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SEM HV: 15.0 kV WD: 4.90 mm | [ | I MIRA3 TESCAN
SEM MAG: 5.00 kx Det: InBeam SE 10 pm
View field: 41.5 pm |Date(m/dly): 08/12M17 FESEM - RMRC

SEM HV: 15.0 KV WD: 4.96 mm | MIRA3 TESCAN

SEM MAG: 35.0 kx Det: InBeam SE 1pum
View field: 5.893 pm |Date{m/d/y): 08/1217 FESEM - RMRC
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SEM HV: 15.0 kV WD: 4.23 mm | | MIRA3 TESCA
SEM MAG: 5.00 kx Det: InBeam SE 10 pm
View field: 41.5 pm Date{m/dly): 0812117 FESEM - RMRC

‘/

SEM HV: 15.0 kV WD: 4.22 mm L]l MIRA3 TESCA
SEM MAG: 75.0 kx Det: InBeam SE 500 nm
View field: 2.77 pm Date(m/dly): 08/12/17 FESEM - RMRC
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SEM HV: 15.0 kV WD: 4.68 mm | | MIRA3 TESCAI
SEM MAG: 15.0 kx Det: InBeam SE 2um
View fieid: 13.8 ym Date{m/d/y): 0B/12/17 FESEM - RMRC

SEM HV: 15.0 KV WD: 4.47 mm " MIRA3 TESCAN

SEM MAG: 5.00 kx Det: InBeam SE 10 pm
View field: 41.5 pm Date{midly): 08/12/17 FESEM - RMRC
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SEM HV: 15.0 kV WD: 4.72 mm [ MIRA3 TESCAN
SEM MAG: 994 x Det: InBeam SE 50 pm

View field: 209 ym  Date(midly): 0812/17 FESEM - RMRC

!

SEM HV: 15.0 kV WD: 4.62 mm | MIRA3 TESCAN

SEM MAG: 5.00 kx Det: InBeam SE 10 pm
View field: 41.5 pm | Date(m/dly): 0812117 FESEM - RMRC
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SEM HV: 15.0 kV WD: 4.77 mm
SEM MAG: 1.00 kx Det: InBeam SE 50 pm
View field: 208 pm Date{m/dly): 0812117 FESEM - RMRC

SEM HV: 15.0 kV WD: 4.64 mm . MIRA3 TESCAI
SEM MAG: 15.0 kx Det: InBeam SE
View field: 13.8 pm Date(m/dly): 08112117 FESEM - RMRC
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IR (KBr): 3298, 2993, 2950, 1701, 1458, 1242, 1145, 1002, 856, 721, 667, 482 cm™,

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8.8(s, OH), 7.3-7.6(dd, 4H, H-Ar), 3.6(s, 3H, CHa),
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IR (KBr): 3452, 3066, 2862, 1691, 1577, 1523, 1435, 1365, 1275, 899, 766, 710, 567 cm™.
IH-NMR (80 MHz, DMSO-ds): 8.1 (s, H-Ar).
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IR (KBr): 3049, 2127, 1680, 1527, 1500, 1350, 1250, 1190, 975, 675 cm™.
(B) wlbuwg ! Jidgas g i-OF Y i F-0-Y
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IR (KBr): 3267, 2993, 2950, 1701, 1458, 1242, 1145, 1002, 856, 721, 667, 482 cm™.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 9 (s, NH), 8.1 (s, 2H, H-Ar), 3.6 (s, 3H, CH3), 0.5-2.5 (m,
6H, CH, CH2, CHy).
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IR (KBr): 3325, 3016, 2950, 1731, 1650, 1554, 1488, 1446, 1234, 1145, 983, 752, 694 cm™.
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IH-NMR (80 MHz, DMSO-de): 8.7 (br, NH), 7.3 (m, 5H, H-Ar), 3.7 (s, 3H, CHs), 0.5-2.5
(br, 6H, CH, CHz, CH).
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IR (KBr): 3293, 3191, 3112, 2985, 1668, 1664, 1550, 1390, 1238, 1956, 827, 622 cm™.
IH-NMR (80 MHz, DMSO-ds): 9, 8.7, 8.1 (s, NH), 7.6, 7.3 (dd, 4H, H-Ar), 4.1 (q, 2H, CH>).
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IR (KBr): 3170, 3043, 1691, 1488, 1425, 1224, 1128, 1085, 830, 763, 642, 505 cm™.
IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): 10.5 (s, NH), 7.9, 7.3 (dd, 4H, H-Ar).
g Wlilawgpled b Jud 60— F'F 3l oolisiwl U (FA) ooy gy joi—w Y-4-¥
(Jo5ls oD by
15 (e ML) Szs DMF 5 (f mmol \/-Y @) (MDY &blespaliss obie b so-¥'eF 51 bl
3 bolses o a5y ) 65,1 55 (639,9 9 0 pn comabline (om0 oo Voo ML wilaogs JL S5
mmol .¥ @) (JsSdS LD b 5l Jolxe 09 J> JolS job &y MDI L ol 00 o2 4 Jaxe (sloo
o (iiSTy 5 oo oily A+ “C @y Los s aBLsl 2Ty bglses 45 (V- ML) i DMF s (¥

3,8 law aslol leo ol o celw VY Gaw 4 465 ,] 9>
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IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 9.7, 8.5 (s, NH), 7-8 (m, 20H, H-Ar), 4.3 (s, NH), 3.8 (s,
2H, CHy), 3.4-3.7 (m, 91H, CHs).

o0 = adaiT g - Fo¥ - Juod—F 51 ooliswl b 091 o6yl s jcw)e—Y
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IR (KBr): 3359, 3211, 3047, 1709, 1668, 1550, 1320, 1250, 1050, 900, 750, 600, 580 cm™,

IH-NMR (80 MHz, DMSO-ds): 9, 8.8, 8 (br, NH), 7.3 (m, 5H, H-Ar), 4.1 (g, 2H, CH), 1.3
(t, 3H, CHa).
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IR (KBr): 3427, 3057, 1774, 1684, 1599, 1500, 1442, 1223, 1111, 1072, 1001, 912, 769, 687,
629, 499 cm™,

'H-NMR (80 MHz, DMSO-de): 10.4 (br, NH), 7.4 (m, 5H, H-Ar).
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IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): 10.5, 9.7, 8.5 (s, NH), 7.2-7.6 (m, 21H, H-Ar), 4.3 (s, NH),
3.8 (s, 2H, CHz), 3.4-3.7 (m, 91H, CHy).
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Abstract

One of the essential necessities and efficient features that can be added to biomaterials is
radiopacity; since this advantage facilitates positioning and assessment of the devices using
the non-destructive X-radiography technique. The radiopague materials have been designed
for a variety of medical applications such as embolization process, preparation of the
implants and prosthesis, and also tracing a drug-loaded polymer or nanoparticle in the body.
In a modern radiological diagnostic procedure, the radiopaque polymers are an excellent
choice as contrast media since a proper insertion or implantation of prosthesis and implants
has been achieved using the radiopaque biomaterials. These materials, due to the high
electron density and X-ray absorption capacity, facilitate the evaluation of the tissues after a
therapeutic treatment. Considering the importance of these polymers in the medical sciences,
radiopaque polymers were prepared using different monomers.

The poly[(methyl methacrylate)-co-(N-(4-iodophenyl)acrylamide] and poly[(methyl
methacrylate)-co-(N-(3,4,5-triiodophenyl)acrylamide] were synthesized using 4-iodophenyl
isocyanate and 3,4,5-triiodophenyl isocyanate moieties, as radiopacifying agents. The
radiopaque PUU was synthesized using 4,4’-methylenediphenyl diisocyanate (MDI) and
polyethylene glycol (PEG) (Mn = 1000). 4-(4-lodophenyl)-1,2,4-triazolidine-3,5-dione was
used as a novel chain extender and radiopacifying agent.

The iodinated copolymers were characterized by Fourier Transform Infrared (FT-IR)
spectroscopy, Gel Permeation Chromatography (GPC), Nuclear Magnetic Resonance
(NMR) spectroscopy, elemental analysis and Energy Dispersive X-ray (EDX) spectroscopy,
Differential Scanning Calorimetry (DSC), and Thermogravimetric Analysis (TGA). The
composition and iodine content of the copolymers were demonstrated via the acid-base and
potentiometric titrations, respectively. The radiopacity of the copolymers were investigated
by X-radiography. To evaluate the biocompatibility of the iodinated copolymers, the MTT
(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) assay was carried out on the
human embryo 3T3 fibroblast cells (NIH3T3 cell line) according to the 1SO10993-5
standard.

In order to modification of thermal and mechanical properties of the polymers, their
nanocomposites were prepared using cloisite 20A and graphene oxide as the filler. The
nanocomposites were characterized by thermogravimetric analysis (TGA), dynamic
mechanical thermal analysis (DMTA), scanning electron microscopy (SEM), field emission
scanning electron microscopy (FE-SEM), and X-ray diffraction (XRD).

Keywords: Radiopagque polymers, Radiopacity, Poly(methyl methacrylate), Polyurethane-
urea, Nanocomposite, Cloisite 20A, Graphene oxide.


https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl

Shahrood University
of Technology

Shahrood University of Technology
Faculty of Chemistry

Ph.D Thesis in Organic Chemistry

Preparation of iodinated polymeric nanocomposites to
evaluation of their opacity to X-ray

Saeed Shiralizadeh

Supervisor(s):
Dr. Hossein Nasr-Isfahani
Dr. Ali Keivanloo

Advisor:
Prof. Mohammad Bakherad

January 2018



	Article I.
	Article II.
	Article III.
	Article IV.
	Article V.
	Article VI.
	Article VII.
	1 مقدمه
	1-1 تاریخچه کشف پرتو ایکس
	1-2 عوامل ایجاد کدورت (رادیوپاک10F )
	1-2-1 عوامل رادیوپاک یددار
	1-2-2 ریزمولکولهای رادیوپاک یددار
	1-2-3 پلیمرهای رادیوپاک یددار
	1-2-4 مروری بر پژوهشهای انجامشده

	1-3 نانو فناوری
	1-3-1 نانوکامپوزیتهای پلیمری

	1-4  انواع مواد تقویتکننده مورد استفاده در تهیه نانوکامپوزیتها
	1-5 مونتموریلونیت (خاک رس)
	1-5-1 اصلاح سطح مونتموریلونیت با استفاده از ترکیبات آلی
	1-5-2 نمونههایی از نانوکامپوزیتهای تهیه شده با استفاده از مونتموریلونیت

	1-6 گرافن و مشتقات آن
	1-6-1 گرافن اکسید
	1-6-2 نمونههایی از نانوکامپوزیتهای ساختهشده با استفاده از گرافن اکسید

	1-7 روشهای مرسوم برای ساخت نانوکامپوزیتهای پلیمری
	1-8 مورفولوژی و ساختارهای مختلف نانوکامپوزیتها
	1-9 اهداف پروژه

	2 بحث و نتیجهگیری
	2-1 پژوهش اول: تهیه کوپلیمرهای رادیوپاک بر پایهی متیل متاکریلات با استفاده از ترکیبات مونو و ترییدوفنیل ایزوسیانات به عنوان عامل ایجاد کدورت
	2-1-1 سنتز پلی[(متیل متاکریلات)-کو-(آکریلیک اسید)]، تهیهی کوپلیمر (46)
	2-1-2 سنتز 4-یدوبنزوئیل آزید (48)
	2-1-3 سنتز 4-یدوفنیل ایزوسیانات (51)
	2-1-4 سنتز پلی[(متیل متاکریلات)-کو-(N-(4-یدوفنیل)آکریلآمید)]، تهیه کوپلیمر (52)
	2-1-5 سنتز 4-آمینو-5،3-دییدوبنزوییک اسید (54)
	2-1-6 سنتز 5،4،3-ترییدوبنزوییک اسید (56)
	2-1-7 سنتز 5،4،3-ترییدوبنزوئیل آزید (57)
	2-1-8 سنتز 5،4،3-ترییدوفنیل ایزوسیانات (59)
	2-1-9 سنتز پلی[(متیل متاکریلات)-کو-(N-(5،4،3-ترییدوفنیل)آکریلآمید)]،  تهیهی کوپلیمر (60)
	2-1-10 طیف زیرقرمز کوپلیمرهای 46، 52 و 60
	2-1-11 طیف NMR کوپلیمر (46)
	2-1-12  طیف NMR کوپلیمر 52
	2-1-13 طیف NMR کوپلیمر 60
	2-1-14 تعیین نسبت ترکیب کوپلیمر 46 با استفاده از تیتراسیون اسید-باز
	2-1-15 تعیین نسبت ترکیب کوپلیمرهای (52) و (60) با استفاده از تیتراسیون پتانسیومتری- اندازهگیری مقدار ید
	2-1-16 تعیین وزن مولکولی کوپلیمرهای 46، 52 و 60
	2-1-17 تجزیه عنصری کوپلیمرهای 46، 52 و 60
	2-1-18 طیف سنجی پراش انرژی پرتو ایکس کوپلیمرهای 46، 52 و 60
	2-1-19 آنالیز وزنسنجی گرمایی کوپلیمرهای 46، 52 و 60
	2-1-20 آنالیز گرماسنجی روبشی تفاضلی کوپلیمرهای 46، 52 و 60
	2-1-21 رادیوگرافی کوپلیمرهای 46، 52 و 60
	2-1-22 بررسی اثر سمیت سلولی و زیست-سازگاری کوپلیمرهای (52) و (60)
	2-1-23 جمعبندی

	2-2 پژوهش دوم: تهیه نانوکامپوزیتهای رادیوپاک با استفاده از کوپلیمرهای زیست-سازگار متیل متاکریلات-آکریلیک اسید یددار و کلوئیزیت 20A
	2-2-1 فرآیند سنتز
	2-2-2 طیف زیرقرمز کوپلیمر 61
	2-2-3 طیف 1H-NMR کوپلیمر 61
	2-2-4 آنالیز XRD نانوکامپوزیتهای PIC-C20A-X، 1I-C20A-X و 3I-C20A-X
	2-2-5 آنالیز SEM نانوکامپوزیتهای PIC-C20A-X، 1I-C20A-X و 3I-C20A-X
	2-2-6 آنالیز حرارتی نمونههای PIC-C20A-X، 1I-C20A-X و 3I-C20A-X
	2-2-7 رادیوگرافی نمونههای PIC-C20A-5، 1I-C20A-5 و 3I-C20A-5
	2-2-8 جمعبندی

	2-3 پژوهش سوم: تهیه نانوکامپوزیتهای رادیوپاک با استفاده از کوپلیمرهای زیست-سازگار متیل متاکریلات-آکریلیک اسید یددار و گرافن اکسید
	2-3 پژوهش سوم: تهیه نانوکامپوزیتهای رادیوپاک با استفاده از کوپلیمرهای زیست-سازگار متیل متاکریلات-آکریلیک اسید یددار و گرافن اکسید
	2-3 پژوهش سوم: تهیه نانوکامپوزیتهای رادیوپاک با استفاده از کوپلیمرهای زیست-سازگار متیل متاکریلات-آکریلیک اسید یددار و گرافن اکسید
	2-4 فرآیند سنتز
	2-4-1 آنالیز XRD نانوکامپوزیتهای PIC-GO-X، 1I-GO-X و 3I-GO-X
	2-4-2 آنالیز SEM نانوکامپوزیتهای PIC-GO-X، 1I-GO-X و 3I-GO-X
	2-4-3 آنالیز حرارتی نمونههای PIC-GO-X، 1I-GO-X و 3I-GO-X
	2-4-4 رادیوگرافی نمونههای PIC-GO-5، 1I-GO-5 و 3I-GO-5
	2-4-5 جمعبندی

	2-5 پژوهش چهارم: تهیه نانوکامپوزیتهای رادیوپاک پلیاورتان-اوره/گرافن اکسید با استفاده از ترکیب 4-(4-یدوفنیل)-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن
	2-5-1 فرآیند سنتز
	2-5-2 سنتز 1-اتوکسیکربونیل-4-(4-یدوفنیل)سمیکاربازید (62)
	2-5-3 سنتز 4-(4-یدوفنیل)-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن (IUr) (64)
	2-5-4 سنتز 1-اتوکسیکربونیل-4-فنیلسمیکاربازید (65)
	2-5-5 سنتز 4-فنیل-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن (PhUr) (66)
	2-5-6 سنتز پلیاورتان-اوره رادیوپاک با استفاده از 4-(4-یدوفنیل)-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن (PUU-IUr) (67)
	2-5-7 سنتز پلیاورتان-اوره با استفاده از 4-فنیل-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن (PUU-PhUr) (69)
	2-5-8 نانوکامپوزیتهای پلیاورتان-اوره یددار/گرافن اکسید (PUU-IUr/GO)
	2-5-9 آنالیز XRD نانوکامپوزیتهای PUU-IUr/GO
	2-5-10 آنالیز حرارتی پلیمر 67، 69 و نانوکامپوزیتهای PUU-IUr/GO
	2-5-11 آنالیز دینامیکی-مکانیکی-حرارتی نانوکامپوزیتهای PUU-IUr/GO
	2-5-12 آنالیز FE-SEM نانوکامپوزیتهای PUU-IUr/GO
	2-5-13 رادیوگرافی پلیاورتان-اورههای 67، 69 و نمونه PUU-IUr-0.1
	2-5-14 بررسی سمّیت سلولی و زیستسازگاری نمونه PUU-IUr و PUU-IUr-0.1
	2-5-15 جمعبندی

	2-6 نتیجهگیری
	2-7 آیندهنگری

	Curtius rearr.
	3 بخش تجربی
	3-1 مشخصات مواد شیمیایی
	3-2 دستگاهوری
	3-2-1 طیفسنجی زیرقرمز تبدیل فوریه (FT-IR)
	3-2-2 طیفسنجی رزونانس مغناطیسی هستهای (NMR)
	3-2-3 آنالیز وزنسنجی گرمایی (TGA)
	3-2-4 آنالیز گرماسنجی روبشی تفاضلی (DSC)
	3-2-5 پراش پرتو ایکس (XRD)
	3-2-6 میکروسکوپ الکترونی روبشی (SEM) و میکروسکوپ الکترونی روبشی گسیل میدانی (FE-SEM)
	3-2-7 تجزیه عنصری
	3-2-8 کروماتوگرافی ژل تراوایی (GPC)
	3-2-9 آنالیز دینامیکی-مکانیکی-حرارتی (DMTA)
	3-2-10 تصویربرداری به وسیله پرتو ایکس
	3-2-11 آزمایش سمیت سلولی (MTT assay)

	3-3 سنتز پلی[(متیل متاکریلات)-کو-(آکریلیک اسید)]، تهیهی کوپلیمر 46
	3-4 بهبود کوپلیمر 46 با استفاده از 4-یدوفنیل ایزوسیانات
	3-4-1 سنتز 4-یدوبنزوئیل آزید (48)
	3-4-2 سنتز 4-یدوفنیل ایزوسیانات (51)
	3-4-3 سنتز پلی[(متیل متاکریلات)-کو-(N-(4-یدوفنیل)آکریلآمید)]، تهیه کوپلیمر 52

	3-5 بهبود کوپلیمر 46 با استفاده از 5،4،3-ترییدوفنیل ایزوسیانات
	3-5-1 سنتز 4-آمینو-5،3-دییدوبنزوئیک اسید (54)
	3-5-2 سنتز 5،4،3-ترییدوبنزوئیک اسید (56)
	3-5-3 سنتز 5،4،3-ترییدوبنزوئیل آزید (57)
	3-5-4 سنتز 5،4،3-ترییدوفنیل ایزوسیانات (59)
	3-5-5 سنتز پلی[(متیل متاکریلات)-کو-(N-(5،4،3-ترییدوفنیل)آکریلآمید)]، تهیهی کوپلیمر 60

	3-6 بهبود کوپلیمر 46 با استفاده از فنیل ایزوسیانات، تهیهی کوپلیمر 61
	3-7 تهیه نانوکامپوزیت کوپلیمرهای 52، 60 و 61 با استفاده از نانوذرات کلوئیزیت 20A
	3-8 تهیه نانوکامپوزیت کوپلیمرهای 52، 60 و 61  با استفاده از نانوذرات گرافن اکسید
	3-9 سنتز پلیاورتان-اوره با استفاده از 4-(4-یدوفنیل)-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن
	3-9-1 سنتز 1-اتوکسیکربونیل-4-(4-یدوفنیل)سمیکاربازید (62)
	3-9-1-1 سنتز 4-(4-یدوفنیل)-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن (IUr) (64)

	3-9-2 سنتز پیش پلیمر (68) با استفاده از 4،ʹ4-دیفنیلمتان دیایزوسیانات و پلی(اتیلن گلیکول)
	3-9-3 سنتز پلیاورتان-اوره رادیوپاک با استفاده از 4-(4-یدوفنیل)-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن، تهیهی پلیمر 67

	3-10 سنتز پلیاورتان-اوره با استفاده از 4-فنیل-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن
	3-10-1 سنتز 1-اتوکسیکربونیل-4-فنیلسمیکاربازید (65)
	3-10-2 سنتز 4-فنیل-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن (PhUr) (66)
	3-10-3 سنتز پلیاورتان-اوره با استفاده از ترکیب 4-فنیل-4،2،1-تریآزولیدین-5،3-دیاُن، تهیهی پلیمر 69

	3-11  تهیه نانوکامپوزیت پلیمر 67 با استفاده از گرافن اکسید


