Universitatea

Politehnica

limisoara

IOSUD - Universitatea Politehnica Timisoara
Scoala Doctorala de Studii Ingineresti

CAI DE SINTEZA VERZI PENTRU OLIGOESTERI SI OLIGOESTERAMIDE
INOVATIVE SI BIODEGRADABILE

Teza de doctorat — Rezumat
pentru obtinerea titlului stiintific de doctor la
Universitatea Politehnica Timigoara
Tn domeniul de doctorat Inginerie Chimica
autor ing. loana-Cristina Benea
conducitor stiintific Prof.univ.dr.ing. Francisc PETER
luna 07 anul 2024

Rezumat

Orientarea tot mai accentuata, la nivel global, asupra sustenabilitdtii si protectiei
mediului a condus la o crestere semnificativa a interesului pentru sintetizarea polimerilor si
oligomerilor utilizadnd resurse naturale regenerabile pe baza de biomasa si cai biocatalitice
inovative pentru procesul de sinteza. Dintre aceste substante, poliesterii si poliesteramidele se
remarca ca fiind deosebit de importante. Poliesteramidele, in mod special, sunt extrem de
atractive datoritd proprietatilor lor unice de biodegradabilitate si biocompatibilitate, tipice
poliesterilor, alaturi de robustetea mecanica si proprietatile termice imbunatatire ale
poliesteramidelor. Oligoesteramidele sunt privite drept compusi de mare valoare, avand
aplicatii diverse 1n industrii, inclusiv in domeniul biomedical, ceea ce le mareste importanta.

Cele doua obiective principale ale tezei sunt sinteza enzimatica in Vitro si caracterizarea
detaliatd a unor co-oligoesteri noi, proveniti din e-caprolactona si hidroxi acizi, respectiv
aminoacizi obtinuti din surse regenerabile, precum si dezvoltarea si optimizarea unor rute
sintetice biocatalitice pentru oligoesteri si oligoesteramide inovatoare, fie alifatice, fie
aromatice, pe baza de e-caprolactona sau e-caprolactama. Prin abordarea unei rute ecologice de
sinteza, s-au obtinut 14 compusi noi, iar caracterizarea acestora a fost efectuata cu ajutorul unor
tehnici avansate, precum spectrometria de masa MALDI TOF-MS, cromatografie de
excluziune sterici (SEC), spectroscopia RMN (*H, 3C si 2D), spectroscopia FT-IR si analizele
termice prin TG si DSC. Toti compusii sintetizati au demonstrat proprietati de
biodegradabilitate in prezenta unui inocul din raul Bega din Timisoara, Romania.

Teza de doctorat abordeaza tema oligoesterilor si oligoesteramidelor provenite in patru
sectiuni distincte:

1. Studiu de literatura: Aceastd sectiune prezintd peisajul actual al cercetdrilor in
domeniul sintezei oligomerilor din biomasa, utilizdnd enzime ca si catalizatori. Standardul
european EN 16575 defineste materialele pe baza de resurse naturale regenerabile ca fiind cele
derivate din biomasa, in timp ce polimerii biodegradabili se caracterizeaza prin abilitatile lor de
a se descompune sub actiunea microbianda Tn medii naturale; de asemenea, termenul
,»biopolimer” cuprinde atat polimeri biodegradabili, cat si non-biodegradabili proveniti din
surse biologice, subliniind importanta lor in promovarea sustenabilitatii mediului (Figura 1) [1].
Tranzitia la monomeri pe baza de resurse naturale regenerabile pentru sinteza polimerilor si
oligomerilor nu doar ca ajuta la minimizarea dependentei de combustibilii fosili, ci si faciliteaza
practicile de productie ecologice care aduc beneficii semnificative mediului [2], [3], [4].
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Figura 1. Clasificarea materialelor plastice polimerice pe baza originii materiilor prime si a proprietatii lor de
biodegradabilitate. Figura adaptata din raportul Synopsis report on the consultation on the policy framework on
biobased, bio-degradable and compostable plastic emis de citre Comisia Europeana [1].

Tn plus, utilizarea biocatalizei enzimatice, ca si alternativa ecologici, imbunatiteste
procesul de sinteza, facilitind obtinerea polimerilor sau oligomerilor cu structura precisa din
resurse naturale regenerabile, deschizand noi orizonturi ale aplicatiilor, in special in domeniul
biomedical, unde solutiile inovatoare, cum ar fi sistemele de eliberare prelungitd a
medicamentelor, sunt din ce in ce mai cautate [2], [5], [6], [7]. Sinteza polimerilor din resurse
naturale regenerabile prin cai biocatalitice reprezintd o metoda durabild si ecologica care
foloseste enzime versatile precum lipazele pentru a produce structuri polimerice bine definite
[8]. Poliesterii alifatici ce pot fi obtinuti din biomasa se dovedesc a fi esentiali pentru domeniul
monomerilor alifatici din resurse regenerabile [9], [10]. In plus, poliesteramidele au atat legaturi
esterice, cat si amidice, ceea ce conduce la o combinatie unica de proprietati, conferindu-le un
avantaj competitiv in aplicatii industriale [11]. Legdaturile esterice faciliteaza
biodegradabilitatea si biocompatibilitatea, in timp ce legaturile amidice imbunatatesc
proprietatile termice si mecanice, comune poliamidelor [12]. Daca sinteza acestora se realizeaza
prin biocataliza, nu doar Se ca sporeste eficienta procesului, ci si acesta se aliniaza perfect cu
tendintele actuale de promovare a chimiei verzi si a proceselor de fabricatie ecologice.

2. Contributii originale: Aceasta parte prezinta rezultatele cercetarii, incepand cu
obiectivele tezei. Accentul se pune pe dezvoltarea si evaluarea sistemelor biocatalitice pentru
producerea de oligoesteri sau oligoesteramide din materii prime regenerabile. Subliniind
principiile chimiei ecologice si avantajele catalizatorilor enzimatici, sectiunea experimentald a
tezei exploreaza noi cdi de sintezd pentru obtinerea de materiale noi din materii prime
regenerabile cu diverse aplicatii. Aceasta abordare se aliniaza cu criteriile de sustenabilitate
care conduc progresul actual al bioeconomiei.

2.1. Abordare biocatalitica pentru noi oligoesteri functionali ai ¢-caprolactonei si
acidului malic

Obiectivul acestui capitol a fost de a sintetiza enzimatic oligoesteri functionali inovatori
folosind e-caprolactona (e-CL) si acidul D,L/L-malic (D,L-MA/L-MA) ca blocuri de
constructie primare. Produsii finali ai acestei reactii au constat Tn co-oligomeri liniari si ciclici
care au incorporat unititi de e-CL si MA. In special, integrarea unititii de acid malic,
caracterizatd prin grupari carboxil libere, in structura oligomerica de policaprolactona extinde



in mod semnificativ potentiale aplicatii ale acestor materiale in diferite domenii.

Pentru a realiza acest lucru, procesul catalitic a folosit lipaza B din Candida antarctica,
care a fost imobilizata pe rasina acrilica (cunoscuta in mod uzual ca Novozyme 435) sau ragina
schimbatoare de ioni microporoasa (denumita GF-CalB-IM). Reactiile au fost realizate la o
temperaturd de 80 °C, o alegere conceputd pentru a mentine activitatea biocatalizatorului pe
perioade lungi de reactie, permitdnd mai multe cicluri eficiente de reciclare a enzimei.

Analiza structurald a oligoesterilor sintetizati a fost efectuatd utilizdnd spectrometria
MALDI-TOF MS si spectroscopia in infrarosu (IR). In plus, caracteristicile termice ale
produsilor au fost investigate prin analiza termogravimetrica (TG) si calorimetrie cu scanare
diferentiala (DSC). Parametrii cheie care influenteaza formarea produsului au fost, de
asemenea, studiati in mod sistematic, concentrandu-se Tn special pe efectul raportului molar -
caprolactonei la acid malic (MA), alaturi de impactul solventilor organici asupra procesului de
sinteza.

Formarea cu succes a co-oligoesterilor a fost confirmata de analiza MALDI-TOF MS
(Figura 2), care permite identificarea produsilor de reactie ciclici si liniari, facilitand in acelasi
timp determinarea lungimii lantului oligomeric si al dispersitatii acestuia. A fost analizat efectul
variatiei raportului molar dintre e-CL si MA asupra formarii si compozitiei produsilor
oligomerici. La utilizarea e-CL in exces, conversiile si continutul relativ de co-oligomeri au
crescut. Stabilitatea operationala a biocatalizatorilor, si anume Novozyme 435 si GF-CalB-1M,
a fost evaluata in continuare prin mai multe cicluri de reactie, demonstrand in mod constant o
stabilitate remarcabila pe tot parcursul procesului.
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Figura 2. Spectrul de MALDI TOF-MS al produsilor de reactie sintetizati plecand de la e-caprolactona (g-CL) si
acid L-malic (L-MA) la raport molar 2:1 folosind GF-CalB-IM ca biocatalizator in sistem fara solvent la 80 °C.
Inset: Vedere detaliatd a intervalului m/z 800-1200, evidentiind oligomerii de interes (Ml sunt oligoesteri liniari cu
1 unitate de MA, @ sunt oligoesteri ciclici cu 1 unitate de MA si A sunt oligoesteri liniari cu 2 unititi de MA).

Pentru a analiza influenta solventilor organici asupra sintezei enzimatice, studiul a
inclus solventi precum acetonitril, toluen si solventul ecologic 2-metil-tetrahidrofuran (Me-
THF) in procesul de reactie. Rezultatele au indicat ca cel mai mare continut relativ de co-



oligomeri a fost atins in sistemul fara solvent, urmat indeaproape de Me-THF ca mediu de
reactie. Studiul co-oligomerizarii e-caprolactonei cu acid malic in timp a indicat o conversie
maxima a acidului malic ce a avut loc la aproximativ 24 de ore de timp de reactie.

Caracterizarea ulterioara a oligoesterilor sintetizati s-a efectuat prin spectroscopie
MALDI-TOF MS si FTIR, confirménd caracteristicile structurale care sustin formarea
oligoesterilor. Evaluarile stabilitatii termice a oligoesterilor derivati din acid malic si e-CL au
fost efectuate prin analize TG si DSC, indicand faptul ca oligomerul a prezentat o stabilitate
termica diminuata in comparatie cu homo-oligomerul policaprolactona (PCL). Rezultatele DSC
au evidentiat, de asemenea, ca acest co-oligomer a fost clasificat drept semicristalin, ceea ce ar
putea influenta potentialele sale aplicatii.

Tn concluzie, a fost realizati sinteza de noi oligoesteri functionali folosind un proces
ecologic si durabil, demonstrand o stabilitate operationalda excelentd a biocatalizatorilor pe
parcursul mai multor cicluri de reactie. Proprietatile termice si caracteristicile structurale ale
produsilor de reactie au fost investigate amanuntit, elucidand atributele care fac ca aceste
materiale sa fie adecvate pentru o varietate de aplicatii. In general, cunostintele obtinute din
acest studiu contribuie Tn mod semnificativ la domeniul sintezei enzimatice a oligoesterilor,
subliniind impactul parametrilor de reactie selectati atat asupra formarii, cat si asupra
proprietatilor produsilor rezultati. Acest studiu prezinta cii potentiale pentru inovatii ulterioare
n dezvoltarea materialelor polimerice durabile.

2.2. Sinteza biocatalitica de noi oligoesteramide plecadnd de la e-caprolactama si
hidroxi acizi

Acest capitol se concentreaza pe sinteza ecologica de noi structuri oligomerice utilizand
biocataliza in vitro si materii prime regenerabile. Mai exact, studiul investigheaza productia de
oligoesteramide inovatoare (OEA) sintetizate din ¢-caprolactama si patru hidroxi acizi diferiti:
acid L-malic, acid 3-hidroxibutiric, acid 16-hidroxihexadecanoic si acid 12-hidroxistearic.
Utilizarea unei game de hidroxi acizi introduce o varietate structurala semnificativa in produsii
oligomerice, care este de asteptat sa influenteze atat procesul de polimerizare, cét si proprietatile
materialelor rezultate.

Pentru a sintetiza acesti compusi, a fost selectat ca biocatalizator lipaza B din Candida
antarctica (CalB), imobilizata prin adsorbtie. Aceasta alegere s-a bazat din studiile de screening
care au identificat-o drept o enzima extrem de eficienta pentru astfel de transformari organice,
coreland rezultatele anterioare privind sinteza oligomerilor pe baza de ¢-caprolactona. Reactiile
au fost realizate la o temperatura de 80 °C, o conditic menitd sa asigure activitatea
biocatalizatorului pentru perioade prelungite, facilitind multiple oportunitati de reciclare. In
special, aceastd abordare permite, de asemenea, o comparatie fiabild intre sistemele fara
solventi si sistemele pe bazad de solventi organici.

Obiectivul principal al acestei cercetari nu a fost acela de a atinge mase moleculare
specifice pentru oligoesteramidele sintetizate, ci mai degraba de a demonstra viabilitatea
utilizarii metodelor biocatalitice pentru sinteza acestora si de a evalua proprietatile oligomerilor
rezultati. In consecinti, capitolul analizeazi, de asemenea, influenta parametrilor cheie de
reactie, cum ar fi rapoartele molare ale e-caprolactamei si hidroxi acizilor, efectul solventilor
organici asupra sintezei si durata reactiei.

Prezenta atat a functionalitatilor esterice, cat si a amidice in structurile oligomerice a
fost confirmatd prin mai multe tehnici, inclusiv MALDI-TOF MS, FT-IR si spectroscopie
RMN. Cromatografia de excluziune sterica (SEC) a jucat un rol crucial in evaluarea maselor
moleculare medii si a gradelor de conversie a monomerilor, in timp ce analizele
termogravimetrice (TG) si calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) au fost efectuate pentru a
evalua proprietatile termice ale oligoesteramidelor sintetizate.

In fazele preliminare ale studiului a fost efectuat un proces de screening pentru a



determina cel mai potrivit biocatalizator pentru sinteza oligoesteramidelor. Deoarece aceste
reactii au fost efectuate pentru prima datd, a fost imperativ sa se identifice un biocatalizator
eficient. Reactiile enzimatice au fost examinate in diferite conditii pentru a stabili formarea co-
oligomerilor liniari si ciclici. Caracterizarea produsilor de reactie a fost realizatd folosind
analiza MALDI-TOF MS, care a furnizat informatii esentiale cu privire la speciile moleculare
formate in timpul polimerizarii. De exemplu, spectrul MALDI-TOF MS al produsilor de reactie
obtinuti din polimerizarea e-caprolactamei si acidului 16-hidroxihexadecanoic intr-un raport
molar de 1:1, Intr-un mediu fara solvent la 80 °C timp de 24 de ore, a indicat prezenta unor
produsi ciclici care contin mai multe unitati de e-caprolactama, impreuna cu co-oligomeri
liniari.

Pe masura ce sinteza oligomerului a progresat, evaluarea maselor moleculare si a
gradelor de polimerizare a devenit din ce in ce mai relevanta. Cromatografia de excluziune
sterica (SEC) a fost folosita pentru a cuantifica acesti parametri. Mai multi parametri cheie de
reactic au fost evaluati sistematic pentru a stabili influenta lor asupra sintezei
oligoesteramidelor. Au fost testate diferite rapoarte molare de e-caprolactama si hidroxiacizi,
examinand in mod specific rapoartele de 2:1, 1:1 si 1:2 atat in medii fara solventi cat si in medii
cu solventi organici. Rezultatele care examineaza un sistem fara solvent sunt prezente in Figura
3, indicand ca, atunci cand reactia enzimatica a fost testata fara solvent, masele moleculare
medii au fost relativ stabile pentru toate rapoartele molare.
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Figura 3. Influenta raportului molar asupra maselor moleculare medii ale co-oligomerilor (a) si asupra
continutului relativ al produsilor de reactie obtinute in reactia de polimerizare a g-caprolactamei (e-CM) cu
acidul L-malic ( MA), acidul 3-hidroxibutiric (3HBA), acidul 16-hidroxihexadecanoic (L6HHDA), respectiv
acidul 12-hidroxistearic (12HSA), la 80 °C, 24 ore, in conditii fara solvent, in prezenta Novozyme 435 drept
catalizator (b).



Cu toate acestea, pentru sistemele care incorporeaza hidroxi acizii (MA si 3HBA), s-a
observat o usoara crestere a maselor moleculare medii atunci cand acidul hidroxi a fost utilizat
in exces, influentdnd structura co-oligomerica. Acest fenomen poate fi atribuit maselor
moleculare mai mari a monomerilor in comparatie cu e-caprolactama. In schimb, cand s-a
folosit acid 12-hidroxistearic ca si co-monomer, reactivitatea e-caprolactamei a determinat ca
masele moleculare medii sa fie mai mari atunci cand e-caprolactama a fost prezenta in exces.
Acest lucru subliniaza o tendinta prin care caracteristicile structurale specifice ale hidroxi
acizilor dicteaza dinamica lor de polimerizare. Compozitia relativa a produsilor de reactie a
demonstrat variatii semnificative in functie de hidroxi acidul specific utilizat. Tn special, acidul
L-malic a dat cel mai mare continut de co-oligomeri datorita reactivitatii sale mai scazute si a
lantului scurt de carbon, in timp ce alti hidroxi acizi au dus la continuturi de co-oligomeri
cuprinse intre 60% si 80% atunci cand sunt utilizati in exces.

Stabilitatea operationald a Novozyme 435 a fost un punct focal al studiului. Rezultatele
au indicat cad biocatalizatorul si-a pastrat eficacitatea pe mai multe cicluri de reactie.
Observatiile indica faptul ca biocatalizatorul mentine performante comparabile chiar si dupa ce
a fost supus la 8 cicluri de reactie consecutive (Figura 4). Aceasta analiza a oferit perspective
asupra eficientei operationale a biocatalizatorului, sugerand ca Novozyme 435 poate sustine
activitatea pe numeroase cicluri fard a altera semnificativ performanta, detinand astfel
perspective optime pentru sinteza enzimatica a oligoesteramidelor la o scard mai mare.
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Figura 4. Stabilitatea operationala a biocatalizatorului Novozyme 435 dupa 8 cicluri succesive de
reactie pentru sinteza oligoesteramidelor pe baza de e-caprolactama (e-CM) si acid 3-hidroxibutiric
(3HBA) obtinute la 80°C, 24h, intr-un sistem fara solventi, la un raport molar e-CM:3HBA de 1:1.

Caracterizarea oligoesteramidelor sintetizate a folosit diverse tehnici, inclusiv analiza
MALDI-TOF MS, FT-IR si RMN, dezvaluind o multime de informatii structurale. Spectrele
MALDI-TOF MS au permis identificarea diferitelor structuri oligomerice, confirmand prezenta
co-oligomerilor liniari si ciclici, precum si a oligomerilor proveniti exclusiv din materiile prime
hidroxi acide. Spectroscopia FT-IR a confirmat in continuare arhitectura chimica a
oligoesteramidelor, cu schimbdri observate in benzile fundamentale de absorbtie confirmand
formarea legaturilor esterice si amidice in timpul sintezei. De exemplu, in spectrul oligomerului



derivat din e-caprolactama si acid 16-hidroxihexadecanoic, benzile caracteristice reprezentand
gruparile C=0 s-au deplasat semnificativ, indicand interactiuni de succes intre co-monomeri.
Analiza RMN a demonstrat formarea cu succes atat a legaturilor amidice, cat si esterice.
Schimbarile chimice distincte observate pentru oligomeri s-au aliniat perfect cu cele anticipate
pentru functionalitatile asteptate de ester si amida.

Pentru a evalua proprietatile termice ale oligoesteramidelor sintetizate, au fost efectuate
atat analize termogravimetrice (TG) cat si calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) intr-0
atmosfera de azot controlata. Aceastd investigatie a evidentiat diferite profiluri de degradare
intre diferiti co-oligomeri, cu e-CM si acidul 16-hidroxihexadecanoic prezentand o stabilitate
termica superioara in comparatie cu cei cu hidroxi acizi cu lant mai scurt. Caracteristicile de
degradare termica au fost strans legate de masa moleculara a produsilor sintetizati, materialele
CU o masa mai mare prezentdnd in general o stabilitate termica imbunatatitd. O observatie
interesanta a fost etapele de degradare crescute observate in materialele care cuprind acizi grasi
hidroxi, indicand o complexitate in raspunsurile termice atribuitd prezentei atat a gruparilor
esterice, cat si de amidice care influenteaza stabilitatea.

Acest capitol abordeaza sinteza enzimatica cu succes a noilor oligoesteramide derivate
din e-caprolactama si diversi hidroxi acizi folosind o strategie biocatalitica ecologica.
Constatarile studiului evidentiazd importanta parametrilor de reactie, cum ar fi raporturile
molare si mediile de solventi, In influentarea proprietatilor si comportamentului materialelor
sintetizate. Novozyme 435 a fost selectat drept catalizator, demonstrind un potential
semnificativ pentru extinderea industriald datoritd stabilitatii si eficientei sale.
Oligoesteramidele sintetizate prin aceastd metoda durabila au prezentat o stabilitate termica si
caracteristici structurale promitatoare, deschizand cai de explorare ulterioara in aplicatii in
domenii precum nanomaterialele si cosmeticele. In general, aceastd sintezi si optimizarea
procesului nu numai ca extinde domeniul de aplicare al polimerizarii enzimatice, dar subliniaza
si potentialul de crestere al sintezei biocatalitice drept o cale viabild catre dezvoltarea
materialelor inovatoare si durabile.

2.3. Sinteza enzimatica si optimizarea oligoesteramidelor aromatice pornind de la
e-caprolactama si acid 5-hidroxi-furancarboxilic

Acest capitol prezintd sinteza oligoesteramidelor aromatice sintetizate printr-0 cale
enzimatica care utilizeaza e-caprolactama (e-CM) si acidul 5-hidroximetil-2-furancarboxilic
(SHMFCA) ca monomeri. Reactiile de polimerizare au fost efectuate utilizdnd o serie de
biocatalizatori, inclusiv forme imobilizate disponibile comercial de lipaza B din Candida
antarctica, cum ar fi Novozyme 435 si GF-CalB-IM, precum si enzime native imobilizate in
laborator prin metode de entrapare in sol-gel. Abordarea experimentala a fost conceputa pentru
a avea loc intr-un sistem fara solventi in conditii care au inclus un raport echimolar de ¢-CM la
SHMFCA, un timp de reactie fix de 24 de ore si o temperatura mentinutd la 80°C, reflectand
conditiile optime stabilite anterior. pentru sinteze similare de oligoesteramide.

Analiza MALDI-TOF MS a confirmat incorporarea cu succes atat a legaturilor esterice,
cat si a amidice in lanturile oligomerice rezultate din procesul de polimerizare. In urma testarii
biocatalizatorilor s-a evidentiat eficienta utilizarii metodelor de imobilizare prin entrapare in
sol-gel pentru stabilizarea lipazelor, contribuind la randamente mai mari de oligoesteramide
aromatice cu un continut relativ de co-oligomeri observat intre 45% si 58% si mase moleculare
medii cuprinse Intre 380 Da si 530 Da (Tabelul 1). Atat lipazele disponibile comercial, cat si
cele imobilizate in laborator au demonstrat capacitatea de a conduce la produsi oligomerici
(Tabelul 2).



Tabel 1. Masele moleculare medii si conversia monomerilor in cazul produsilor de reactie ai e-caprolactamei cu
SHMFCA, sintetizat la 80 °C, timp de reactie 24 h intr-un sistem fara solvent, in prezenta diferitelor lipaze ca
catalizatori, determinate de SEC.

S5HMFCA
- L - Raport molar Mn Mw a &-CM Conv.
Biocatalist imobilizat £CM : HA [Da] [Da] b [%] C[(;/r;}/
Candida antartica lipaza B .
(Novozyme 435) 1:1 420 430 1.02 14.6 18.1
Candida antartica lipaza B .
(GF-CalB-IM) 1:1 490 530 1.08 134 19.6
Candida anta[tlca lipaza B 11 380 390 103 155 178
(entrapare n sol-gel)
Pseudomonas stutzeri lipaza 11 460 470 1.02 14.4 19.0

(entrapare Tn sol-gel)

2P-Dispersitate.

Table 2. Compozitia relativa a produsilor de reactie ai e-caprolactamei cu SHMFCA, sintetizata la 80 °C, timp
de reactie 24 h intr-un sistem fara solvent, In prezenta diferitelor lipaze ca catalizatori, determinata prin MALDI-

TOF MS.
Raport Continutul relativ al produsilor DP
Biocatalist imobilizat molar de reactie [%6] Max'
&-CM : HA LCP CC® LHY CHe
Candida antartica lipaza B .
(Novozyme 435) 1:1 36 22 16 26 6
Candida antartica lipaza B .
(GF-CalB-IM) 1:1 32 24 21 23 7
Candida antartica lipaza B 11 48 ) 52 i 4
(entrapare Tn sol-gel)
Pseudomonas stutzeri lipaza 11 29 23 23 3 5

(entrapare n sol-gel)

PL.C-co-oligomer liniar; °CC-co-oligomer ciclic; “LH-homo-oligomer liniar; *CH-homo-oligomer ciclic; ‘DP Max,-Gradul maxim de
polimerizare al co-oligomerului.

Cercetdrile ulterioare s-au concentrat pe efectul raportului molar al monomerilor si al
mediului de reactie asupra structurii si compozitiei rezultate a oligoesteramidelor. Au fost
evaluati parametri distincti care influenteaza polimerizarea cu deschidere de ciclu pe cale
enzimatica; acestea au inclus atat sisteme organice (toluen) cat si fara solventi. Mase moleculare
medii comparabile s-au obtinut atat in toluen, cat si in sistem fara solventi, masele moleculare
variind de la 360 Da la 530 Da. Accentul a fost pus pe continutul total de co-oligomeri, care
difera semnificativ intre cele doua medii. Cel mai mare continut relativ de oligoesteramide a
atins 61% in conditii fara solventi, sugerand un mediu de reactie favorabil pentru polimerizarea
enzimatica atunci cand nu se utilizeaza solventi.

Analiza detaliatd a diferitelor rapoarte molare a indicat ca utilizarea unui exces de
S5HMFCA a favorizat formarea de co-oligomeri, n timp ce un exces molar de e-CM a promovat
co-oligomerizarea in mediul fara solvent. La examinarea raportului echimolar, continutul de
co-oligomer rezultat a fost pozitionat in intervalul intermediar observat in ambele conditii de
mediu de reactie.

Tntr-un efort de a optimiza in continuare procesul de sinteza, a fost aplicati metodologia
Design of Experiments (DoE), folosind Novozyme 435 ca biocatalist. Folosind proiectarea
Box-Behnken prin intermediul software-ului Unscrambler, trei parametri cheie au fost variati



sistematic: temperatura, proportia biocatalizatorului in raport cu masa totala a monomerilor si
raportul molar al monomerilor. Gama de experimente necesare a cuprins 15 incercari, fiecare
efectuat pe o durata de 24 de ore la 1200 rpm, cu scopul de a elucida modul in care acesti factori
au influentat masele moleculare medii si compozitiile relative ale produselor sintetizate.

Rezultatele optimizérii sunt reprezentate grafic in Figura 5, prezentand impactul
combinat al diferitilor factori asupra continutului de co-oligomeri liniari si a masei moleculare
medii a produsului final. In special, in timp ce impactul general al cantitatii de biocatalizator a
fost determinat a fi neglijabil. Au fost stabilite conditiile optime, indicand faptul ca cel mai
mare continut de co-oligomeri liniari a fost atins la aproximativ 72°C cu o cantitate de
biocatalizator de 22% fatd de monomeri. Mai mult, datele au sugerat ca au fost atinse mase
moleculare medii ridicate cu un raport molar de aproximativ 3,5:1 (e-CM:5HMFCA) la
temperaturi care depasesc 70°C.

Il > 50
I <48
<38
<28
<18
<8
a) <2

Il > 500
Il <470
[ < 420
[1<370
b) I < 320

Il < 270

Figura 5. Efectele combinate ale parametrilor de reactie asupra compozitiei si masei moleculare a
oligoesteramidei sintetizate enzimatic; (a) efectul combinat al cantitatii de enzima si al temperaturii asupra
continutului de co-oligomer liniar (CL), %; (b) efectul combinat al raportului molar e-CM:5HMFCA si al

temperaturii asupra masei moleculare medii in greutate (Mw) .

In concluzie, capitolul oferd perspective cuprinzitoare asupra sintezei enzimatice a
oligoesteramidelor aromatice utilizand tehnici analitice moderne precum MALDI-TOF MS si
SEC pentru caracterizarea produselor de copolimerizare. Screening-ul biocatalizatorilor, cu
accent pe parametrii care influenteaza sinteza, inclusiv raportul molar al monomerilor si
vascozitatea mediului de reactie, a demonstrat un efect minim asupra reactiei generale de



polimerizare. Eficacitatea aplicarii metodei statistice DoE in optimizarea procesului de sinteza
a oligomerilor aromatici pe bazd de e-CM faciliteazd rezultate superioare in generarea de
structuri de oligoesteramide bine definite.

2.4. Sinteza enzimaticad de oligoesteri si oligoesteramide pornind de la ¢&-
caprolactona si aminoacizi

In acest capitol a fost investigatd sinteza oligomerilor prin reactia e-caprolactonei cu
aminoacizii care contin grupiri amino in lanturile lor laterale. In mod specific, accentul este pus
pe sinteza enzimatica si chimica a oligoesteramidelor folosind e-caprolactond (e-CL) in
combinatie cu aminoacizii lizina (Lys) si arginina (Arg). In plus, serina (Ser) este folosita ca
co-oligoester pentru a incorpora unitati de aminoacizi in structurile oligomerice. Produsii de
reactie posibili care rezulta includ diversi co-oligomeri liniari si ciclici, alaturi de homo-
oligomeri liniari si ciclici derivati atat din aminoacizi, cat si din ¢-CL, ca produsi secundari.

Metodologia de sinteza a utilizat doua tipuri de catalizatori: enzima hidrolitica alcalaza
si catalizatorul chimic octoat stanos (Sn(Oct)z). Analiza MALDI-TOF MS a confirmat
incorporarea unitdtilor de aminoacizi 1n lanturile oligomerice de e-caprolactond, cu prezenta
atat a functionalitatilor de ester, cat si de amida. Pentru a analiza probele de co-oligomeri, au
fost efectuate teste de solubilitate In solventi standard pentru oligomeri precum tetrahidrofuran
(THF), metanol si dimetilsulfoxid (DMSO). Rezultatele au aratat ca anumiti co-oligomeri, n
special e-CL-Ser, ¢-CL-Lys si e-CL-Arg, au prezentat solubilitate in acesti solventi, in functie
de catalizatorul utilizat. Singurii produsi de reactie solubili au fost:

* e-CL-Ser sintetizat In prezenta alcalazei.

* e-CL-Lys sintetizat in prezenta Sn(Oct)>.

» &-CL-Arg sintetizat in prezenta fie a alcalazei, fie a Sn(Oct)>.

Compozitia si structura produsilor de reactie au fost stabilite prin analiza MALDI-TOF
MS, care a permis identificarea aductilor de potasiu (K*) corespunzatori oligomerilor sintetizati.
De exemplu, peak-urile identificate in spectrele de masa au corespuns co-oligomerilor care
contin diferite unitati de unitati e-CL legate de aminoacizi, demonstrand formarea cu succes a
structurilor oligomerice. Produsii de reactie au fost caracterizati prin spectroscopie FT-IR in
comparatie cu unitatile monomerice utilizate in reactia de polimerizare. Prezenta benzilor
vibrationale asociate cu grupa N-H si functionalitatile carbonil a indicat sinteza reusitd a
oligoesteramidelor care contin arginina. In plus, spectrele FT-IR corespunzitoare produsilor
derivati din serina si lizina au prezentat deplasari similare ale benzilor de valenta, indicand
lungimile de unda caracteristice ale grupelor functionale care corespund formarii legaturilor
esterice si amidice.

Stabilitatea termica a produsilor sintetizati a fost evaluata utilizind analiza
termogravimetrica (TGA) si calorimetria de scanare diferentiala (DSC). Rezultatul a indicat ca
oligoesteramidele nou formate au prezentat o stabilitate redusd in comparatie cu homo-
oligomerii poli(e-caprolactona) (PCL). Curbele DSC au ilustrat proprietitile termice ale
produsilor sintetizati, oligoesteramidele prezentdnd o temperaturd de topire situatd intre
punctele de topire corespunzatoare monomerilor.

Valorile maselor moleculare medii si continutul relativ al produsilor de reactie solubili
sunt prezentate Tn Tabelul 3. Tn mod deosebit, Tncorporarea serinei in oligoesteramide a dus la
produse cu masa moleculara relativ mare, cu aproximativ 90% din produs constand din homo-
oligomeri. Tn schimb, produsii sintetizati din lizina au prezentat mase moleculare medii mai
mici, impreuna cu un continut mai mare de homo-oligomeri, in timp ce arginina a condus la
continuturi mult mai mari de oligoesteramide, in ciuda maselor moleculare medii similare. Tn
schimb, atunci cand arginina a fost utilizata ca si CO-monomer, continutul de co-oligomer a fost
crescut, pana la 77%. Comparatia metodelor enzimatice cu catalizatorii chimici traditionali,
cum ar fi Sn(Oct),, a demonstrat ca, in timp ce continutul de co-oligomeri a fost comparabil,
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catalizatorul chimic a dus la mase moleculare medii mai mari si continuturi crescute de
oligomeri ciclici in comparatie cu cele obtinute prin cataliza cu alcalaza.

Tabelul 3. Masele moleculare medii si continut relativ al produselor de polimerizare pe baza de e-CL si
aminoacizi calculate din spectrele MALDI TOF-MS.

Continutul relativ al produsilor de
Mn Mw reactie [%0]

Co-substrat Catalist [Da] [Da]

LCP Ccce LHd CH®

e-CL—Ser  Alcalaza 1590 1780 112 10 - 88 2
eCL-Lys  Sn(Oct), 780 960 123 10 7 80 3
eCL—Arg  Alcalaz 800 820 103 59 18 20 3
eCL-Arg  Sn(Oct), 1360 1410  1.04 46 31 19 4

3p-Dispersitate, "L.C-co-oligomer liniar; °CC-co-oligomer ciclic; 9LH-homo-oligomer liniar; *CH-homo-oligomer ciclic; 'DP Max,-Gradul
maxim de polimerizare al co-oligomerului

Pe scurt, aceastda investigatic demonstreazd eficienta posibilitatii sintetizarii
oligoesterilor si oligoesteramidelor derivate din e-caprolactona si diferiti aminoacizi (arginina,
serina si lizind) atat prin abordari enzimatice, cat si chimice. Utilizarea analizet MALDI-TOF
MS a confirmat formarea produsilor oligomerici cu una sau mai multe unitati de aminoacizi
integrate in structura. Caracterizarea produsilor prin spectroscopie FT-IR si analize termice a
evidentiat rezultatele sintezei.

2.5. Biotransformarea eficienti a materiilor prime pe baza de resurse regenerabile
n poliesteri/poliesteramide noi; studiu comparativ al sintezei enzimatice a copolimerilor
bloc si aleatorii si a terpolimerilor

Prezentul capitol a studiat sinteza enzimatica a produsilor inovativi de polimerizare, in
mare parte derivate din monomeri regenerabili, cum ar fi e-caprolactona (e-CL), dimetil itaconat
(DMI), dimetil adipat (DMA), 1,8-octandiol (ODO) si 1,8-octandiamina (ODA). Obiectivul a
fost de a evalua si dezvolta noi céi sintetice in cadrul polimerizarii enzimatice, inclusiv tehnici
precum copolimerizarea directa, care produce copolimeri cu structura aleatorie, si un proces de
copolimerizare Tn bloc mai complex, in doua etape. Scopul general al cercetarii a fost acela de
a genera co-poliesteri si co-poliesteramide din diferite combinatii ale acestor monomeri,
diversificand astfel functia materialelor pe baza de resurse regenerabile disponibile.
Metodologiile de sintezd nu au prezentat doar o analizd comparativa intre copolimerizarea
aleatorie si bloc, ci si polimerizarea cu deschidere a inelului combinatd in mod inovator cu
tehnici de policondensare. Aceasta abordare duala reprezinta un progres semnificativ n
domeniu, sugerand cai pentru a produce noi arhitecturi polimerice prin practici durabile.

Un obiectiv major al investigatiei a fost impactul diferitelor rapoarte moleculare dintre
monomeri asupra sintezei terpolimerului aleatoriu e-CL:DMI:ODO. Studiul a evaluat diferite
rapoarte molare ale e-CL, DMI si ODO in timpul procesului de polimerizare. Rezultatele au
demonstrat cu certitudine ca raportul molar a influentat semnificativ ratele de conversie ale
monomerilor constituenti. In timp ce ratele de conversie pentru DMI au fost constant ridicate
la 99% si e-CL a depasit 95%, reactivitatea ODO a variat considerabil cu rapoartele sale molare.
Aceasta variabilitate subliniaza specificitatea actiunii enzimatice in regularea structurii
polimerului prin aspecte ale raportului molecular si subliniazd importanta unui proiect
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experimental atent in optimizarea proceselor de polimerizare.

A fost examinata sinteza produsilor de homopolimerizare si copolimerizare necesare
pentru structurile bloc. Etapele initiale au implicat polimerizarea enzimatica cu deschidere de
ciclu a e-caprolactonei. Studiul a evaluat diferiti initiatori, inclusiv apa si mai multi alcooli,
pentru eficacitatea lor In catalizarea polimerizarii. Rezultatele au evidentiat variatii substantiale
ale maselor moleculare in functie de tipul de initiator utilizat, apa distilata fiind cel mai eficient
initiator, ceea ce duce la cresteri semnificative atat ale maselor moleculare medii numerice (Mn)
cat si ale maselor moleculare medii gravimetrice (Mw). In urma optimizarii reactiei de
homopolimerizare, a fost investigata copolimerizarea DMI si DMA cu ODO si ODA, subliniind
modul in care selectia co-monomerilor a influentat direct proprietatile produsilor de
copolimerizare formati.

Sinteza copolimerilor bloc si aleatorii nu a fost doar o procedura experimentala, ci si un
proces de inginerie care utilizeaza combinatii specifice de monomeri in rapoarte echimolare.
Acest lucru a permis producerea de diverse structuri polimerice, caracterizate in conditii
optimizate de polimerizare enzimatica la 85°C timp de 48 de ore. Au aparut diferente in
proprietatile de solubilitate intre produsii sintetizate, care au permis caracterizarea ulterioara
prin metode precum cromatografia de excluziune sterica (SEC), spectrometria de masa
MALDI-TOF-MS si rezonanta magneticd nucleard (RMN). Evaluarea cuprinzatoare a maselor
moleculare si a compozitiilor produsilor de reactie a subliniat diferentele complexe dintre
copolimerii aleatori si bloc. Caracterizarea structurala a fost efectuatd prin analiza MALDI-
TOF MS si RMN pentru a fundamenta formarea de legaturi esterice si amidice in polimeri. De
exemplu, rezultatele caracterizarii MALDI TOF-MS prezentate in Figura 6, indica faptul ca
valorile maselor moleculare se incadreaza in intervalul de la 3860 la 5170 Da pentru sistemul
e-CL:DMI:0ODO.

6000 Mn ®=Mw
5000 i
4000 ]

3000

2000

1000

Mase moleculare medii [g/mol]

e¢CL:DMI:ODO-aleatoriu  eCL:DMI:ODO-bloc  eCL:DMI:ODA-aleatoriu  eCL:DMI:ODA-bloc

Figura 6. Masele moleculare medii pentru copolimerii aleatori si bloc de e-caprolactona, dimetil itaconat si 1,8-
octandiol si copolimeri aleatori si bloc de e-caprolactona, dimetil itaconat si, respectiv, 1,8-octandiamina,
obtinuti cu Novozyme 435 intr-un sistem fara solvent, la 85 °C timp de 48 de ore.

Evaludrile stabilitatii termice efectuate prin analiza termogravimetrica (TGA) au oferit
informatii suplimentare asupra performantei termice a polimerilor sintetizati, dezvaluind
variatii ale profilurilor de degradare si stabilitatii termice asociate cu monomerii si structurile
obtinute, majoritatea compusilor fiind stabili termic pana la 300 °C.

In concluzie, aceasti investigatie ampla evidentiaza potentialul sintezei enzimatice de a
genera poliesteri si poliesteramide noi si functionale din resurse regenerabile. Rezultatele
implica faptul ca selectia tintitd a monomerilor, in special atunci cand sunt combinate Intr-0
abordare sistematica, poate modifica caracteristicile produsilor finali de polimerizare, Tn special
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in ceea ce priveste stabilitatea termicd si biodegradabilitatea. Configuratiile aleatoare ale
terpolimerilor au prezentat, in general, proprietati superioare In comparatie cu omologii lor n
bloc, subliniind modul in care conformatia structurala pot imbunatati substantial performanta
materialului.

2.6. Evaluarea biodegradabilitatii microbiene a oligomerilor pe baza de resurse
naturale regenerabile

Materialele sintetizate au fost investigate pentru potentialul lor de a suferi
depolimerizare microbiana, un proces facilitat in principal de scindarea legaturilor esterice care
sunt prezente Tn mod inerent in structurile lor. Aceste legaturi esterice prezinta susceptibilitate
la hidroliza enzimatica, procesul prin care microorganismele descompun substantele complexe
in metaboliti mai simpli, facand aceste materiale pe baza de resurse regenerabile candidati
potriviti pentru biodegradare [13]. Un parametru critic in evaluarea biodegradabilitatii acestor
polimeri este cererea biochimicd de oxigen (BOD), care cuantifica oxigenul consumat de
microorganisme in timpul degradarii [14]. Pentru a evalua biodegradabilitatea oligoesterilor si
oligoesteramidelor sintetizati enzimatic, masuratorile BOD au fost efectuate folosind sistemele
OxiTop® control S6, special concepute pentru monitorizarea biodegradarii aerobe. Aceste
sisteme permit urmarirea continud a consumului de oxigen la intervale de 24 de ore, oferind
perspective asupra eficientei cu care oligomerii derivati din surse regenerabile pot fi
descompusi prin actiunea microbiana.

Pentru co-oligomerii creati din ¢-caprolactona si acid L-malic si homo-oligomerii &-
caprolactonei. Rezultatele au demonstrat ca ambele tipuri de produti au prezentat o
biodegradabilitate ridicata, dupa corelarea cu valorile BOD. In special, incorporarea acidului
malic Tn structura e-caprolactonei a condus la o crestere a cererii de oxigen pentru oxidarea
completd. In plus, investigatiile ulterioare asupra comportamentelor de biodegradare ale
oligoesteramidelor sintetizate din e-caprolactama si diversi hidroxi acizi au relevat o tendinta
similard. Interactiunile metabolice cu microorganismele prezente in apa raului au reflectat un
grad ridicat de biodegradabilitate, insertia in lantul oligomeric a diferitilor hidroxi acizi
influentind valorile BOD inregistrate. Mai exact, oligoesteramidele pe baza de e-caprolactama
si acid 5-hidroximetil-2-furancarboxilic au prezentat cele mai mari valori BOD, confirmand si
mai mult potentialul lor de biodegradare.

In cazul terpolimerilor sintetizati din e-caprolactond, atat copolimerii bloc cat si
copolimerii aleatorii au fost evaluati pentru biodegradabilitatea lor. Rezultatele prezentate in
Figura 7 au indicat valorile mai ridicate pentru BOD masurate pentru copolimerii bloc obtinuti
din e-caprolactona si adipat de dimetil cu 1,8-octandiol sau 1,8-octandiamina.

Aceasta constatare este semnificativa deoarece coreleaza copolimerii care integreaza o
fractiune substantiala a segmentelor de policaprolactona cu 0 mai mare susceptabilitate la
degradarea microbiana, similar comportamentului de biodegradare observat al homo-
oligomerului. In ceea ce priveste conditiile de reactie care afecteazia biodegradabilitatea,
copolimerii aleatorii pe baza de e-caprolactond si dimetil itaconat au demonstrat cele mai
favorabile performante, atingand procente mari de biodegradare. Aceasta observatie subliniaza
rolul monomerilor specifici, n acest caz, dimetil itaconatul, in facilitarea biodegradarii.

13



50 - ¢CL_DMI_ODO_r  -8-¢CL_DMI_ODA_r ¢CL_DMA_ODO_r ¢CL_DMA_ODA_r

--¢CL_DMA_ODO_b ¢CL_DMA_ODA b -8-¢CL -o-Control

BOD miisurat [mg/L]

Timp [zile]

Figura 7. Consumul biochimic de oxigen (BOD) monitorizat utilizand sistemele OxiTop pe o perioada de 30 de
zile pentru a monitoriza degradarea microbiologica a produsilor aleatorii ai e-caprolactonei co-polimerizate cu
itaconat de dimetil si fie 1,8-octandiol (portocaliu) fie 1, 8-octanediamne (verde), produsii aleatorii ai &-
caprolactonei copolimerizate cu adipat de dimetil si fie 1,8-octandiol (roz), fie 1,8-octandiamne (albastru
deschis), produsii bloc ai e-caprolactonei copolimerizate cu adipat de dimetil si fie 1,8-octandiol (rosu), fie 1,8-
octandiamne (albastru inchis), si homo-oligomerul e-caprolactonei in comparatie cu proba martor (gri).

Gradul de biodegradabilitate (Dy), calculat dupa 21 de zile de incubatie, a ilustrat faptul
ca produsii de polimerizare enzimatica obtinuti folosind monomeri pe bazad de resurse
regenerabile demonstreaza o biodegradabilitate substantiala. De exemplu, copolimerii bloc care
contin adipat de dimetil si 1,8-octandiol au obtinut o degradare completd, confirmand
eficacitatea lor ca materiale biodegradabile. Acest lucru indica un potential semnificativ pentru
acesti polimeri de a fi folositi in aplicatii cu impact redus asupra mediului, cum ar fi materialele
de ambalare sau matricele destinate incapsuldrii compusilor bioactivi.

2.8. Evaluarea noilor oligoesteramide pentru nanoparticulele Tncapsulate cu
compusi bioactivi

Potentiala utilizare a oligomerilor sintetizati in acest studiu pentru obtinerea de
nanoparticule incapsulate cu compusi bioactivia fost evaluatd la Institutul de Chimie a
Materialelor si Mediului, Centrul de Cercetare pentru Stiinte Naturale din Budapesta, Ungaria.
Experimentele privind prepararea nanoparticulelor, incapsularea unui compus medicamentos si
eliberarea controlata a acestuia au fost efectuate pentru produsul e-CM:16HHDA din clasa
oligoesteramidelor, care se caracterizeaza prin proprietdti structurale favorabile si lipsa de
solubilitate in apa. Testele au fost incluse intr-o teza de doctorat sustinutd la Universitatea
Pannonia din Veszprém (Ungaria).

3. Sectiunea experimentald: Aceastd sectiune enumerd toate metodologiile si
materialele utilizate pentru teza de doctorat intr-o maniera cuprinzatoare.

4. Concluzii finale: Aceasta sectiune rezuma cele mai importante rezultate ale acestui
studiu, si anume:

1. Prezentarea generala a literaturii, mentionata la inceputul tezei de doctorat, a subliniat
relevanta  biocatalizei in  productia  industriald de  poliesteri/oligoesteri  si
poliesteramide/oligoesteramide in dezvoltarea unui proces de productie durabil in contextul
unei bioeconomii emergente.

2. Au fost obtinuti oligoesteri liniari si ciclici noi prin cataliza enzimatica utilizand e-
caprolactona (e-CL) si acid D,L/L-malic (D,L-MA/L-MA).

3. Oligoesteramide noi (OEAs) derivate din e-caprolactama si patru acizi hidroxilici
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distincti (acid L-malic - MA, acid 3-hidroxibutiric - 3HBA, acid 16-hidroxihexadecanoic -
16HHDA si acid 12-hidroxistearic - 12HSA) au fost sintetizate explorand diverse conditii de
reactie.

4. Potentialul de sintezd enzimaticd a oligoesteramidelor aromatice folosind e-
caprolactam (e-CM) si 5-hidroximetil-2-furancarboxilic (SHMFCA) ca monomeri a fost
explorat.

5. Sinteza enzimatica si chimica a produsilor care incorporeaza e-caprolactona (e-CL)
si aminoacizi (serind, lizind, arginind) cu rezultate incluzand oligomeri liniari sau ciclici a fost
realizatd cu succes.

6. Sinteza enzimatica a terpolimerilor aleatorii si bloc din unitati derivate din resurse
naturale regenerabile sa potential derivate din resurse naturale regenerabile, respectiv e-
caprolactona (e-CL) cu dimetil itaconat (DMI) sau dimetil adipat (DMA) si 1,8-octanediol
(ODO) sau 1,8-octanediamina (ODA) a fost realizata cu succes.

7. Biodegradabilitatea microbiand a 14 oligomeri si terpolimeri a fost evaluatd pe o
perioada de 21 de zile utilizdind un inocul din raul Bega, Romania, toti produsii de reactie
prezentand biodegradabilitate, pand la degradare completa.

8. Produsul din clasa oligoesteramidelor e-CM:16HHDA prezinta o potentiale aplicatii
farmaceutice, deservind ca matrice inovatoare pentru incapsularea medicamentelor, rezultatele
fiind testate de o echipa de cercetare partenera.

Contributii originale:

1. Utilizdnd materii prime provenite din resurse regenerabile precum e-caprolactona, &-
caprolactama, acid D,L/L-malic, 3-hidroxibutiric, 16-hidroxihexadecanoic, 12-
hidroxistearic si 5-hidroximetil-2-furancarboxilic, dimetil adipat si dimetil itaconat,
sinteza enzimatica a 14 co-oligomeri noi si terpolimeri aleatorii/bloc a fost realizata,
produsii fiind raportati pentru prima data in literaturd, realizand-se si sinteza enzimatica
a 6 homo-oligoesteri.

2. Sinteza enzimaticd a oligoesteramidelor derivate din e-caprolactama a fost realizata
pentru prima data.

3. Evaluarea a 15 formulari enzimatice, disponibile comercial sau stabilizate in laborator,
pentru sinteza oligoesteramidelor derivate din e-caprolactama cu acizi hidroxilici.

4. Demonstrarea selectivitdtii lipazelor (lipaza B Candida antarctica si lipaza din
Pseudomonas stutzeri) pentru sinteza speciilor de oligoesteramide, lipaza din
Pseudomonas stutzeri imobilizatd fiind folosita pentru prima datd in sinteza
oligoesteramidelor.

5. Primul studiu comparativ al sintezei polimerice enzimatice prin strategii de co-
polimerizare random si bloc, si o abordare inovatoare de combinare a polimerizarii Cu
deschidere de ciclu cu policondensarea.

6. Optimizarea polimerizarii enzimatice cu deschidere de ciclu a e-caprolactonei a fost
realizatd, identificand adaugarea a 10% apa ca fiind cel mai eficient initiator.

7. Confirmarea structurala a produsilor oligomerici/polimerici sintetizate a fost realizata
prin metode avansate cum ar fi spectrometria de masda MALDI-TOF-MS si
cromatografia de excluziune sterica.

8. Prezenta atdt a legaturilor esterice, cat si amidice 1in arhitectura chimica a
poliesterilor/oligoesterilor si poliesteramidelor/oligoesteramidelor a fost evaluata
utilizand spectroscopia *H, $3C si 2D NMR.

9. Reactivitatea chimica in reactia de polimerizare enzimatica a gruparii vinil dinn
structura dimetil itaconatului (DMI) a fost clarificatd, observand ca aceasta grupa
functionala este prezervata cand este DMI est co-polimerizat cu dioli si reactiva cand
este co-polimerizat cu diamine, formand structuri pirolidonice.

10. Stabilitatea operationald a lipazei Candida antarctica B imobilizata pe rasina acrilica in
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sinteza oligoesterilor si oligoesteramidelor a fost demonstrata pentru 8 pana la 13 cicluri

de reactie.

11. Parametrii care influenteaza sinteza oligoesterilor/poliesterilor si
oligoesteramidelor/poliesteramidelor au fost evaluati si optimizati pentru a creste
eficienta procesului, utilizand tehnici analitice moderne, inclusiv metode statistice
precum Designul Experimentelor (DoE).

12. Proprietatile termice ale co-oligomerilor si terpolimerilor noi sintetizate au fost
analizate, demonstrand o stabilitate termica de pana la 360 °C pentru structurile in bloc.

13. 14 dintre produsii oligomerici si terpolimeriCi sintetizati enzimatic prezinta proprietati
promitatoare de biodegradabilitate, dupa 21 de zile evaluare pentru descompunerea
microbiana.

14. Cel mai eficient sistem de oligoesteramide derivat din e-caprolactama, anume e-
CM:16HHDA, demonstreaza, de asemenea, un bun potential pentru a fi utilizat in
aplicatii farmaceutice ca 0 matrice inovatoare pentru incapsularea medicamentelor, n
urma unei testari efectuata de o echipa de cercetare colaboratoare.

Rezultatele obtinute in aceasta teza au fost publicate in trei articole stiintifice (doud ca
prim autor) in reviste internationale de inalta relevanta (Processes, Reactive and Functional
Polymers, International Journal of Biological Macromolecules) si au fost prezentate la 6
conferinte internationale in domeniul biocatalizei si biotehnologiei industriale, asa cum este
Mentionat 1n lista de publicatii.
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