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Introducere

Traim intr-o epoca de progrese remarcabile Tn domeniul stiintei si
tehnologiei, Tn care domenii si discipline individuale se suprapun Th maniere noi
si incitante. Aceasta abordare interdisciplinara este bine exemplificata in
domeniul stiintei polimerilor, care se bazeaza pe cunostintele de chimie organica
si fizica, stiinta materialelor si biochimie, precum si ingineria electronica si
mecanica si permite cercetatorilor din acest domeniu sa colaboreze pentru
obtinerea unor materiale unice. O astfel de clasa de materiale aflata intr-o
dezvoltare spectaculoasa in ultimii zece ani este reprezentata de Materialele
Inteligente(,,SmartMaterials”)"?*

Trasitura caracteristici care le da denumirea de ,inteligenti™ este
capacitatea acestor polimeri de a raspunde la modificari foarte mici ale
parametrilor specifici mediului inconjurator®. Unicitatea acestor materiale
consta atat in schimbarile macroscopice rapide care apar in structura lor ct si in
reversibilitatea acestor tranzitii. Raspunsurile se manifesta prin modificarea
formei, a caracteristicilor de suprafata, a solubilitatii, formarea de asambluri
moleculare complexe, a tranzitiilor de tip sol-gel etc. Stimulii externi care stau
la baza acestor modificari pot fi: temperatura, radiatiile luminoase, pH-ul,
cresterea tariei ionice, prezenta anumitor substante chimice metabolice, aditia
unui polimer fincarcat cu sarcini contrare, sau formarea unui complex
policationic-polianionic®’.

Dintre toate tipurile de stimuli externi, radiatiile luminoase sunt cel mai
frecvent utilizate, deoarece implica doar procese foto-chimice usor de controlat.
Unul dintre cele mai studiate procese foto-chimice 1l reprezinta izomerizarea
grupelor foto-crome, in particular a grupelor azobenzenice®. Azobenzenul si
derivatii sai, cunoscuti datorita proprietatii de foto-izomerizare reversibila trans-
cis, au fost intens folositi drept grupe functionale pentru a sintetiza diferiti
compusi foto-sensibili®.
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Figura 11.2. Foto-izomerizarea moleculei de azobenzen: (a) forma stabila trans;
(b) forma meta-stabila cis



Cercetirile efectuate in ultimii ani au demonstrat ca se pot obtine
micele/vezicule pe baza de bloc-copolimeri cu grupe fotocrome care mai apoi
pot fi disociate sub actiunea luminii, procesul putand fi sau nu reversibil****?,
Polimerii amfifili foto-sensibili prezinta numerose aplicatii in diferite domenii,
unul dintre cele mai interesante fiind imobilizarea si eliberarea controlata de
principii active. Din aceste considerente este mult mai avantajoasa utilizarea
unei surse de lumina in eliberarea de principii active, deoarece aceasta poate fi
manipulata din exteriorul corpului, micela eliberand produsul Tncapsulat doar in
regiunea si la momentul in care radiatia este aplicata. Utilizdnd radiatiile
luminoase modificarile au loc rapid la nivel molecular (figura 111.14.)***4,
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Figura I11.14. Eliberarea principiului activ sub actiunea radiatiilor luminoase

Teza de doctorat intitulata “Studiul fenomenelor de asociere a unor
sisteme supramoleculare foto-sensibile”, cu o intindere de 167 de pagini, este
structurata in 9 capitole Tmpartite in 2 parti si contine 120 figuri, 16 scheme, 14
tabele si 197 date bibliografice.

Primele trei capitole reprezinta partea dedicata studiilor de literatura,
in care este prezentat stadiul actual al cunoasterii in domeniul sistemelor
polimerice sensibile la stimuli externi si principalele directii de aplicabilitate a
materialelor polimerice denumite generic ,,materiale inteligente” (capitolul 1).

n capitolul 11 se concentreaza atentia asupra moleculei de azobenzen
in ceea ce priveste structura acesteia, prezentarea mecanismului de foto-
izomerizare precum si aplicatiile azo-polimerilor.

Capitolul 111 trateaza aspecte legate de sistemele polimerice amfifile
sensibile la stimuli externi, accentul fiind pus pe agregatele micelare foto-
sensibile si aplicatiile acestor tipuri de polimeri In imobilizarea si eliberarea
controlata de principii active.

Sectiunea dedicata contributiilor originale Thcepe cu o scurta trecere n
revista a obiectivelor tezei (capitolul 1V), urmata de capitolul V in care sunt



prezentate sistemele amfifile azo-polimerice: dupa descrierea metodelor de
sinteza ale polimerilor suport, sunt trecute n revista reactiile de modificare ale
acestora utilizand diferite tipuri de grupe azobenzenice, respectiv grupe
cuaternare de amoniu; polimerii au fost apoi caracterizati din punct de vedere
structural prin spectroscopie RMN, spectroscopie UV/Viz, termo-gravimetrie,
calorimetrie diferentiala, masuratori ale unghiului de contact, iar capacitatea de
agregare micelara a fost investigata prin spectroscopie de flourescenta si difuzia
luminii.

Tindnd cont de faptul ca sistemele in care porfirinele sunt legate
covalent de polimeri pastreaza din proprietitile initiale ale colorantului
cromoforic, capitolul VI prezinta obtinerea si caracterizarea unui nou tip de
material polimeric pe baza de polisiloxan modificat cu porfirina™®.

n capitolul VII este investigat un alt tip de sistem care combina
sensibilitatea la radiatiile luminoase a azofenolului cu proprietatile agregative
ale derivatilor ureici.

Datele obtinute experimental sunt precedate de descrierea aparaturii si
a tehnicilor de lucru aplicate pentru analiza si caracterizarea materialelor
sintetizate, date prezentate in capitolul VIII.

Teza se continua cu prezentarea concluziilor generale asupra
rezultatelor obtinute (capitolul 1X) si mentionarea reperelor de bibliografie.

Rezultatele obtinute pe parcursul elaborarii teze de doctorat sunt
originale si se regasesc in 4 articole publicate Tn reviste cotate ISI, doua aflate in
curs de publicare, 3 in reviste recunoscute CNCSIS si au fost comunicate la 13
manifestari stiintifice nationale si internationale.



CAPITOLUL IV. Obiectivele tezei de doctorat

Teza de doctorat intitulata “Studiul fenomenelor de asociere a unor
sisteme supramoleculare foto-sensibile” se incadreaza intr-un domeniu de mare
actualitate dezvoltat pe plan mondial cu precadere in ultimii 4-5 ani, tematica
situandu-se la interfata dintre chimie, fizica si biologie.

Obiectivul principal urmarit 1l reprezinta obtinerea de polimeri capabili
sa prezinte fenomene de asociere sau auto-asamblare/dezasamblare sub actiunea
stimulilor luminosi, in vederea utilizarii acestora n domeniul tehnologiilor
avansate (eliberare controlata de medicamente, markeri biologici, vectori de
transfer genetic etc.)

Una dintre provocirile tezei a reprezentat-o punerea la punct a unor
tehnici si metode de sinteza a unor noi materiale cu proprietati controlate. Pentru
unele dintre sistemele obtinute polimerul suport selectat a fost un polisiloxan cu
grupe clorobenzil in catena laterald. Aceasta alegere s-a datorat caracterului
puternic hidrofob al polisiloxanului, biocompatibilitatii sale, precum si
flexibilitatii pronuntate, flexibilitate care faciliteaza fenomele de agregare. In
cazul sistemelor amfifile prezenta grupelor cloro-benzil a permis conectarea de
lantul polisiloxanic atat a unor grupe foto-sensibile (azofenol, azo-eter-coroana),
cat si derularea unor reactii de cuaternizare (pe baza aminelor tertiare simetrice
sau asimetrice) care asigura sistemului un caracter hidrofil. Pentru polimerii de
tip porfirinic, grupele clorobenzil au fost cele care au permis conectarea
segmentelor de tip porfirinic de catena de baza.

Teza de doctorat aduce o serie de contributii originale atat din punct de
vedere teoretic cdt si din punct de vedere aplicativ, fiind abordate trei
problematici distincte de cercetare. O prima directie a vizat obginerea unor
sisteme amfifile, capabile sa genereze micele foto-sensibile pentru eliberarea
controlata de medicamente. Strategia de lucru a presupus conectarea pe lantul
polisiloxanic a unor grupe de tip azo, care prezinta un caracter hidrofob si a unor
grupe cuaternare de amoniu care asigura sistemului caracterul hidrofil. Polimerii
amfifili au fost caracterizati din punct de vedere structural prin spectoscopie *H-
RMN, calorimetrie diferentiala si analiza termo-gravimetrica, aceasta din urma
vizand identificarea temperaturii de la care Thcepe degradarea termica, avand in
vedere faptul ca acesti polimeri au fost supusi ulterior iradierii UV fie n solutie,
fie Tn faza condensatd (se intentioneaza utilizarea acestor materiale si Tn



generarea de suprafete nanostructurate). Pentru a interpreta fenomele de
agregare/dezagregare micelara, precum si procesele de ordonare in faza solida,
un aspect deosebit de important l-a reprezentat felul in care materialul
reactioneaza sub actiunea radiatiilor UV, respectiv Viz, monitorizarea
fenomenelor fiind efectuata cu ajutorul spectroscopiei UV/Viz. Principala
aplicatie a sistemelor amfifile sintetizate o reprezintd utlizarea acestora in
imobilizarea si eliberarea controlati de principii active. Tn scopul realizarii
acestui deziderat au fost investigate proprietatile agregative ale polimerilor
amfifili sintetizati, cu ajutorul spectroscopiei de flourescenta, determin&ndu-se
concentratia critica de agegare (cca). Agregatele micelare au fost caracterizate
din punct de vedere al morfologiei si dimensiunii utilizdnd tehnica difuziei
luminii in regim dinamic (DLS). A fost testata de asemenea si capacitatea de
dezasamblare a agregatelor micelare sub actiunea radiatiilor UV. Avand in
vedere potentiala utilizare a acestei categorii de materiale in domeniul
suprafetelor cu hidrofilicitate foto-controlabila, un alt obiectiv l-a constituit
studiul proprietatilor de suprafata a filmelor polimerice, utilizdnd tehnica
unghiurilor de contact.

Funcionalizarea polisiloxanilor liniari cu grupe de tip porfirinic a
reprezentat cea de a doua directie de cercetare urmariti. Un prim pas l-a
constituit conectarea porfirinei de lantul polisiloxanic si confirmarea structurii
compusului sintetizat, utilizand in acest scop spectroscopia *H-RMN, FT-IR si
analiza termica. Deoarece aceste tipuri de materiale vizeaza tot aplicatii n
domeniul biologic (markeri de fluorescentad) al doilea pas l-a reprezentat
caracterizarea polimerului din punct de vedere al proprietatilor optice si de
flourescenta. Polisiloxanul modificat cu porfirina poate fi utilizat si In obtinerea
de senzori si drept urmare a fost evaluata si capacitatea de asociere a polimerului
n faza solida utilizand tehnica Microscopiei de Forte Atomice (AFM).

A treia directie de cercetare a vizat sinteza si caracterizarea unor sisteme
supramoleculare foto-sensibile pe baza de cromofori azobenzenici si derivayi de
uree. Sinteza derivatilor bis-ureici a fost efectuata in cadrul Laboratorului de
Chimia Polimerilor, Universitatea Pierre et Marie Curie, Paris 6, sub conducerea
profesorului Laurent Boutellier in cadrul stagiului de 3 luni efectuat in Franta.
Obiectivul principal I-a reprezentat proiectarea unui sistem care sa combine
proprietatile agregative ale derivatilor bis-ureici, cu sensibilitatea la radiatiile
luminoase a azofenilului. S-au sintetizat si caracterizat compusi mic-moleculari
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simetrici si asimetrici ai bis-ureelor, cu si fard grupe azofenolice. Derivatii
obtinuti au fost purificati prin cromatografie pe coloana, confirmarea structurilor
realizandu-se prin spectroscopie RMN *H- si **C-. Derivatii ureici modificati cu
grupe azofenolice au fost testati din punct de vedere al capacitatii de raspuns la
radiatii UV. Tn scopul generarii unui sistem capabil si-si modifice modul de
organizare supramoleculard prin iradiere UV, s-au testat mai multe tipuri de
amestecuri de derivati azo-bis-ureici. Modificarile de ordonare ale sistemului ca
urmare a fotoizomerizarii trans-cis a azobenzenului au fost urmarite prin micro-
calorimetrie diferentiala si masuratori de vascozimetrie.

CAPITOLUL V. Studiul auto-asamblarii azo-polisiloxanilor amfifili in
structuri micelare

V.1.4. Sinteza azo-polisiloxanilor amfifili

S-au sintetizat o serie de polisiloxani substituiti cu 2 tipuri de derivati
azobenzenici: azofenolat si azo-eter-coroana, cuaternizati ulterior cu diferite
tipuri de amine tertiare simetrice (trietilamina (TEA), tributilamina (TBA)) sau
asimetrice (dimetildodecilamina (DMDoDA), dimetiltetradecilamina
(DMTetraDA), dimetilhexadecilamina (DMHexaDA)). Confirmarea structurii
polimerilor amfifili sintetizati cat si calcularea gradelor de transformare s-a
realizat cu ajutorul spectroscopie *H-RMN*®*7,

CHs CH3
AR S, W g
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Omo/_\

CH, CH,
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CH, CH, (CH3)2N(CHz)1,CH3
| | (CH3),N(CH3)13CH3
R Rcl” (CH3)2N(CHz);5CH3

Figura V.27. Structura polisiloxanilor modificati cu azobenzen sau azo-eter-
coroana si grupe cuaternare de amoni
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Tabelul V.1. Gradul de substitutie al polimerilor sintetizati

Cod | Polimer Substituient 1 Substituient 2
probé| suport | Tipul de grupa| Gs% | Tipul de amina | Gs%
azo
G21 P-Si Azofenolat de 34 Dimetildodecil 45
Na amina
Tributil amina
G 26 P-Si Azofenolat de 49 Dimetilhexadecil 9
Na amina
Trietil amina
G 28 P-Si Azofenolat de 55 Dimetilhexadecil| 18
Na amina
Trietil amina
117 P-Si Azofenolat de 62 Dimetildodecil 25
Na amina
G 30 P-Si Azofenolat de 46 Dimetildodecil 24
Na amina
G 34 P-Si Azofenolat de 28 Dimetildodecil 17
Na amina
G 36 P-Si Azofenolat de 31 Dimetildodecil 50
Na amina
G39 P-Si 4-fenilazofenol- 28 Tributil amina 22
15-coroana-5-
eter
G41 P-Si | 4-fenilazofenol-| 53 Tributil amina 5
18-coroana-6-
eter
G44 P-Si | 4-fenilazofenol-| 36 Dimetiltetradecil | 46
18-coroana-6- amina
eter
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V.3. Studiul proprietitilor foto-crome ale polimerilor amfifili

Pentru a putea urmari si interpreta fenomenele de agregare/dezagregare
micelard un aspect deosebit de important 1l reprezinta felul Tn care materialul
reactioneaza sub actiunea radiatiilor UV, respectiv Viz, modul de raspuns fiind
urmarit prin spectroscopie UV/Viz. Studiile au fost realizate atat in solutie
(cloroform, toluen si apa) cat si in faza solida pentru a evalua eventualele
diferente legate de viteza de raspuns la iradiere UV a materialelor sintetizate.
Analizele efectuate in solutie si in special cele in solutie apoasa, sunt importante
in contexul Tn care materialele vizeaza aplicatii in domeniul imobilizarii si
eliberarii controlotate de principii active Tn sisteme micelare, sub influenta
radiatiilor luminoase. Investigatiile ih faza solida au fost realizate in scopul
utilizarii  polimerilor sintetizati Tn imobilizarea si  nano-manipularea
biomoleculelor cu ajutorul surselor laser.

Comportamentul foto-crom al polisiloxanilor substituiti cu grupari
azobenzenice si saruri cuaternare de amoniu

Pentru clasa de polisiloxani substitugi cu grupdri azobenzenice si un
sigur tip de aming cuaternara (DMDoDA) studiile de foto-izomerizare au avut
drept punct de plecare comportamentul probei | 17, un polisiloxan modificat cu
62 % grupe azobenzenice si 25 % DMDoDA (figura V.15.)",

Figura V.15. Studiile de foto-izomerizare ale unui polisiloxan modificat cu 62
% grupe azo si 25 % DMDoDA (I 17)
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Tn functie de solventul ales, echilibrul de fotoizomerizare se stabileste
la valori diferite, cuprinse intre 60 si 80 % izomer cis. O prima observatie care
se poate face este aceea ca solutia de CHCI; se comporta in mod asemanator cu
filmul polimeric, echilibrul stabilindu-se la aproximativ 70 % izomer cis,
vitezele de foto-izomerizare fiind aproximativ egale. Acest lucru este
surprinzator pentru comportamentul in faza solida (unde in mod normal
procesul de fotoizomerizare ar trebui sa fie mai lent) si poate fi explicat prin
flexibilitatea ridicata a catenei de baza polisiloxanice, care nu va perturba
procesul. Tn cazul solutiei de toluen se obtine un grad de conversie ceva mai
mare (80 %), viteza de raspuns a sistemului fiind mai buna. Tn solutie apoasa
gradul de conversie este ceva mai scazut, viteza de raspuns fiind de asemenea
mult mai mica, dupa aproximativ 100 de secunde atingandu-se un grad maxim
de conversie de 68 % izomer cis. Avand n vedere faptul ca polimerul investigat
este un sistem amfifil, scaderea gradului de conversie in izomer cis odati cu
cresterea polaritatii  solventului, s-ar putea datora faptului cia balanta
hidrofob/hidrofil este inclinata catre domeniul hidrofob.

Tn ceea ce priveste fenomenele de relaxare, se pot observa o serie de
fenomene interesante. Astfel, procesul de relaxare este foarte rapid si complet in
faza solida, fapt explicabil prin tensiunile sterice care pot fi generate de catre
reteaua polimerica, asupra grupelor azo aflate in stare metastabila. Un
comportament asemanator este ntalnit si Tn cazul solutiei apoase, cu metiunea
ca viteza de relaxare este mai mica. Cu totul altfel stau Tnsa lucruile in cazul
solutiilor de toluen si cloroform, unde se constata un procentaj destul de mare de
grupe azo care raman blocate in conformatia cis. Blocarea grupelor azo in
configuratia cis nu poate avea o alta explicatie decdt aceea a aparitiei unor
blocaje sterice, generate de o conformatie particulara a catenei. Avand in vedere
faptul ca gruparile azobenzenice Tsi modifica puternic dipol-momentul in
momentul fotoizomerizarii cis-trans, acest lucru va atrage dupa sine si o
modificare a balantei hidrofil/hidrofob, Tn sensul cresterii componentei hidrofile.
Tn aceste conditii, am putea asista la 0 schimbare severa de conformatie, Tn
sensul generarii unei structuri de ghem compact, care blocheaza in interiorul sau
un anumit numar de grupe azo aflate in configuratia cis. Interesant este faptul ca
n cazul solutie de cloroform 30 % dintre grupele cis se relaxeaza foarte rapid,
ceea ce ar putea nsemna faptul ci aceste grupe sunt plasate la exteriorul
ghemului compact si nu sufera constrangeri sterice. Situatia este usor diferita in
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cazul solutie de cloroform, unde procesul de relaxare este mai lent dar si mai
intens, ceea ce ar putea explica o modificare graduala de conformatie.

Tn cazul grupului de polisiloxani substituigi cu grupdri azobenzenice si
doua tipuri de amine cuaternare, una cu catena scurta si cealalta cu catena
lunga, comportamentul foto-crom nu sufera modificari semnificative. Si in
aceste cazuri se pot observa usoare abateri de la comportamentul asteptat, cea
mai evidenta fiind n cazul probei G 21 (figura V.19.) unde in timpul procesului
de iradiere in faza solida avem un continut maxim mai mare de grupe
azobenzenice aflate h configuratia cis (ca urmare a iradierii UV), comparativ cu
solutia apoasa. Aceasta se poate explica printr-o compactare suplimentara a
miezului azobenzenic corespunzator ghemului macromolecular aflat in solutie
apoasa. Este posibil Tn aceste conditii ca volumul liber existent in interiorul
ghemului (aflat in solutie) sa fie mai mic decat in faza condensata®®.

Figura V.19. Studiile de foto-izomerizare ale unui polisiloxan modificat cu 34
% grupe azo si 45 % amina: DMDoDA/TBA 1/2 (G 21)

Comportamentul foto-crom al polisiloxanilor substituiti cu grupari
azo-eter-coroana si saruri cuaternare de amoniu

Urmatorul polimer investigat (proba G 41) a presupus modificarea
polisiloxanului cu 4-fenilazofenol-18-coroana-6-eter (53%) si TBA (5 %). In
timpul procesului de iradiere UV se observd ca stabilirea echilibrului de
fotoizomerizare are loc la valori ridicate ale procentajului de conformatii cis (78
%), viteza de raspuns a sistemului fiind mare (20 s iradiere) atat in cazul solutiei
de cloroform, cat si a celei de toluen. Tn schimb, Tn solutie apoasa echilibrul de
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fotoizomerizare scade dramatic, gradul maxim de conversie Th izomer cis fiind
de doar 32% (figura V.24.). Tn mod surprinzaitor, comportamentul in faza solida
este foarte apropiat de cel al solutiei apoase. Daca in faza condensatd putem
anticipa un volum liber mai mic pe care-l are la dispozitie azo-eterul-coroana
pentru a fotoizomeriza, ih solutie acest lucru nu este valabil. O explicatie
posibila ar putea fi aceea a formarii agregatelor intermoleculare, concentratia
corespunzatoare masuratorilor spectrale fiind situata peste valoarea critica de
agregare. Aceasta presupunere este Tn concordoanta cu rezultatele obtinute in
cadrul studiilor de dezagregare micelara, cand s-a constatat faptul ca
polisiloxanii substituiti cu azo-eteri-coroana nu au capacitate totald de
dezagregare. Tn aceste cazuri asistim doar la o dezagregare partiald, ce s-ar
putea datora tocmai unui numar insuficient de grupe azo capabile de a trece in
configuratia cis.

Figura V.24. Studiile de foto-izomerizare ale unui polisiloxan modificat cu 53
% grupe 4-fenilazofenol-18-coroana-6-eter si 5 % TBA (G 41)

Tn schimb n cadrul proceselor de relaxare prin expunerea la lumina
vizibila nu se semnaleaza abateri de la un comportament asteptat. Singura
observatie ar fi legata de existenta unor grupe azo ramase in configuratia cis, in
cazul solutiei de CHCI3 continutul fiind de 18 %.

V.4. Studiul capacititii de agregare/dezagregare a sistemelor amfifile
Sistemele polimerice amfifile au atras atentia Th ultimii ani datorita
propietatilor deosebite pe care acestea le prezinta. Tn functie de solventul ales,

polimerii amfifili se auto-asambleaza Tintr-o mare varietate de structuri
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supramoleculare bine definite cum ar fi: sfere, vezicule, structuri lamelare. De
cele mai multe ori, polimerii amfifili formeaza in mediu apos micele sferice,
uniforme dimensional, avand un miez hidrofob si un invelis hidrofil 2%, Tn
situagia in care sistemele polimerice amfifile au Tn componenta lor segmente
foto-sensibile, agregatele micelare pot fi distruse sub actiunea radiatiilor
luminoase %.

V.4.1. Investigarea capacitatii de agregare a azo-polisiloxanilor amfifili in
structuri micelare

Proprietatile agregative ale polimerilor sintetizati au fost investigate cu
ajutorul spectroscopiei de flourescenta si a tehnicii DLS. Factorul dominant n
auto-asamblarea moleculelor amfifile este reprezentat de efectul hidrofob care
conduce la agregarea polimerilor amfifili la concentratii scazute.

Tn cazul grupei de polisiloxani substituifi cu acelasi tip de derivat
azobenzenic si acelasi tip de aming nesimetrica DMDoDA , concentratia critica
variazi in intervalul 6,3*107 g/L si 102 g/L*.

Figura V.30. Concentratia critica de agregare a probelor G 30, G 34 si G 36

Analizele DLS realizate pentru aceasta grupa de polimeri confirma
formarea agregatelor micelare .

Pentru primul polimer investigat, proba G 30, graficele DLS
evidentiaza existenta unei singure populatii. Atat din curbele de distributie a
intesitatii, curbele de distributie volumetrica cat si din curbele de distributie
numerica se poate observa ca dimensiunea micelelor se intinde pe un interval
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vast de la 30 pana la 300 nm, valoarea polidispersitatii fiind de 0,139. Diametrul
mediu este de 66 nm Tn cazul solutie de concentratie 0,1 mg/ml si 61 nm pentru
solugia de concentragie 0,05mg/ml, concentratia neinfluentand in acest caz
diametrul micelelor. Tn conformitate cu studiile anterioare dezvoltate in cadrul
grupului 2 in cazul utilizarii aminelor cu resturi hidrocarbonate lungi, cum este
si cazul DMDoDA este probabila apartia fenomenelor de asociere inter-
micelard. Acest fenomen de agregare inter-micelara este Tnsa foarte limitat in
cazul probei G 30, lucru evidentiat de valoarea polidispersitatii (0,139)

caracteristica sistemelor cu polidispersitate ngusta. Valoarea de 60 nm este
caracteristica unor micele individuale®.
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Figura V.31. Curbele de distributie a intensitatii, volumetrica si numerica
pentru proba G 30
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Pentru grupa de polisiloxani substitugi cu grupdari azobenzenice gi
doud tipuri de amine cuaternare una cu cateni lunga (DMDoDA,
DMHexaDA) si cealalta cu catena scurta (TEA, TBA) aflate in diferite rapoarte,
se poate observa o scidere a valorii cca la aproximativ 10 g/L. Aceaste
modificari ale concentratiei critice de agregare din sistemele azo-polisiloxanice
se datoreazd modificarilor de balanta corespunzatoare raportului
hidrofil/hidrofob.

Figura V.34. Concentratia critica de agregare a probelor G 21, G 26 si
G 28

Aceaste modificari ale concentratiei critice de agregare din sistemele
azo-polisiloxanice se datoreaza modificarilor de balanta corespunzatoare
raportului hidrofil/hidrofob. La randul sau, raportul hidrofil/hidrofob va
influenta capacitatea de foto-izomerizare a grupelor azo si implicit procesele de
dezagregare.

Proba analizatd (G 21) este un polisiloxan substituit cu 34 % grupe
azobenzenice, 45 % DMDoDA si TBA. Din curba de distributie a intesitatii se
remarca existenta a doua populatii atat in cazul concentratiilor mici cét si in
cazul concentratiilor mai mari. Curba de distributie numerica aratand ca
predomina populatia cu diametrul cuprins in intervalul 7+-30 nm cu diametrul
mediu de 12 nm Tn cazul solutie de concentratie de 0,05 mg/ml si 11 nm pentru
solutia de concentratie 0,1 mg/ml. in cazul acestei probe diferentele intre
diametrele medii ale particulelor la ambele concentratii este nesemnificativa.
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Figura V.35. Curbele de distributie a intensitatii, volumetrica si numerica
pentru proba G 21

Se poate aprecia faptul ca in cazul acestui polimer asistam doar la un
proces de agregare primara (polidispersitatea=0,408), fara a se obtine micele
individuale de dimensiuni mari. Conform datelor de literatura se poate preciza
faptul ca dimetrul optim al unei micele care urmeaza a fi Tncarcata cu un
principiu activ este de 80+100 nm*"?. Tn acest contex acest sistem amfifil nu
poate fi utlizat in imobilizarea si eliberarea controlata de medicamente.
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Studiul fenomenelor de agregare ale polisiloxanilor substituiti cu
grupari azo-eter-coroana si saruri cuaternare de amoniu

Tn cazul polisiloxanilor substituiti cu grupe azo-eter-coroana si saruri
cuaternare de amoniu valoarea cca a sistemelor amfifile sintetizate variaza in
intervalul 4 x 10° g/L si 1,3 x 102 g/L.

Figura V.39. Concentratia critica de agregare a probelor G 39 si G 41

Tn momentul inlocuiri derivatului azobenzenic din catena laterald a
lantului polisiloxanic cu 4-fenilazofenol-15-coroana-5-eter (28%) si utilizand
drept grupa cuaternara tributil amina (22%) - proba G 39 - curbele DLS
evindetiaza prezenta unei singure populatii, cu o valoare a polidispersitatii
dimensionale mai mica comparativ cu celelalte sisteme polimerice investigate.
Valorile diametrelor medii pentru aceasta proba sunt de 142 nm pentru
concentratia de 0,1 mg/ml si 133 nm in cazul solutie mai diluate (0,05 mg/ml).
Dimensiunile ceva mai mari ale micelelor pot fi o consecinta a prezentei eterului
coroana plasat Tn interiorul micelei.
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Figura V.41. Curbele de distributie a intensitatii, volumetrica si numerica
pentru proba G 39

V.4.2. Studiul capacititii de dezagregare a azo-polisiloxanilor amfifili sub
actiunea radiatiilor UV

Studiile de dezagregare a micelelor sub actiunea radiatiilor UV, indica
faptul ca stabilitatea micelelor la radiatiile UV este puternic influentata de atat de
raportul hidrofob/hidrofil, dar si de tipul si continutul de derivat azo utilizat. Tn
cazul polisiloxanilor amfifili modificati cu grupari azobenzenice s-a constatat ca
sistemele cu azobenzen peste 60 % se dezagrega total, Tn timp ce sistemele cu un
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continut de sub 50 % azobenzen sunt ceva mai stabile, permitand doar o eliberare
partiala a pirenului din interiorul micelei. Sistemele pe baza de polisiloxan
modificat cu grupe azo-eter-coroani s-au dovedit a fi improprii imobilizarii si
eliberarii controlate in principal datorita modului defectuos de agregare, asa cum
s-a putut observa si din analizele DLS.

V.6. Concluzii

S-au sintetizat o serie de polisiloxani substituiti cu 2 tipuri de derivati
azobenzenici: azofenolat si azo-eter-coroand, cuaternizati ulterior cu diferite
tipuri de amine tertiare simetrice (TEA, TBA) sau asimetrice (DMDoDA,
DMTetraDA, DMHexaDA). Confirmarea structurii polimerilor amfifili
sintetizati cat si calcularea gradelor de transformare s-a realizat cu ajutorul
spectroscopie *H-RMN.

Introducerea sarurilor cuaternare de amoniu Tn catena laterala a unui
azo-polisiloxan conduce la o scadere a stabilitatii termice a polimerilor,
procesele de degradare termica sunt complexe, realizdndu-se Th mai multe etape
in functie de compozitia chimica a polimerului. Compusii amfifili ce contin
grupari azobenzenice sunt mai stabili termic decat cei pe baza de azo-eter-
coroana. In contextul iradierii UV a azo-polimerilor amfifili stabilitatea termica
este satisfacitoare, procesele de degradare chiar si in cazul azo-eterilor-coroana
Tncepand de la temperaturi de 130+150 °C, ceea ce este absolut suficient, chiar
daca iradierea s-ar efectua cu ajutorul surselor laser (studiile anterioare derulate
in cadrul colectivului evidentiind faptul ca in cazul utilizarii surselor laser
temperaturile locale de la suprafata filmului nu pot depasi valoarea de 50-60
°C).

Studiile de calorimetrie diferentiala au evidentiat faptul ca prezenta
celor doi substituenti in catena laterala a lantului polisiloxanic are un efect
contrar. Pe de o parte gruparile azobenzenice conduc la o rigidizare a catenei,
iar pe de alta parte resturile hidrocarbonate legate de grupele cuaternare au rolul
de plastifiant. Cu cat valoarea temperaturii de vitrifiere este mai ridicata cu atat
lantul macromolecular adopta o conformatie mai liniara, ceia ce conduce spre o
agregare micelarda mult mai facila. Indiferent de valorile gradului total de
substitutie, temperaturile de vitrifiere raman coborate, situdndu-se sub valoarea
temperaturii camerei.
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Studiile de foto-izomerizare ale azo-polisiloxanilor modificati cu grupe
cuaternare de amoniu au fost efectuate Tn scopul unei cat mai bune Tntelegeri a
mecanismelor de ordonare/dezordonare ce au loc Tn solutie sau in faza solida. Tn
urma studierii comportamentului foto-crom s-a putut constata ca in functie de
tipul de derivat azobenzenic si de raportul hidrofil/hidrofob materialele pot
reactiona foarte diferit sub actiunea radiatiilor luminoase. Tn cazul polimerilor
investigati a fost identificat in anumite situatii si un comportament foto-cromic
anormal si anume:

- in timpul unora dintre procesele de iradiere UV in faza solida avem un grad
mai mare de conversie a grupelor azobenzenice aflate ih configuratia cis
comparativ cu solutia de apoasa. Avand in vedere faptul ca solutiile apoase de
polimer, in conditiile Tn care au fost efectuate masuratorile spectrale, se afla in
domeniul de concentratie la care are loc agregarea micelara, este posibil ca
modul de agregare sa influenteze semnificativ procesul de fotoizomerizare. Tn
mod evident natura solventului poate influenta echilibrul de foto-izomerizare,
nsa diferentele nu ar trebui sa fie mai mari de 3-4 %.

- vitezele foarte mici de raspuns in faza solida a compusilor ce contin grupe azo-
eter-coroana comparativ cu sistemele pe bazi de azobenzen se datoreaza
volumului mare al eterului coroana ce necesita si un volum liber corespunzitor,
flexibilitatea catenei polisiloxanice permitdnd doar procese de reorganizare
locala.

- s-a constatat pentru anumite structuri chimice faptul ca in cursul proceselor de
relaxare, un numar semnificativ de grupe azo pot ramane blocate in configuratia
cis desi aceasta configuratie este metastabila. Aceste fenomene pot fi explicate,
prin  modificari conformationale ale catenelor de bazia, ca urmare a
interactiunilor dipolare dintre grupele azo aflate n configuratia cis (trecerea de
la configuratia trans la una de tip cis este Tnsotita de o crestere a dipol-
momentului de la 1,1 D la 4,5 D). Aceste modificari conformationale vor bloca
din punct de vedere steric grupele azobenzenice, obligndu-le sa raména in
configuratia cis.

- n cazul solutiilor apoase, fenomenele de agregare micelara care pot avea loc,
fac si mai dificila explicarea comportamentului fotocrom. Tn aceste conditii,
putem considera grupa azobenzenica drept o «sondi» aflatd n interiorul
agregatelor inter-moleculare, modul de raspuns al acesteia la interactiunea cu
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lumina UV sau vizibila, permitdnd obtinerea unor informatii deosebit de utile
referitoare la gradul de compactare a sistemului Tn interiorul acestor agregate.
Capacitatea de agregare micelara a azo-polisiloxanilor amfifili a fost
investigata cu ajutorul spectroscopiei de flourescenta, determindndu-se astfel
concentratia critica la care polimerii amfifli agrega. Tindnd cont de faptul ca
domeniul hidrofob al polimerilor sintetizati, format din catena principala
polisiloxanica si grupele pendante de tip azo, este mare in raport cu domeniul
hidrofil, asigurat prin prezenta grupelor cuaternare de amoniu, factorul
dominant in auto-asamblarea moleculelor amfifile este reprezentat de efectul
hidrofob care conduce la agregarea polimerilor la concentratii scazute. S-a
constatat astfel ca toti polimerii sintetizati pot genera micele, valorile
concentratiilor critice de agregare variind in intervalul 2 x 10° g/L si 1,3 x 107
g/L. Valorile mai mari ale concentratiilor critice de agregare corespund
sistemelor amfifile ce contin in structura lor grupari azo-eter-coroana, datorita
scaderii hidrofobicitatii segmentelor azo, indusa de prezenta eterului coroana.
Studiile DLS sprijina confirmarea proprietatilor agregative ale sistemelor
amfifile sintetizate oferind informatii privind marimea agregatelor formate si
tipul de agregare. Si in acest caz dimesiunea micelelor depinde de raportul
hidrofil/hidrofob. Pentru grupa de polimeri amfifili pe bazia de grupari
azobenzenice (exceptie facand proba G21), analizele DLS indica formarea de
agregate micelare individuale cu diametrul mediul in jurul valorii de 100 nm,
aceste tipuri de sisteme putand fi utilizate Th imobilizarea si eliberarea controlata
de principii active. Comparativ cu sistemele amfifile pe baza de azobenzen, cele
care contin azo-eter-coroana formeaza agregate de dimensiuni foarte mici
cuprinse in intervalul 3-15 nm, diametrul acestora situdndu-le in domeniul
nefavorabil incapsularii. Tn acest caz nu se formeaza decit niste agregate
primare prin asocierea unui humar mic de lanturi macromoleculare (7-8) si nu
micele. Si Tn acest caz structura chimica a polimerului sintetizat influenteaza
dimensiunea agregatelor formate, deoarece in cazul utilizarii unui derivat eter-
coroana cu doua grupari metilenice mai putin se formeaza micele cu diametre
de 120 nm susceptibile incapsularii cu principii active, dimensiunile mai mari
fiind o consecinta a plasarii eterului coroana in interiorul micelei.
Studiile de dezagregare a micelelor sub actiunea radiatiilor UV, indica
faptul ca stabilitatea micelelor la radiatiile UV este puternic influentata de atat
de raportul hidrofob/hidrofil, dar si de tipul si continutul de derivat azo utilizat.
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Tn cazul polisiloxanilor amfifili modificati cu grupari azobenzenice s-a constatat
ca sistemele cu azobenzen peste 60 % se dezagrega total, in timp ce sistemele cu
un continut de sub 50 % azobenzen sunt ceva mai stabile, permitand doar o
eliberare partiala a pirenului din interiorul micelei. Sistemele pe baza de
polisiloxan modificat cu grupe azo-eter-coroana s-au dovedit a fi improprii
imobilizarii si eliberarii controlate in principal datorita modului defectuos de
agregare, asa cum s-a putut observa si din analizele DLS.

Prin masurarea valorii unghiurilor de contact s-a evaluat modul in care
se modifica proprietatile de suprafatd ale polimerilor investigati. Valorile
unghiurilor de contact ale filmelor polimerice le situeaza in domeniul partial
hidrofil exceptie facand proba G 28 (un polisiloxan modificat cu 55% grupe
azobenzenice si 18% DMHexaDA/TEA) caz in care datorita gradului ridicat de
substitugie cu grupare azo, prezinta caracter hidrofob. Pentru clasa de sisteme
amfifile pe baza de azobenzen valorile unghiurilor de contact atét inainte cat si
dupa iradierea UV le plaseaza ih domeniul partial hidrofil lucru care
demostreaza plasarea la suprafata filmelor atat a grupelor azobenzenice cét si a
grupelor cuaternare de amoniu. In cazul polimerilor amfifili ce contin grupe
azo-eter-coroana, gradul de substitugie si  dimensiunea eterului-coroana
influenteaza semnificativ valoarea unghiului de contact. Astfel trecerea grupelor
azo din forma stabila tans in cea metastabila de tip cis conduce la schimbarea
hidrofobicitatii  suprafetelor datorita reorganizarii  sistemului la scara
supramoleculara, sistemele amfifile sintetizate fiind susceptibile de a-si gasi
aplicatii si in domeniul suprafetelor cu hidrofobicitate controlatd sub actiunea
stimulilor luminosi.

CAPITOLUL VI. Functionalizarea polisiloxanilor liniari cu compusi de tip
porfirinic

V.1. Introducere

Porfirinele sunt macrocicluri ce prezinta importante proprietati optice,
cum ar fi capacitatea mare de absorbtie a luminii vizibile (coeficientul de
extinctie ~ 10° Mem™), proprietati de fosforescenta cu valori ridicate in stare
excitata de pana la 10 ms si mai mari de 10 ns pentru fluorescenta, precum si
valori crescute ale randamentelor cuantice ale oxigenului singlet 2*°.
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Datorita capacitatii lor de a absorbi lumina, porfirinele au reusit sa
polarizeze in ultimii ani interesul cercetatorilor din domeniul fizicii, chimiei si
medicinei 3%, Astfel, datorita proprietatilor caracteristice sistemelor conjugate
extinse, porfirinele si-au gasit o larga aplicabilitate Tn domenii precum medicina,
biologie, optica sau electronica ***. Cu toate ca in ultimul deceniu au fost
sintetizati numerosi polimeri ce contin grupari porfirinice, domeniul este Tnca

foarte departe de a fi epuizat®3*?’.

V1.2. Sinteza polisiloxanilor modificati cu grupe porfirinice

Derivatii porfirinici utilizati Tn cadrul acestui studiu au fost sintetizati
de catre colectivul de cercetare de la Institutul de Chimie al Academiei Roméane
si Universitatea Tehnica din Timisoara. Pentru conectarea porfirinelor pe catena
polisiloxanica s-a facut apel la gruparea clorobenzil, grupare deosebit de
reactiva chimic. Tn consecinta a fost selectat drept polimer de plecare un
polisiloxan liniar, avand grupe clorobenzil in catena laterala, polimer a carui
sinteza a fost prezentata in cadrul capitolelor anterioare. Porfirina utilizata a fost
5-(4-hidroxifenil)-10,15,20-trifenil-porfirina (THPP), compus care contine o
grupa fenolica reactiva, capabila sa interactioneze cu clorobenzilul.

Confirmarea structurii polimerului sintetizat precum si calcularea
gradului de substitutie s-a realizat utilizand spectroscopia *H-RMN (figura
V1.3).

9 8 7 6 5 a 3 2 1 ° -1

2 pm ®

Figura V1.3. Spectrul *H-RMN al polisiloxanului liniar modificat cu 5-(4-
hidroxifenil)-10,15,20-trifenil-porfirina
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V1.4, Studii spectroscopice comparative intre porfirina simpla si polimerul
functionalizat

Deoarece aceste tipuri de materiale vizeaza aplicatii in domeniul
biologic drept markeri de flourescenta, s-au studiat mai intai implicatiile
conectarii porfirinei de lantul polisiloxanic asupra proprietatilor optice ale
materialului.

Figura V1.8. Spectrele UV-Viz in solutii de THF ale porfirinei pure (1) si a
polisiloxanului functionalizat cu porfirina (2)

Comparand spectrele UV-Vis in solutii de THF ale porfirinei pure cu
cele ale polimerului modificat, se poate observa o diferenta nesemnificativa de
doar 1-2 nm in ceea ce priveste deplasarea hipsocroma a benzilor caracteristice
de tip Soret si Q 1I-1V ale polimerului, asa cum se poate observa si din figura
V1.8.

n figura V1.10. sunt prezentate spectrele de excitatie si de emisie ale
polimerului functionalizat cu porfirina, iar forma, pozitia si intensitatea benzilor
coincid cu cele caracteristice porfirinei pure.
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Figura V1.10. Spectrele de excitatie (Aem=655 nm) si de emisie (Aex=424 nm)
ale polimerului functionalizat cu porfirina in solutie de THF

Figura VI1.11. Spectrele de emisie in solutii de THF ale porfirinei pure (1) si a
polisiloxanului functionalizat cu porfirina (2)

Pentru o mai buna intelegere a fenomenelor, in figura VI.11., este
prezentat comparativ spectrul de emisie al porfirinei cu cel al polimerului
functionalizat. Diferentele care apar sunt nesemnificative si constau ntr-o
deplasare hipsocroma de doar 1 nm a celor 2 benzi caracteristice polimerului si
printr-o scadere usoara a Vvalorii intensitatii benzii de flourescenta Q (0,0)
corespunzitoare polimerului.
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Tn urma analizei rezultatelor obtinute prin trasarea comparativi a
spectrelor de absorbtie si de emisie ale porfirinei pure cu cele ale polimerului
modificat cu porfirina se poate observa faptul ca polimerul pastreaza
proprietatile optice ale colorantului porfirinic.

De asemenea a fost investigat spectrul de emisie al polimerului dupa
90 de zile pentru a verifica daca apare fenomenul de stingere a flourescentei
(figura V1.12)).

Figura V1.12. Spectrul de emisie in solutie de THF al polimerului
functionalizat dupa 90 de zile

Dupa cum se poate observa din figura VI1.12., spectrul de emisie este
modificat. Astfel, banda de fluorescenta Q (0,0) este semnificativ mai scazuta in
intensitate, la fel ca si banda alocata tranzitiei Q (0,1) deplasata hipsocrom cu 26
nm si aproximativ de doua ori mai intensa, devenind astfel cea mai importanta
banda.
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Figura V1.13. Spectrele de emisie ale porfirinei Tn solutie de THF-apa prin
variatia pH-ului mediului acid; pH=5,5 (1) + pH=1,5 (10). Tn detaliu este
prezentata dependenta dintre intensitatea spectrului de emisie masurata la 655
nm si pH-ul solutiei.

Figura V1.14. Spectrele de emisie ale polisiloxanului modificat cu porfirina in
solutie de THF-apa prin variatia pH-ului mediului acid; pH=5,5 (1) + pH=3 (6).
Tn detaliu este prezentata dependenta dintre intensitatea spectrului de emisie
masurata la 655 nm si pH-ul solutiei

Tn scopul compararii comportamentului luminiscent Tn mediu acid

corespunzator polisiloxanului grefat cu porfirina (figura VI1.14.) cu cel al
porfirinei pure (figura VI1.13.), au fost Tnregistrate spectrele de emisie la diferite
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valori ale pH-ului, aspect deosebit de important, materialul putand fi utilizat in
identificarea celulelor canceroase. Din figura VI1.14. se poate observa faptul ca
pozitia benzii de intensitate puternica Q(0,0) nu se modifica, Tn schimb valoarea
intensitatii scade continu o data cu cresterea aciditatii. Ca si Tn cazul porfirinei
pure a fost stabilita o dependentd liniara Tntre noua valoare a intensitatii
spectrului de emisie al polimerului masurata la lungimea de unda de 655 nm si
pH-ul solutiei. Desi limitele de detectie a pH-ului sunt mai restrénse,
coeficientul de corelatie este mult mai bun comparativ cu cel al porfirinei
simple. (figura VI1.14. (detaliu)).

VL.5. Investigarea topografiei suprafetelor utilizAnd microscopia AFM

S-au evaluat proprietatile agregative ale polisiloxanului modificat cu
porfirina Tn faza solida cu ajutorul Microscopiei de Forta Atomica (AFM). Din
masuratorile AFM s-a aratat ca rugozitatea suprafetei (SA) creste de la 0,4 nm
in cazul porfirine la 1,2 nm pentru polisiloxanul functionalizat cu porfirina
THPP dupa cum se poate observa si din figura VI1.15.

Figura VI1.15. Imagini AFM 2D si 3D depuse pe suprafete de silica ale
porfirinei pure (THPP) (a) si (b) (1,13 um x 1,13 um); (c) si (d) (9,08 pm x 9,08
pm)
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Pentru porfirina simpla, probele au fost preparate prin evaporarea THF-
ului dintr-o solutie care contine porfirina THPP. Tn cazul filmelor polimerice
obtinute dupa conectarea grupelor de tip porfirinic Tn catena laterala a
polisiloxanului, este posibil sa apara anumite procese de re-organizare la nivel
supramolecular. Ca o consecinta, re-organizarea materialului la suprafata
filmului poate da fenomene de nano- ori micro-structurare.

Figura V1.16. Imagini AFM 2D depuse sub forma de film pe suprafete de silica
ale polisiloxanului modificat cu porfirina: (a) 1,14 um x 1,14 um si (b) 9,13 um
X 9,13 um

Adancimea porilor (Sv) este mai mare n cazul materialului pe baza de
polisiloxan, - 9,2 nm, comparativ cu compusul porfirinic a carui valoare este de
doar -3,4 nm. De asemenea inaltimea picului (Sp) de pe suprafata filmului
porfirinic THPP creste de la 2,8 nm la 7,4 nm in cazul suprafetei filmului
polimeric.

Structura spongioasa cu pori globulari dispersagi uniformi a
materialului polisiloxanic functionalizat, ar putea fi explicat printr-un proces de
orientare directionala insotit de o comprimare a materialului, dupa evaporarea
solventului (figura VI.17).

Figura VI1.17. Imaginile AFM 3D (aproximativ 9 pm x 9 um) ale
polisiloxanului functionalizat cu porfirina (soft NanoSurf EasyScan2)
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Tn ceea ce priveste analiza morfologica cu privire la numarul de
formatiuni circulare si suprafata medie a acestora, o comparatie intre suprafetele
filmului corespunzator porfirinei si respectiv polimerului functionalizat, releva
faptul ca numarul de formatiuni circulare si suprafata medie a acestora este
aproximativ de sase ori mai mare in cazul porfirinei, dar suprafata lor este de
aproape 200 ori mai mica. In figura VI.16. (a) a fost pusa in evidenti o
morfologie veziculara avand un diametru al formatiunilor de suprafata cuprins
in intervalul 143,5+244 nm (in cazul polisiloxanului modificat). Diametrul
formatiunilor de pe suprafata filmului porfirinic este mai mic cu 82,5 nm
comparativ cu filmul corespunzator polimerului modificat (figura V1.15. (a)).

V1.6. Concluzii

S-a reusit conectarea unei porfirine asimetrice mono-hidroxi-
functionalizata, denumita 5-(4-hidroxifenil)-10,15,20-trifenil-porfirina (THPP)
printr-o reactie de substitutie nucleofila a grupelor cloro-benzil din catena
laterala a unui polisiloxan liniar.

Polisiloxanul modificat cu porfirina a fost caracterizat prin
spectroscopie *H-RMN si FT-IR, ambele metode confirmand structura chimica a
polimerului. Semnalul din spectrul *H-RMN corespunzator conectarii porfirinei
de lantul polisiloxanic este dat de protonii gruparii fenil-metil-eter situat la 5,4
ppm. Tot pe baza acestui semnal s-a calculat si gradul de substitutie, acesta fiind
de 10 %. in spectrele FT-IR ale porfirinei si ale polisiloxanului functionalizat cu
porfirina prezentate comparativ, se regasesc semnalele caracteristice ale celor 2
compusi.

Studiile de analiza termica confirma conectarea porfirinei de catena
polisiloxanului, existdnd unele modificari ale limitelor de stabilitate termica n
cazul polimerului modificat, comparativ cu polisiloxanul de plecare. Curbele
DSC au evidentiat o crestere a valorii temperaturii de vitrifiere (Tg), de la -39°C
corespunzatoare polisiloxanul nesubstituit, la -20°C n cazul polisiloxanului
modificat cu porfiring, drept efect al rigidizarii catenei de baza.

Tn urma compararii spectrelor UV-Vis precum si a celor de emisie,
corespunzatoare porfirinei pure (THPP) si polimerului modificat, se poate
observa o diferenta nesemnificativa de doar 1-2 nm Tn ceea ce priveste
deplasarea hipsocromica a benzilor caracteristice de tip Soret si Q II-1V ale
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polimerului. De asemnea, asistam la o scadere usoara a valorii intensitatii benzii
de flourescentda Q (0,0) corespunzitoare polimerului, ceea ce demonstreaza
faptul ca polimerul pastreaza proprietatile optice ale colorantului porfirinic. Mai
mult decat atat, prezenta benzii din spectrul de emisie al polisiloxanului grefat cu
porfirina, in jurul valorii de 700 nm (care se pastreaza foarte bine in timp), da
speranta in utilizarea acestui compus in terapia fotodinamica a cancerului (PDT).

Tn urma studierii comparative a modului de raspuns al porfirinei,
respectiv al polisiloxanului modificat cu porfirina, la modificarile de pH (in
mediu acid), s-a putut observa ca desi pozitia benzii principale de emise raméane
neschimbata apar modificari semnificative ale maximului de absorbtie, iar cea de
a doua banda sufera o deplasare hipsocroma. Nu apar insa modificari majore ale
acesteia Tn intensitate, ambele materiale putand fi utilizate drept senzori
fluorescenti de pH Tn mediu acid.

Microscopia AFM a pus in evidenta o structura spongioasa a
materialului pe baza de polisiloxan functionalizat cu porfirina, care prezinta pori
globulari dispersati uniform, structura care duce la ideea aparitiei fenomenelor de
asociere. Acest comportament sugereaza posibilitatea de utilizare a materialului
n obtinerea de senzori.

CAPITOLUL VII. Sinteza si caracterizarea unor sisteme supramoleculare
foto-sensibile, pe bazi de cromofori azobenzenici si derivati de uree

VII.1. Introducere

Derivatii de tip azo-ureic au fost sintetizati si caracterizati ca urmare a
derularii stagiului extern de cercetare, in cadrul Laboratorul de Chimia
Polimerilor (UMR 7610) Universitatea Pierre et Marie Curie, UPMC Paris 06,
studiile vizand obtinerea si caracterizarea de compusi pe baza de derivati ureici
si azobenzen. Ideea a fost de combinare a proprietatilor agregative ale
sistemelor pe baza de bis-uree cu capacitatea de foto-raspuns a azobenzenului.
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VI1.2. Sinteza derivatilor azo-ureici

S-au sintetizat mai multe tipuri de derivati azo ai bis-ureei, cel care a
dat rezultate fiind produsul SG15, compus azo-ureic nesimetric obtinut n
urma unei sinteze derulate in 3 etape®. Confirmarea structurii compusului s-a
realizat cu ajutorul spectroscopiei RMN de *H si *2C.

Figura VI11.5. Spectrul *H-RMN al azo-ureei nesimetrice SG15

VI11.3. Comportamentul foto-crom al derivatului azo-ureic in solutie de
toluen

n vederea generirii proceselor de auto-asamblare s-a preparat o solutie
n toluen de concentratie 10 mM a amestecului dintre produsului sintetizat SG15
si 0 bis-uree simetrici EHUT (2-etilhexil-3-[3-(3-(2-etilhexil)ureido)-4metil-
fenilluree) (figura VI1.7.), (raportul molar SG15/EHUT = 1/1).

N N N N
N N N H/\i\/\
EHUT

Figura VII.7. Structura chimica a EHUT
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Primele studii spectrale au fost realizate intr-o solutie de SG15/EHUT
= 1/10 in toluen. Prin compararea spectrelor compusilor de plecare (EHUT si
AHAZzoB) si a produsului final (SG15+EHUT) se poate observa ci apar
diferente intre maximele de absorbtie. Produsii de plecare prezinta maximele de
absorbtie la 283 nm pentru EHUT respectiv 376 nm pentru AHAzoB. Sistemul
obtinut prin amestecarea celor doi compusi (azo-ureea nesimetrica SG15 si
ureea simetrici EHUT), pastreaza Tn spectrul de absorbtie semalele
caracteristice produsilor de plecare. Astfel, compusul prezintd un maxim de
absorbtie la 283 nm caracteristic EHUT-ului, iar maximul de absorbtie specific
derivatului azo este deplasat spre stanga spectrului absorbind la 371 nm (figura
VI1.8.). Acest efect hipsocrom poate fi interpretat printr-o aranjare a grupelor
azo in agregate de tip H, sau prin interactiuni de tip donor/acceptor ntre
azobenzen si grupele de tip ureic.

Figura VI1.8. Maximele de absorbtie din spectrele UV ale SG15/EHUT 1/10
comparativ cu EHUT si AHAzoB

Se constata ca in urma iradierii UV, Tn cazul amestecului obtinut
numarul de grupe azobenzenice care trec in configuratia metastabila de tip cis
este cu 20 de procente mai mare comparativ cu al compusului de plecare (40%
grupe in configuratia cis). Acest comportament poate fi explicat printr-o
stabilizare suplimentara a izomerilor cis, datorita prezentei in sistem a
derivatului EHUT care produce Tmpiedicari sterice.
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Figura VI1.9. Studiu de foto-izomerizare al probei SG15/EHUT 1/10
comparativ cu AHAzoB

Urmatoarele studii spectrale au fost realizate pe o solutie de
SG15/EHUT 1/1. Si in acest caz se observd o deplasare a maximului de
absorbtie de la 375 nm corespunziator AHAzoB la 370 nm pentru azo-uree, iar
spre deosebire de solutia precedenta in spectrul compusului SG15+EHUT nu
mai apare picul corespunzator produsului EHUT de la 283 nm (figura VI11.10.).

Figura VI1.10. Maximele de absorbtie din spectrele UV ale SG15/EHUT 1/1
comparativ cu AHAzoB

Tn urma studiilor de foto-izomerizare se poate observa faptul ci
procentul de grupe azo care trec din configuratia stabila trans in cea metastabila
de tip cis este mai mare Th cazul amestecului SG15 + EHUT comparativ cu
produsul de plecare AHAzoB. Si Tn acest caz explicatia fenomenului poate fi
pusa pe seama prezentei In sistem a compusului EHUT.
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Figura VI1.11. Studiu de foto-izomerizare al probei SG15/EHUT 1/1
comparativ cu AHAzoB

VI11.4. Auto-asamblarea derivatului azo-ureeic

Compusii mic moleculari pe baza de bis-uree se auto-asambleaza
intermolecular 1n solventi nepolari prin intermediul legaturilor de hidrogen. La
temperatura scazuta si la concentratie ridicata structura stabila este un filament
gros, responsabil de vascozitatea crescuta a solutiei. La temperatura ridicata si
concentratie scazuta, filamentul gros se transforma intr-un filament subtire ceea
ce are ca efect o scadere a vascozitatii solutiei. Acest tip de tranzitie reversibila
are loc Tntr-un interval de temperatura de numai 5°C (figura V11.12.)%°.

Figura VI1.12. Tranzitia reversibila de la tub la filament a bis-ureelor mic
moleculare, in solventi nepolari

S-a realizat un amestec in solutie de toluen intre compusul SG15 si
EHUT 1/1/, in vederea generarii procesului de auto-asamblare.

Trecerea de la filamentul gros la cel subtire a fost monitorizata cu
ajutorul calorimetriei diferentiale. Cu ajutorul masuratorilor DSC s-a pus in
evidenta faptul ca pentru configuratia trans a azobenzenului temperatura de
tranzitia de la tub la filament are loc la 36°C, iar pentru confuguratia cis la 34°C.
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Desi diferenta este mica (doar de 2°C), aceasta este suficient de neta pentru a
marca modificarile configurationale ale gruparii azobenzenice sub actiunea
radiatiilor UV, ceea ce atrage dupa sine modificari structurale ale intregului
asamblu supramolecular “°(figura V11.13.).

Figura V11.13. Curbele DSC ale probei SG15/EHUT 50/50 in solutie de toluen

S-au realizat de asemenea masuratori ale vascozitatii solutiei,
cunoscand faptul ca la temperatura camerei EHUT formeaza in toluen filamente
groase, tubulare. Tn intervalul 20-35°C vascozitatea unei solutii de EHUT 1n
toluen scade odata cu cresterea temperaturii, iar in jurul valorii de 40°C scade
brusc, datorita scaderii intensitaii legaturilor de hidrogen *. Tn urma realizarii
masuratorilor vascozimetrice a unei solutii de concentragie 1 mM SG15/EHUT,
s-a constatat ca izomerul trans este putin mai vascos decat izomerul cis (figura
VIl.14)).

Figura VI1.14. Masuratori vascozimetrice ale probei SG15/EHUT 50/50 Tn
solutie de toluen
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VI11.5. Concluzii

S-au sintetizat derivati azobenzenici cu grupe aminice de tipul 2-(p-
amino-azobenzenului) si respectiv (4-amino-4’-hexiloxi-azobenzenului), ambii
compusi fiind purificati prin separare pe coloana cromatografica si caracterizati
din punct de vdere structural utilizand spectroscopia *H-RMN.

Derivatii ureici asimetrici au fost obtinuti Tn urma unei reactii in 3 etape,
structura chimica a acestora fiind confirmata dupa fiecare etapa de sinteza cu
ajutorul spectroscopiei *H-RMN.

S-au sintetizat derivati azo-ureici simetrici si asimetrici n vederea
obtinerii de sisteme supra-moleculare foto-sensibile. Compusii au fost purificati
utilizdnd recristalizarea, sau cromatografia pe coloana. Confirmarea structurii
compusilor s-a realizat prin spectroscopie RMN de hidrogen si carbon.

Generarea proceselor de auto-asamblare s-a realizat in solutii de toluen
de diferite concentratii, prin intermediul legaturilor de hidrogen generate intre
derivatul azo-ureic nesimetric SG15 si bis-ureea simetrica EHUT.

Tn urma studiilor spectrale ale noului sistem supra-molecular obtinut, s-
au observat deplasari in spectrul de absorbtie comparativ cu produsii de plecare.
Acest efect hipsocrom poate fi interpretat printr-o aranjare a grupelor azo in
agregate de tip H, sau prin interactiuni de tip donor/acceptor intre azobenzen si
grupele de tip ureic. De asemenea, din studiile de foto-izomerizare s-a observat
faptul ca procentul de grupe azobenzenice care trec din configuratia stabila trans
in cea metastabila de tip cis este mai mare in cazul amestecurilor (EHUT/azo)
comparativ . cu AHAzoB. Acest comportament poate fi explicat printr-o
stabilizare suplimentara a izomerilor cis, datorita prezentei Tn sistem a derivatului
EHUT, care poate produce Tmpiedicari sterice.

Trecerea de la filamentul gros la cel subtire, ca efect al procesului de
auto-asamblare a putut fi pus Tn evidenta cu ajutorul calorimetriei diferentiale si a
masuratorilor vascozimetrice, observandu-se aparitia unor diferente Th functie de
configuratia grupelor azo. Desi aceste diferente sunt mici ca valoare, ele sunt
nete si semnificative, structura supra-moleculara a sistemului fiind influentata in
mod clar de conformatia trans sau cis in care se afla gruparile azobenzenice.
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CAPITOLUL IX. Concluzii finale

Studiile realizate Tn cadrul tezei de doctorat “Studiul fenomenelor de
asociere a unor sisteme supramoleculare foto-sensibile” se concretizeaza n
cateva concluzii finale, dupa cum urmeaza:

v Scopul acestui studiu I-a reprezentat sinteza, functionalizarea si
caracterizarea unor sisteme capabile sa prezinte fenomene de asociere, sau auto-
asamblare/dezasamblare sub actiunea stimulilor luminosi, Th scopul utilizarii
acestora in domeniile de aplicabilitate vizate.

v S-a utilizat drept polimer suport un polisiloxan cu grupe cloro-benzil in
catena laterala, deoarece acest tip de polimer faciliteaza fenomele de asociere sau
agregare datorita caracterul sau puternic hidrofob (in cazul sistemelor amfifile),
precum si datoritd flexibilitatii pronuntate a lantului. Mai mult decét atét
polisiloxanii sunt biocompatibili, aplicatiile vizate fiind situate in domeniul bio.

v’ S-au sintetizat polimeri amfifili prin reactii de modificare a grupelor cloro-
benzil din catena laterala a polisiloxanului, conectandu-se in catena laterala
segmente hidrofobe foto-sensibile de tip azo (azobenzen si azo-eter-coroana),
respectiv hidrofile din categoria grupelor cuaternare de amoniu. Confirmarea
structurilor chimice ale polimerilor amfifili sintetizati, precum si calcularea
gradelor de substitutie s-a realizat prin spectroscopiei *H-RMN.

v’ Studiile de analizi termogravimetrica au evidentiat stabilitatea termica
satisfacatoare a azo-polimerilor amfifili, procesele de degradare incepand de la
temperaturi de peste 130+150 °C, ceea ce este absolut suficient, Th contextul
iradierii UV a acestora in solutie.

v’ Studiile de calorimetrie diferentiala au evidentiat faptul ca prezenta unor
grupe de tip azo n catena laterala a lantului polisiloxanic conduce la o rigidizare
a catenei, iar resturile hidrocarbonate conectate de grupele cuaternare au un rol
de plastifiant.
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v Studiile de spectroscopie UV/Viz au urmiarit modul in care azo-
polisiloxanii modificati cu grupe cuaternare de amoniu interactioneaza cu
radiatiile luminoase, contribuind la o interpretare cat mai corecta a fenomenele
de agregare/dezagregare micelara. Studiile de foto-izomerizare au fost realizate
atdt in faza solida cét si in solutii de cloroform, toluen si apa, constatandu-se
faptul ca natura solventului influenteazd semnificativ echilibrul de foto-
izomerizare. Tn urma studierii comportamentului foto-crom s-a constatat ci in
functie de tipul de derivat azobenzenic si de raportul hidrofil/hidrofob
materialele reactioneaza foarte diferit sub actiunea radiatiilor luminoase. Tn unele
cazuri a fost identificat un comportament foto-cromic anormal. Astfel, s-au
obtinut grade mai mari de conversie in izomer cis pentru faza solida comparativ
cu solutiile, iar in timpul proceselor de relaxare cis-trans, o parte din grupe
raman stabile Th configuratia cis (ih unele situatii pana la 50 %), chiar si dupa o
expunere ndelungata la lumina vizibila. Aceste anomalii au fost puse pe seama
unor modificari de balanta hidrofob/hidrofil, care impun trecerea de la o
geometrie partial Tntinsa la una de ghem compact, ce are ca efect blocarea in
interiorul ghemului a anumitor grupe azo in configuratia cis.

v Utiliz&nd spectroscopia de fluorescenta a fost investigata capacitatea de
agregare micelara a azo-polimerilor amfifili. Folosind metoda clasica pe baza de
piren, studiile spectrale au condus la identificarea concentratiilor critice de
agregare micelara. S-a constatat faptul ca toti polimerii amfififli sintetizati sunt
capabili sa genereze micele. Valorile concentratiilor critice de agregare variaza
n intervalul 2 x 10 g/L si 1,3 x 102 g/L, valorile fiind scizute comparativ cu
sistemele amfifile mic moleculare. Acest lucru se datoreazd capacitatii
suplimentare de agregare a azobenzenului aflat in interiorul micelei. Valorile mai
mari ale concentratiilor critice de agregare corespund sistemelor amfifile pe baza
de azo-eter-coroand, datorita scaderii hidrofobicitatii segmentelor azo prin
prezenta eterului coroana.

v Studiile DLS au evidentiat faptul ca structura chimica a polimerului
afecteza in mod esential morfologia agregatelor micelare. Existd mai multi
factori de influenta Tn ceea ce priveste morfologia agregatelor: concentratia
polimerului in solutie, raportul hidrofil/hidrofob corespunzator fiecarei structuri
chimice in parte, tipul aminei tertiare cu ajutorul careia se face cuaternizarea.
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Astfel, pentru grupa de polimeri amfifili pe baza de grupiri azobenzenice
analizele DLS indica formarea de agregate micelare individuale cu diametrul
mediul in jurul valorii de 100 nm, aceste tipuri de sisteme putand fi utilizate in
imobilizarea si eliberarea controlata de principii active. Comparativ cu sistemele
amfifile pe baza de azobenzen, cele care contin azo-eter-coroana formeaza doar
niste agregate primare prin asocierea unui numar mic de lanturi macromoleculare
(7-8) si nu micele, diametrul agregatelor situandu-le in afara domeniului
favorabil Tncapsularii.

v A fost evaluata si capacitatea de dezagregare a micelelor ca urmare a
interactiunii cu radiatiile UV, utilizdnd metoda spectroscopiei de flourescenta.
Studiile de dezagregare a micelelor sub actiunea radiatiilor UV indica faptul ca
stabilitatea micelelor este puternic influentata atat de raportul hidrofob/hidrofil,
cat si de tipul si continutul de derivat azo utilizat. Tn cazul polisiloxanilor amfifili
modificati cu grupari azobenzenice s-a constatat ca sistemele cu azobenzen peste
60 % se dezagrega total, in timp ce sistemele cu un continut de sub 50 %
azobenzen sunt mai stabile, permitand doar o eliberare partiala a pirenului din
interiorul micelei. Sistemele pe baza de polisiloxan modificat cu grupe azo-eter-
coroana s-au dovedit a fi improprii imobilizarii si eliberarii controlate, Th
principal datorita modului defectuos de agregare (asa cum s-a putut constata n
cursul analizelor DLS).

v Proprietatile de suprafata ale polimerilor amfifili sintetizati au fost
evaluate utilizdnd tehnica unghiurilor de contact. Valorile unghiurilor de contact
masurate atat inainte cat si dupa iradierea UV, plaseaza azo-polisiloxanii amfifili
in domeniul partial hidrofil, lucru care demostreaza dispunerea la suprafata
filmelor atat a grupelor de tip azo, cét si a celor cuaternare de amoniu.

v S-a sintetizat un nou tip de material pe baza de polisiloxan modificat cu
porfirina asimetricai mono-hidroxi-functionalizata, denumita 5-(4-hidroxifenil)-
10,15,20-trifenil-porfirina(THPP) printr-o reactie de substitutie nucleofila a
grupelor cloro-benzil din catena laterala a polisiloxanului.

v Noul compus sintetizat a fost caracterizat prin spectroscopie ‘H-NMR,
FT-IR si analiza termica (termo-gravimetrie si DSC), datele obtinute confirmand
conectarea porfirinei pe lantul polisiloxanic.
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v S-a constatat faptul ca polimerul pastreaza proprietatile optice ale
colorantului porfirinic mic-molecular prin comparatia spectrelor de absorbtie si
de emisie caracteristice celor doua sisteme. Ambii compusi s-au dovedit a fi
senzori de pH flourescenti in mediu acid. Mai mult decat atat, legarea porfirinei
de polisiloxan Ti imbunatateste acesteia stabilitatea la actiunea oxigenului, aspect
important in eventualitatea unor aplicatii biologice (identificarea celulelor
canceroase sau utilizarea acestui compus in terapia fotodinamica a cancerului).

v Studiile AFM au evidentiat faptul ca polisiloxanul modificat cu
porfirina prezintd capacitate de asociere in faza solida, topografia de suprafata
identificata ncurajand ideea utilizarii materialului in domeniul senzorilor.

v Au fost sintetizati compusi mic moleculari pe baza de grupe
azobenzenice si derivati de bis-urici, capabili sa genereze prin intermediul
legaturilor de hidrogen structuri supramoleculare foto-sensibile. Purificarea
derivatilor s-a facut utilizand cromatografia pe coloana, iar confirmarea structurii
realizandu-se cu ajutorul spectroscopiei RMN de hidrogen si carbon.

v Derivatii ureici cu grupe azofenilice au fost testati din punct de vedere
al capacitatii de raspuns la radiatii UV, reusindu-se generarea unui sistem capabil
sa-gi modifice modul de ordonare supramoleculara prin iradiere UV.

v Sistemul avand capacitate de auto-asamblare a fost constituit din
derivatul sintetizat SG15 si o bis-uree simetrica (EHUT) si a fost analizat din
punct de vedere al proprietatilor foto-crome, constatandu-se o deplasare
hipsocroma a maximului de absorbtie, comparativ cu produsii de plecare. De
asemenea, din studiile de foto-izomerizare s-a observat faptul ca procentul de
grupe azobenzenice care trec din configuratia trans ih cea de tip cis este mai
mare Th cazul amestecului, comparativ cu a AHAzoB. Acest fapt poate fi explicat
prin generarea unor Impidicari sterice, care blocheaza grupele azo in configurasia
cis.

4 Studiile de  micro-calorimetrie  diferentiala si  masuratorile
vascozimetrice au evidentiat faptul ca procesul de foto-izomerizare trans-cis a
grupelor azobenzenice influenteaza modul de ordonare a sistemului la nivel
supramolecular.
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Memoriu de activitate stiintifica

Rezultatele obtinute pe parcursul elaborarii teze de doctorat intitulatd
“Studiul fenomenelor de asociere a unor sisteme supramoleculare foto-
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comunicate la 13 manifestari stiintifice nationale si internationale. Am fost
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Grama S., Isare B., N. Hurduc, L. Bouteiller, Photosensitive ureas with self-
assembly capacity, Macromolecular Chemistry and Physics - in curs de publicare
(2011).
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Resmerita A.M., Epure L.E., Grama S., Ibanescu C., Hurduc N., Photochromic

behavior of nano-structurable azo-polysiloxanes, with potential application in
biology, Open Chemical and Biomedical Methods Journal 2 91-98 (2009).
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Materiale si Procese Inovative 122-126.
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Grama S., Epure E.L., Moleavin I., Hurduc N., Molecular modeling studies of
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2009, ,International Conference on Materials Science and Engineering”, 26-28
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