.24 3085.06 3124.14

Tabelul A32. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (16HHDA);-(ECL),

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Produsi liniari

Produsi ciclici

bP M., M. +K* M, +2K* M., M, +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2 386.56 425.65 464.74 368.56 407.65
3 500.70 539.79 578.88 482.70 521.79
4 614.84 653.93 693.02 596.84 635.93
5 728.98 768.07 807.16 710.98 750.07
6 843.12 882.21 921.30 825.12 864.21
7 957.26 996.35  1035.44 939.26 978.35
8 1071.40 1110.49  1149.58 1053.40 1092.49
9 1185.54 1224.63  1263.72 1167.54 1206.63
10 1299.68 1338.77  1377.86 1281.68 1320.77
11 1413.82 1452.91 1492.00 1395.82 1434.91
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DP

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

Produsi liniari

Produsi ciclici

Mw M,,+K* M,,+2K* Mw M,,+K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
1527.96 1567.05 1606.14 1509.96 1549.05
1642.10 1681.19 1720.28 1624.10 1663.19
1756.24 1795.33 1834.42 1738.24 1777.33
1870.38 1909.47 1948.56 1852.38 1891.47
1984.52 2023.61 2062.70 1966.52 2005.61
2098.66 2137.75 2176.84 2080.66 2119.75
2212.80 2251.89 2290.98 2194.80 2233.89
2326.94 2366.03 2405.12 2308.94 2348.03
2441.08 2480.17 2519.26 2423.08 2462.17
2555.22 2594.31 2633.40 2537.22 2576.31
2669.36 2708.45 2747.54 2651.36 2690.45
2783.50 2822.59 2861.68 2765.50 2804.59
2897.64 2936.73 2975.82 2879.64 2918.73
3011.78 3050.87 3089.96 2993.78 3032.87

Tabelul A33. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (16HHDA),-(ECL),

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara

Produsi liniari

Produsi ciclici

bpP M. Mo +K* Mu+2K* M. M. +K*
[9/mol] [g/mol] [9/mol] [9/mol] [9/mol]
3 640.97 680.06 719.15 622.96 662.05
4 755.11 794.20 833.29 737.10 776.19
5 869.25 908.34 947.43 851.24 890.33
6 983.39 1022.48 1061.57 965.38 1004.47
7 1097.53 1136.62 1175.71 1079.52 1118.61
8 1211.67 1250.76 1289.85 1193.66 1232.75
9 1325.81 1364.90 1403.99 1307.80 1346.89
10 1439.95 1479.04 1518.13 1421.94 1461.03
11 1554.09 1593.18 1632.27 1536.08 1575.17
12 1668.23 1707.32 1746.41 1650.22 1689.31
13 1782.37 1821.46 1860.55 1764.36 1803.45
14 1896.51 1935.60 1974.69 1878.50 1917.59
15 2010.65 2049.74 2088.83 1992.64 2031.73
16 2124.79 2163.88 2202.97 2106.78 2145.87
17 2238.93 2278.02 2317.11 2220.92 2260.01
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DP

18
19
20
21
22
23
24

Produsi liniari

Produsi ciclici

My M,,+K* M,,+2K* My M,,+K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2353.07 2392.16 2431.25 2335.06 2374.15
2467.21 2506.30 2545.39 2449.20 2488.29
2581.35 2620.44 2659.53 2563.34 2602.43
2695.49 2734.58 2773.67 2677.48 2716.57
2809.63 2848.72 2887.81 2791.62 2830.71
2923.77 2962.86 3001.95 2905.76 2944.85
3037.91 3077.00 3116.09 3019.90 3058.99

Tabelul A34. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (16HHDA)5-(ECL),

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Produsi liniari

Produsi ciclici

bDP M., Mo +K* My +2K* M., M, +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]

4 895.38 934.47 973.56 877.37 916.46
5 1009.52 1048.61 1087.70 991.51 1030.60
6 1123.66 1162.75 1201.84 1105.65 1144.74
7 1237.80 1276.89 1315.98 1219.79 1258.88
8 1351.94 1391.03 1430.12 1333.93 1373.02
9 1466.08 1505.17 1544.26 1448.07 1487.16
10 1580.22 1619.31 1658.40 1562.21 1601.30
11 1694.36 1733.45 1772.54 1676.35 1715.44
12 1808.50 1847.59 1886.68 1790.49 1829.58
13 1922.64 1961.73  2000.82 1904.63 1943.72
14 2036.78 2075.87  2114.96 2018.77 2057.86
15 2150.92 2190.01 2229.10 2132.91 2172.00
16 2265.06 2304.15  2343.24 2247.05 2286.14
17 2379.20 2418.29  2457.38 2361.19 2400.28
18 2493.34 2532.43  2571.52 2475.33 2514.42
19 2607.48 2646.57  2685.66 2589.47 2628.56
20 2721.62 2760.71 2799.80 2703.61 2742.70
21 2835.76 2874.85  2913.94 2817.75 2856.84
22 2949.90 2988.99  3028.08 2931.89 2970.98
23 3064.04 3103.13  3142.22 3046.03 3085.12

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara
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Tabelul A35. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (16HHDA)4-(ECL),

Produsi liniari Produsi ciclici
DP M. M. +K* M. +2K* M., M. +K*
[g/mol] [g/mol] [g9/mol] [g/mol] [g/mol]

5 1149.79 1188.88 1227.97 1131.71 1170.80
6 1263.93 1303.02 1342.11 1245.85 1284.94
7 1378.07 1417.16 1456.25 1359.99 1399.08
8 1492.21 1531.30 1570.39 1474.13 1513.22
9 1606.35 1645.44 1684.53 1588.27 1627.36
10 1720.49 1759.58 1798.67 1702.41 1741.50
11 1834.63 1873.72 1912.81 1816.55 1855.64
12 1948.77 1987.86 2026.95 1930.69 1969.78
13 2062.91 2102.00 2141.09 2044.83 2083.92
14 2177.05 2216.14 2255.23 2158.97 2198.06
15 2291.19 2330.28 2369.37 2273.11 2312.20
16 2405.33 2444.42 2483.51 2387.25 2426.34
17 2519.47 2558.56 2597.65 2501.39 2540.48
18 2633.61 2672.70 2711.79 2615.53 2654.62
19 2747.75 2786.84 2825.93 2729.67 2768.76
20 2861.89 2900.98 2940.07 2843.81 2882.90
21 2976.03 3015.12 3054.21 2957.95 2997.04
22 3090.17 3129.26 3168.35 3072.09 3111.18

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Tabelul A36. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (12HSA);-(ECL),

Produsi liniari Produsi ciclici

bP M., M, +K* M, +2K* M., M, +K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2 414.62 453.71 492.80 396.32 435.41
3 528.76 567.85 606.94 510.46 549.55
4 642.90 681.99 721.08 624.60 663.69
5 757.04 796.13 835.22 738.74 777.83
6 871.18 910.27 949.36 852.88 891.97
7 985.32 1024.41 1063.50 967.02 1006.11
8 1099.46 1138.55 1177.64 1081.16 1120.25
9 1213.60 1252.69 1291.78 1195.30 1234.39
10 1327.74 1366.83 1405.92 1309.44 1348.53
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Produsi liniari Produsi ciclici

DP M., M, +K* M, +2K* M., M, +K*

[a/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
11 1441.88 1480.97 1520.06 1423.58 1462.67
12 1556.02 1595.11 1634.20 1537.72 1576.81
13 1670.16 1709.25 1748.34 1651.86 1690.95
14 1784.30 1823.39 1862.48 1766.00 1805.09
15 1898.44 1937.53 1976.62 1880.14 1919.23
16 2012.58 2051.67 2090.76 1994.28 2033.37
17 2126.72 2165.81 2204.90 2108.42 2147.51
18 2240.86 2279.95 2319.04 2222.56 2261.65
19 2355.00 2394.09 2433.18 2336.70 2375.79
20 2469.14 2508.23 2547.32 2450.84 2489.93
21 2583.28 2622.37 2661.46 2564.98 2604.07
22 2697.42 2736.51 2775.60 2679.12 2718.21
23 2811.56 2850.65 2889.74 2793.26 2832.35
24 2925.70 2964.79 3003.88 2907.40 2946.49
25 3039.84 3078.93 3118.02 3021.54 3060.63

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Tabelul A37. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (12HSA),-(ECL),

Produsi liniari Produsi ciclici

bP M., M, +K* M, +2K* M., M, +K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
3 697.08 736.17 775.26 678.78 717.87
4 811.22 850.31 889.40 792.92 832.01
5 925.36 964.45 1003.54 907.06 946.15
6 1039.50 1078.59 1117.68 1021.20 1060.29
7 1153.64 1192.73 1231.82 1135.34 1174.43
8 1267.78 1306.87 1345.96 1249.48 1288.57
9 1381.92 1421.01 1460.10 1363.62 1402.71
10 1496.06 1535.15 1574.24 1477.76 1516.85
11 1610.20 1649.29 1688.38 1591.90 1630.99
12 1724.34 1763.43 1802.52 1706.04 1745.13
13 1838.48 1877.57 1916.66 1820.18 1859.27
14 1952.62 1991.71 2030.80 1934.32 1973.41
15 2066.76 2105.85 2144.94 2048.46 2087.55
16 2180.90 2219.99 2259.08 2162.60 2201.69
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DP

17
18
19
20
21
22
23
24

Produsi liniari

Produsi ciclici

My M,,+K* M,,+2K* My, M,,+K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2295.04 2334.13 2373.22 2276.74 2315.83
2409.18 2448.27 2487.36 2390.88 2429.97
2523.32 2562.41 2601.50 2505.02 2544.11
2637.46 2676.55 2715.64 2619.16 2658.25
2751.60 2790.69 2829.78 2733.30 2772.39
2865.74 2904.83 2943.92 2847.44 2886.53
2979.88 3018.97 3058.06 2961.58 3000.67
3094.02 3133.11 3172.20 3075.72 3114.81

Tabelul A38. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (12HSA)s-(ECL),

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara

Produsi liniari

Produsi ciclici

bDP M. M. +K* M. +2K* M. M. +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]

4 979.58 1018.67 1057.76 961.28 1000.37
5 1093.72 1132.81 1171.90 1075.42 1114.51
6 1207.86 1246.95 1286.04 1189.56 1228.65
7 1322.00 1361.09 1400.18 1303.70 1342.79
8 1436.14 1475.23 1514.32 1417.84 1456.93
9 1550.28 1589.37 1628.46 1531.98 1571.07
10 1664.42 1703.51 1742.60 1646.12 1685.21
11 1778.56 1817.65 1856.74 1760.26 1799.35
12 1892.70 1931.79 1970.88 1874.40 1913.49
13 2006.84 2045.93 2085.02 1988.54 2027.63
14 2120.98 2160.07 2199.16 2102.68 2141.77
15 2235.12 2274.21 2313.30 2216.82 2255.91
16 2349.26 2388.35 2427.44 2330.96 2370.05
17 2463.40 2502.49 2541.58 2445.10 2484.19
18 2577.54 2616.63 2655.72 2559.24 2598.33
19 2691.68 2730.77 2769.86 2673.38 2712.47
20 2805.82 2844.91 2884.00 2787.52 2826.61
21 2919.96 2959.05 2998.14 2901.66 2940.75
22 3034.10 3073.19 3112.28 3015.80 3054.89

DP - gradul de polimerizare; M,, - masa moleculara
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Tabelul A39. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (RCA);-(ECL)n

Produsi liniari Produsi ciclici
DP M. M. +K* M, +2K* M., M, +K*
[g/mol] [a/mol] [a/mol] [a/mol] [a/mol]

2 412.60 451.69 490.78 394.59 433.68
3 526.74 565.83 604.92 508.73 547.82
4 640.88 679.97 719.06 622.87 661.96
5 755.02 794.11 833.20 737.01 776.10
6 869.16 908.25 947.34 851.15 890.24
7 983.30 1022.39 1061.48 965.29 1004.38
8 1097.44 1136.53 1175.62 1079.43 1118.52
9 1211.58 1250.67 1289.76 1193.57 1232.66
10 1325.72 1364.81 1403.90 1307.71 1346.80
11 1439.86 1478.95 1518.04 1421.85 1460.94
12 1554.00 1593.09 1632.18 1535.99 1575.08
13 1668.14 1707.23 1746.32 1650.13 1689.22
14 1782.28 1821.37 1860.46 1764.27 1803.36
15 1896.42 1935.51 1974.60 1878.41 1917.50
16 2010.56 2049.65 2088.74 1992.55 2031.64
17 2124.70 2163.79 2202.88 2106.69 2145.78
18 2238.84 2277.93 2317.02 2220.83 2259.92
19 2352.98 2392.07 2431.16 2334.97 2374.06
20 2467.12 2506.21 2545.30 2449.11 2488.20
21 2581.26 2620.35 2659.44 2563.25 2602.34
22 2695.40 2734.49 2773.58 2677.39 2716.48
23 2809.54 2848.63 2887.72 2791.53 2830.62
24 2923.68 2962.77 3001.86 2905.67 2944.76
25 3037.82 3076.91 3116.00 3019.81 3058.90

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Tabelul A40. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (RCA)>-(ECL)n

Produsi liniari Produsi ciclici
bpP My Mo +K* Mw+2K* My M. +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
3 693.05 732.14 771.23 675.04 714.13
4 807.19 846.28 885.37 789.18 828.27
5 921.33 960.42 999.51 903.32 942.41
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Produsi liniari

Produsi ciclici

DP M. M, +K* M, +2K* M. M, +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]

6 1035.47 1074.56  1113.65 1017.46 1056.55
7 1149.61 1188.70  1227.79 1131.60 1170.69
8 1263.75 1302.84  1341.93 1245.74 1284.83
9 1377.89 1416.98  1456.07 1359.88 1398.97
10 1492.03 1531.12  1570.21 1474.02 1513.11
11 1606.17 1645.26  1684.35 1588.16 1627.25
12 1720.31 1759.40  1798.49 1702.30 1741.39
13 1834.45 1873.54  1912.63 1816.44 1855.53
14 1948.59 1987.68  2026.77 1930.58 1969.67
15 2062.73 2101.82  2140.91 2044.72 2083.81
16 2176.87 2215.96  2255.05 2158.86 2197.95
17 2291.01 2330.10  2369.19 2273.00 2312.09
18 2405.15 2444.24  2483.33 2387.14 2426.23
19 2519.29 2558.38  2597.47 2501.28 2540.37
20 2633.43 2672.52  2711.61 2615.42 2654.51
21 2747.57 2786.66  2825.75 2729.56 2768.65
22 2861.71 2900.80  2939.89 2843.70 2882.79
23 2975.85 3014.94  3054.03 2957.84 2996.93
24 3089.99 3129.08  3168.17 3071.98 3111.07

Tabelul A41. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (RCA)s-(ECL)n

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Produsi liniari

Produsi ciclici

bP M. M. +K* M, +2K* M. M, +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
4 973.50 1012.59  1051.68 955.49 994.58
5 1087.64 1126.73  1165.82 1069.63 1108.72
6 1201.78 1240.87  1279.96 1183.77 1222.86
7 1315.92 1355.01 1394.10 1297.91 1337.00
8 1430.06 1469.15  1508.24 1412.05 1451.14
9 1544.20 1583.29  1622.38 1526.19 1565.28
10 1658.34 1697.43  1736.52 1640.33 1679.42
11 1772.48 1811.57  1850.66 1754.47 1793.56
12 1886.62 1925.71 1964.80 1868.61 1907.70
13 2000.76 2039.85  2078.94 1982.75 2021.84
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DP

14
15
16
17
18
19
20
21
22

Produsi liniari

Produsi ciclici

My M,,+K* M,,+2K* My, M,,+K*

[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
2114.90 2153.99 2193.08 2096.89 2135.98
2229.04 2268.13 2307.22 2211.03 2250.12
2343.18 2382.27 2421.36 2325.17 2364.26
2457.32 2496.41 2535.50 2439.31 2478.40
2571.46 2610.55 2649.64 2553.45 2592.54
2685.60 2724.69 2763.78 2667.59 2706.68
2799.74 2838.83 2877.92 2781.73 2820.82
2913.88 2952.97 2992.06 2895.87 2934.96
3028.02 3067.11 3106.20 3010.01 3049.10

Tabelul A42. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de
tipul (RCA)4-(ECL)n

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

Produsi liniari

Produsi ciclici

DP M. M, +K* M, +2K* M. M, +K*
[g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
5 1253.95 1293.04  1332.13 1235.94 1275.03
6 1368.09 1407.18  1446.27 1350.08 1389.17
7 1482.23 1521.32  1560.41 1464.22 1503.31
8 1596.37 1635.46  1674.55 1578.36 1617.45
9 1710.51 1749.60  1788.69 1692.50 1731.59
10 1824.65 1863.74  1902.83 1806.64 1845.73
11 1938.79 1977.88  2016.97 1920.78 1959.87
12 2052.93 2092.02  2131.11 2034.92 2074.01
13 2167.07 2206.16  2245.25 2149.06 2188.15
14 2281.21 2320.30  2359.39 2263.20 2302.29
15 2395.35 2434.44  2473.53 2377.34 2416.43
16 2509.49 2548.58  2587.67 2491.48 2530.57
17 2623.63 2662.72  2701.81 2605.62 2644.71
18 2737.77 2776.86  2815.95 2719.76 2758.85
19 2851.91 2891.00  2930.09 2833.90 2872.99
20 2966.05 3005.14  3044.23 2948.04 2987.13
21 3080.19 3119.28  3158.37 3062.18 3101.27

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara
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Tabelul A43. Masele moleculare teoretice corespunzatoare copoliesterilor si aductilor de K* de

tipul (RCA)s-(ECL)n

Produsi liniari

Produsi ciclici

pDpP M., M. +K* M. +2K* M., M. +K*
[g/mol] [g/mol] [9/mol] [9/mol] [g/mol]
6 1534.40 1573.49 1612.58 1516.39 1555.48
7 1648.54 1687.63 1726.72 1630.53 1669.62
8 1762.68 1801.77 1840.86 1744.67 1783.76
9 1876.82 1915.91 1955.00 1858.81 1897.90
10 1990.96 2030.05 2069.14 1972.95 2012.04
11 2105.10 2144.19 2183.28 2087.09 2126.18
12 2219.24 2258.33 2297.42 2201.23 2240.32
13 2333.38 2372.47 2411.56 2315.37 2354.46
14 2447.52 2486.61 2525.70 2429.51 2468.60
15 2561.66 2600.75 2639.84 2543.65 2582.74
16 2675.80 2714.89 2753.98 2657.79 2696.88
17 2789.94 2829.03 2868.12 2771.93 2811.02
18 2904.08 2943.17 2982.26 2886.07 2925.16
19 3018.22 3057.31 3096.40 3000.21 3039.30

DP - gradul de polimerizare; M, - masa moleculara

BUPT



LISTA DE LUCRARI

1. Lucrari stiintifice publicate in tematica de cercetare a tezei

1. D. Aparaschivei, A. Todea, A. E. Frissen, V. Badea, G. Rusu, E. Sisu, M. Puiu, C.
G. Boeriu, F. Peter, Enzymatic synthesis and characterization of novel terpolymers
from renewable sources, Pure Appl. Chem., 2019, 91(3), 397-408 (FI: 5,294).

2. A. Todea, D. Aparaschivei, V. Badea, C. G. Boeriu, Francisc Peter, Biocatalytic
route for the synthesis of oligoesters of hydroxy-fatty acids and e-caprolactone,
Biotechnol. J., 2018, 13(6), 1700629 (FI: 3,507).

3. D. Aparaschivei, A. Todea, I. Pausescu, V. Badea, M. Medeleanu, E. Sisu, M.
Puiu, A. Chirita-Emandi, F. Peter, Synthesis, characterization and enzymatic
degradation of copolymers of e-caprolactone and hydroxy-fatty acids, Pure Appl.
Chem., 2016, 88(12), 1191-1201 (FI: 5,294).

2. Lucrari prezentate la manifestari stiintifice

1. A. Todea, D. Aparaschivei, I. Bitcan, V. Badea, F. Peter, Bio-based polyesters
synthesis by immobilized Candida antarctica B lipases, 17th Polymers and Organic
Chemistry Conference (POC-2018), 3-7 Iunie 2018, Palavas Les Flots, Franta, OC12,
Book of abstracts, OC12.

2. A. Todea, C. Boeriu, D. Aparaschivei, V. Badea, F. Peter, Novel bio-based
oligoesters by immobilised lipases, The 13th Asian Congress on Biotechnology 2017
(ACB 2017) Bioinnovation and Bioeconomy, July 23-27 2017, Khon Kaen, Thailand,
Book of abstracts, pp. 91.

3. D. Aparaschivei, A. Todea, V. Badea, M. Puiu, A. Chirita-Emandi, F. Peter,
Synthesis, characterization and enzymatic degradation of copolymers of
g-caprolactone and saturated hydroxy-fatty acids, IUPAC-sponsored 16th
International Conference: Polymers and Organic Chemistry (POC16), June 13-16
2016, Hersonissos, Greece, Book of abstracts, ISBN 978-960-9430-14-2, pp. 143.

4. A. Todea, D. Aparaschivei, C. G. Boeriu, F. Peter, A green chemistry route to
novel copolyesters, IUPAC-sponsored 16th International Conference: Polymers and
Organic Chemistry (POC16), June 13-16 2016, Hersonissos, Greece, Book of
abstracts, ISBN 978-960-9430-14-2, pp. 45.

5. A. Todea, D. Aparaschivei, A. Cimporescu, V. Badea, C. G. Boeriu, F. Peter,
Efficient biocatalytic route towards new e-caprolactone copolyesters using microbial
lipases, IUPAC-sponsored 16th International Conference: Polymers and Organic
Chemistry (POC16), June 13-16 2016, Hersonissos, Greece, Book of abstracts, ISBN
978-960-9430-14-2, pp. 139.

BUPT



