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Hidrogelovi su umrezeni hidrofilni polimeri koji bu-
bre u vodi i organskim rastvaracima, ali se ne rastvaraju
u njima [1-3]. Imaju sposobnost upijanja velikih koli¢ina
vode ili drugih bioloskih teCnosti, kao i materija koje su
rastvorene u njima. Zavisno od vrste monomera koji gra-
de hidrogelove dobijaju se razlicite strukture koje se
specifi¢no ponasaju i samim tim se koriste u razliite
svrhe. MreZe se mogu dobiti polazeéi od homo- ili kopo-
limera koji su umrezeni fizickim ili hemijskim vezama.

Na bubrenje gela najviSe uti¢e stepen umrezenja i
hemijska struktura, odnosno hidrofilnost polimernih
lanaca.

Ovi materijali su vrlo zna¢ajni u medicini i farmaciji
jer su zbog nekih fizickih svojstava, kao npr. veliki sa-
drzaj vode, meka i elasti¢na kozistencija, kao i mali pov-
rSinski napon izmedu grani¢nih povrSina u odnosu na
vodu i bioloske te¢nosti, vrlo sli¢ni zivim tkivima.

Hidrogelovi se koriste kao nosaci za kontrolisano
otpustanje lekova, radi zastite osetljivih terapeutskih
sredstava do trenutka njihovog otpustanja sa nosaca. Za
ovu primenu je potrebno odabrati odgovarajuéi nacin
sinteze koji omoguéuje da:

— dobijeni polimer zadrzava svoja svojstva u vodi,

— ima preciznu geometrijsku konfiguraciju za za-
htevanu upotrebu,

—ima potrebnu mehanicku jacinu.

Zeljena mehanicka svojstva hidrogelova mogu se
posti¢i povecanjem stepena umrezenja, pri Cemu se do-
bija ¢vrséi gel, ali se povelava krtost. Za optimalni ste-
pen umrezenja se dobija hidrogel koji je dovoljno jak, a
pri tome mreza zadrzava potrebna elasti¢na svojstva.

Mehanic¢ka svojstva hidrogelova se mogu pobolj-
Sati sintezom tzv. interpenetriraju¢ih polimernih mreza
(IPM) [4]. IPM se dobijaju iz bar dva monomera koji se
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SEMI-INTERPENETRIRAJUCE MREZE NA
BAZI POLIAKRILAMIDA | POLI(ITAKONSKE
KISELINE)

U ovom radu sintetisane su semi-interpenetriraju¢e mreZe (semi—IPM) na bazi
poliakrilamida (PAAm) i poli(itakonske kiseline) (PIK). KoriS¢ene su dve razliite
tehnike sinteze sa razlictim masenim odnosom komponenata u polaznoj smesi.
MreZe su karakterisane merenjem ravnoteZnog stepena bubrenja u puferskim
rastvorima razli¢ite pH vrednosti, od 2.24 do 8.09, kao i na razliéitim temperatu-
rama, pri éemu je temperatura varirana od 10 do 54°C. Poveéanjem koncen-
tracije itakonske kiseline u mreZi povecava se sadrzaj karboksilnih grupa i
bubrenje pri visim pH vrednostima, dok je pri nizim pH bubrenje semi-IPM ma-
nje u odnosu na ¢ist PAAm gel. Poredenjem vrednosti ravnoteznih stepena bu-
brenja uocava se da u kiseloj sredini semi—IPM-I vise bubre u odnosu na
semi—-IPM-II, dok je u baznoj sredini uo¢eno suprotno ponasanje. Pri porastu
temperature semi—-IPM dolazi do porasta stepena bubrenja.

umrezavaju jedan u prisustvu drugog. Drugi tip interpe-
netrirajucih polimernih mreza su semi—IPM, kod kojih se
polimerna mreza formira oko linearnog polimera. Model
IPM moze da se koristi za modifikaciju hidrofobnog poli-
mera hidrofilnim komponentama. Na taj nadin se dobija
mreza koja adsorbuje vodu poput hidrogelova, ali ima
daleko bolja mehaniCka svojstva. Kao interpenetranti u
semi—IPM koriste se razli¢ite vrste polimera: polimetakri-
lati, poliuretani, modifikovana celuloza, itd.

Na bubrenje gela se moze uticati, u zavisnosti od
komponenata koje ulaze u sastav gela, promenom para-
metara sredine kao $to su: pH, temperatura, jonska jaci-
na, elektromagnetno zralenje, sastav rastvaraca i dr.
Posebno je znadajan uticaj temperature i pH vrednosti
sredine jer su ovo faktori koji se najé¢es$¢e menjaju u tipi-
¢nim fizioloskim, biologkim i hemijskim sistemima.

pH osetljivi hidrogelovi

Kada osnovne strukturne jedinice hidrogelova poti-
¢u od monomera koji sadrze bo¢ne grupe koje mogu da
jonizuju, tzv. jonske mreze, njihovo ponasanje prilikom
bubrenja zavisi od pH vrednosti sredine. Bo¢ne grupe
mogu da budu kisele ili bazne.

U puferima odgovarajuce pH vrednosti i jonske ja-
¢ine, jonske bocne grupe na polimernim lancima mogu
da jonizuju, pri éemu se razvija stalno naelektrisanje na
gelu. Kao rezultat elektrostatiCkih odbojnih sila, koje se
javljaju izmedu naelektrisanja iste vrste, dolazi do isteza-
nja lanaca polimera $to dovodi do poveéanja koli¢ine
rastvaraca u mrezi, a time i ravnoteznog stepena bubre-
nja [5].

Jonski hidrogelovi, kao rezultat promene pH sredi-
ne, pokazuju trenutnu ili postepenu promenu u dinamici
i ravnotezi prilikom bubrenja. Anjonski hidrogelovi sa-
drze najcesée sulfonske ili karboksilne bocne grupe.
Prema kiselo-baznoj ravnotezi za slabe karboksilne ki-
seline stepen disocijacije ovakve kiseline direkino zavisi
od pH vrednosti sredine i moZe se predstaviti na sledeci
nacin:
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gde je Kq konstanta disocijacije kiseline.

Do jonizacije dolazi kada pH sredine poraste iznad
pKa jonizujuéih grupa. Stepen jonizacije kiselih bo¢nih
grupa utiCe na ponasanje hidrogelova prilikom bubrenja
zahvaljujuéi razlikama u gustini negativnog naelektrisa-
nja u mrezi hidrogela. Sa porastom stepena jonizacije,
povecanjem pH vrednosti sistema, koli¢ina stalnog na-
elektrisanja raste prouzrokujuéi poveéano elektrostatic-
ko odbijanje izmedu negativno naelekirisanih kiselih
grupa, pa i lanaca. Kao posledica toga, hidrofiinost mre-
ze raste, a samim tim i stepen bubrenja.

Suprotno ovome, katjonski monomeri kao bocéne
grupe sadrze grupe jonizovane u sredini ¢ija je pH vre-
dnost ispod pKp vrednosti jonizujuéih grupa (npr. amino
grupe). Pri niskim pH vrednostima sredine, stepen joni-
zacije je povecan $to dovodi do povecéanog elektrosta-
tickog odbijanja. To izaziva znaajno povecanje hidrofil-
nosti i veci stepen bubrenja (slika 1).

Anjonski gelovi
-SOH, -COOH

~ — Katjonski gelovi
—NH,

RavnoteZni stepen
bubrenja

pH
Slika 1. Zavisnost stepena bubrenja jonskih hidrogelova od pH

vrednosti sredine
Figure 1. Swelling ratio vs. pH for ionic hydrogels

EKSPERIMENTALNI DEO

Akrilamid (AAm), itakonska kiselina (1K), umrezivac
N,N’—metilenbisakrilamid (MBA), inicijator amonijum per-
sulfat (APS) i akcelerator kalijum pirosulfat (KPiS), (svi
reaktanti su dobijeni od Fluke), su kori§¢eni bez preci-
$éavanja. U svim sintezama koriS¢ena je destilovana
voda.

Pripremanje hidrogelova

Poliakrilamid (PAAmM) gel je sintetisan u prisustvu
inicijatora APS i akceleratora KPiS sa umrezivatem MBA
na 40°C. Reakcija je trajala 1h.

Za sintezu prve serije semi-IPM (semi-IPM-l) ita-
konska kiselina je polimerizovana sa redoks parom
APS/KPIS u prisustvu prethodno sintetisanog PAAM ge-
la. Druga serija semi—IPM (semi-IPM-lI) je dobijena sin-
tezom PAAmM gela, sa istim inicijatorom, akceleratorom i
umreZivacem, na 40°C, u prisustvu prethodno sintetisa-
ne poli(itakonske kiseline) (PIK). Destilovana voda je ko-
ri¢ena kao rastvara¢ u svim polimerizacijama.
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Maseni odnos IK/PAAM u reakcionoj smesi bio je:
10/90, 20/80, 35/65, 45/55 i 60/40 za semi-IPM-I, dok je
za semi-IPM-Il maseni odnos PIK/AAm bio: 5/95, 10/90,
20/80, 35/65, 40/60 i 60/40. Sintetisani gelovi su ostavlje-
ni u destilovanoj vodi dve nedelje kako bi se odstranile
neproreagovale materije. Gelovi su zatim osuseni prvo
na vazduhu a zatim u vakuumu na 25°C do konstantne
mase. Sinteze PIK i PAAmM su opisane u ranijim radovima
[6,7].

Karakterizacija

Gelovi su karakterisani merenjem ravnoteznog ste-
pena bubrenja u zavisnosti od pH vrednosti, pH = 2.24
do 8.09, i temperature, u opsegu od 10 do 54°C. Proces
bubrenja je praé¢en gravimetrijski. Suvi uzorci su stavljani
u odgovarajuci pufer, a zatim vadeni u odredenim vre-
menskim intervalima i nakon uklanjanja viska te¢nosti sa
povrsine gela filter papirom merena im je masa. Puferski
rastvori su dobijeni meSanjem odgovarajuc¢ih kolicina
HCl i KCl za pH=2.24, CH3COONa i CH3COQH za
pH=3.54 i pH=5.53, NagHPO4 i NaH2PO4 za pH=8.09.
Uradena je elementarna analiza kako bi se utvrdio sa-
drzaj azota i stvarni odnos komponenata u semi-IPM.

REZULTATI | DISKUSIJA

Rezultati elementarne analize ukazuju da je samo
u sluéaju semi-IPM IK/PAAmM-10/90 dobijen olekivani
maseni odnos komponenata u semi-IPM, dok je za veée
masene odnose sadrzaj azota veéi od predvidenog (ta-
bela 1). Sa porastom udela PIK u semi-IPM raste i pro-
cenat ekstrahovanih materija, pri ¢emu je veéi kod
semi-IPM-| nego kod semi—IPM-II.

Bubrenje je mereno u razli¢itim puferima do us-
postavljanja ravnoteze. Stepen bubrenja (q) je izratunat
prema sledecoj jednacini (1) [8]:

Wi
q_Wo (1)

gde je Wo masa suvog gela u trenutku t=0, a Wt je masa
nabubrelog hidrogela u trenutku t.

Tabela 1. Rezultati elementarne analize za semi— IPM-I i se-
mi—IPM-II

Table 1. Elemental analysis results for semi—IPNs—I and semi-
IPNs-II

IK/AAm IK/AAm IK/AAm
u polaznoj smesi u semi—-IPM-1 u semi-IPM-I

5/95 32/68

10/90 10/90 33/67
20/80 13/87 40/60
35/65 14/86 50/50
40/60 - 57/43
45/55 40/60 -
60/40 33/67 59/41
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Slika 2. Zavisnost ravnoteZnog stepena bubrenja od pH za semi—
IPM-I razli¢itog sastava

Figure 2. Equilibrium swelling ratio vs. pH for semi—IPNs—I of di-
fferent composition

Ravnotezni stepen bubrenja (ge) je izracunat iz je-
dnacine (2):

W,
% =y @)

gde je We masa hidrogela nakon dostizanja ravnoteznog
stepena bubrenja.

Ravnotezni stepen bubrenja jonske mreze zavisi u
velikoj meri od koncentracije jonizujuéih grupa. Uvode-
njem malih koli¢ina itakonske kiseline u gel raste kon-
centracija jonizujuéih grupa proporcionalino sadrzaju
kiseline. PIK ima dve kiselinske grupe sa razli¢itim pKa
vrednostima, pKa1 = 3 .85 i pk2 = 5.44 [9].

Pri niskim pH vrednostima semi—-IPM-Il sa veéim
sadrzajem PIK bubre vise od PAAmM gela (slika 2). lzme-
du akrilamida i itakonske kiseline dolazi do obrazovanja
kompleksa, uspostavljanjem H-veza izmedu karboksil-
nih grupa u PIK, koje su za pH vrednosti ispod 3.84 ne-
jonizovane ili slabo jonizovane, i amidne grupe u
PAAmM-u. Stvaranjem H-veza povecava se hidrofobnost
mreze i stepen umrezenja, pa zbog toga uzorci 10/90,
13/87 i 14/86 bubre manje od PAAmM.

Kad je pH vrednost sredine iznad pKa kiselinske
grupe, dolazi do jonizacije i nastaju karboksilatni anjoni.
Ta disocijacija prouzrokuje raskidanje vodoni¢nih veza i
dolazi do elektrostatskog odbijanja izmedu lanaca, odn.
boénih grupa sa istoimenim naelektrisanjem. Kombinaci-
ja tri efekta — smanjenje stepena umreZenja, elektrosta-
ticko odbijanje COO™ grupa i povecéanje hidrofilnosti
mreze — dovodi do povecéanja stepena bubrenja. To je
razlog sto semi-IPM—l sa najveéim udelom IK (IK/PA-
Am=40/60) ima najveli stepen bubrenja pri velikim pH.
Stepen bubrenja za sve uzorke raste sa porastom pH.
Za pH vrednosti oko 8 koncentracija kontra jona u gelo-
vima je tolika da su negativna naelektrisanja zaklonjena i
elektrostatsko odbijanje se smanjuje (kiselinske grupe
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Slika 3. Zavisnost ravnoteznog stepena bubrenja od pH za semi—
IPM-II razli¢itog sastava

Figure 3. Equilibrium swelling ratio vs. pH for semi-IPNs—II of di-
fferent composition

su neutralizovane katjonima iz pufera). Usled efekta za-
klanjanja gel se kontrahuje [10].

Poredenjem vrednosti ravnoteznih stepena bubre-
nja uoCava se da u kiseloj sredini semi—IPM-1 viSe bubre
u odnosu na semi—IPM-II, dok je u baznoj sredini uoce-
no suprotno ponasanje. Pretpostavlja se da semi—IPM-I|
imaju manji udeo hemijskog, a veci udeo fizickog umre-
zenja. Kada se u baznoj sredini raskinu vodoni¢ne veze
mreza ima vedu elasti¢nost i mogucnost primanja vode
ili puferskog rastvora ¢ime se objasnjava veéi ravnotezni
stepen bubrenja semi—IPM-ll u baznoj sredini u odnosu
na semi-IPM-I, §to posebno dolazi do izrazaja kod se-
mi—IPM-Il sa veéim sadrzajem PIK.

Ranija ispitivanja morfologije semi—-IPM na bazi po-
liakrilamida i itakonske kiseline metodom skenirajuée
elektronske mikroskopije (SEM) [11] su potvrdila da se
struktura semi-IPM-I mreza razlikuje od strukture Cistog
PAAmM gela. Veli¢ina pora je mnogo manja nego kod Cis-
tog PAAmM gela. Zapaza se i izvesna orijentacija i izduze-
nje Supljina na povrsini koji nastaju usled dodavanja PIK.
Takode je uoceno da se semi-IPM-| i semi-IPM-II sa is-
tim sadrzajem PIK razlikuju. Semi-IPM-ll pokazuju sferi-
¢nu morfologiju i veée Supljine izmedu sfera. Pretpo-
stavlja se da je morfologija koja ukazuje na postojanje
dve faze u slu¢aju semi—-IPM-I| posledica manje pravilne
strukture PAAm gela koji se obrazuje u prisustvu linear-
nih lanaca PIK u reakcionoj sredini.

Ispitana je zavisnost bubrenja PAAM gela i semi—
IPM na &etiri razlidite temperature: 10, 26, 36 i 54°C u
destilovanoj vodi. Adsorbovana voda u semi—-IPM hidro-
gelovima se sastoji od slobodne i vezane vode. Bubre-
nje i kolaps gela sa promenom temperature je moguc
zahvaljujuéi postojanju slobodne vode u hidrogelu. Uti-
caj temperature na ravnotezni stepen bubrenja prikazan
je na slici 4 (pH rastvora 5.5). Kada temperatura raste
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Slika 4. Zavisnost ravnoteznog stepena bubrenja od temperature
za semi—IPM-1 razli¢itog sastava

Figure 4. Equilibrium swelling ratio vs. temperature for semi-
IPNs—I of different composition

stepen bubrenja se povecava. Do ovih promena dolazi
zbog temperaturnog Sirenja gela usled zagrevanja jer
kod ispitivanih semi—IPM ne postoji temperaturna osetlji-
vost u ispitivanom intervalu temperatura.
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SEMI-INTERPENETRATING POLYMER NETWORKS BASED ON POLYACRYLAMIDE

AND POLY(ITACONIC ACID)
(Scientific paper)

Melina T. Kalagasidis Krusi¢, Biljana Nikoli¢, Jovanka M. Filipovié¢
University of Belgrade, Faculty of Technology and Metallurgy, Belgrade, Serbia

The effect of pH and temperature on the equilibrium swelling properties of
PIA/PAAmM semi—IPNs were investigated.

Semi-IPNs based on polyacrylamide (PAAm) and poly(itaconic acid) (PIA)
were prepared by two different techniques, by polymerizing itaconic acid in
the presence of polyacrylamide gel (Semi-IPNs-l) and by making the
polyacrylamide gel in the presence of previously synthesized poly(itaconic
acid) (Semi-IPNs-Il), with different PIA/PAAM mass ratios.

The equilibrium swelling degree of an ionic network depends very much on
the concentration of ionisable groups. The addition of a small amount of ita-
conic acid dramatically changes the swelling behavior of PAAm. Increase of
the ionic monomer (IA) produces swelling degrees that increase to a high
extent when the pH of the buffer solution is higher than the nominal pKa valu-
es of the acid groups. Gels with higher IA content swell less than PAAm gels
in low pH buffers. At low pH, when complexation due to hydrogen bonding
occurs between the carboxylic groups and amide groups of acrylamide, the
polymer network collapses and the swelling ratio is low. The presence of
hydrogen bonds in the complexes causes additional constraints in the
network, acting as a physical crosslinking and makes the network less
hydrophilic, because the carboxylic groups on the PIA are occupied in the
complexes. As opposed to this, the equilibrium swelling degrees change very
little with pH of the solution in nonionic PAAm gel.

Hydrogels exhibit continuous changes in water content as a function of tem-
perature. The swelling degree increases with increasing temperature due to
gel expansion upon warming.
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