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IVADAS

Pastaruoju metu vis did¢ja susidoméjimas biologiskai suderinamomis medziagomis dél plataus
talkymo medicinoje bei biotechnologijose. Sintetiniai kalcio fosfatai taip pat pasizymi
biosuderinamumu. Kalcio hidroksiapatitas (HA) yra viena termodinamiskai stabiliausiy kalcio
fosfaty faziy [1]. Kalcio hidroksiapatitas pasizymi geru osteopralaidumu, osteointegracija,
inertiSkumu audiniams ir zemu toksiSkumu [2]. Dél Siy savybiy HA gan pla¢iai naudojamas
medicinoje kaip kauly implantai arba metaliniy kauly implanty pavirSiui padengti, odontologijoje
zandikauliams atauginti bei biotechnologijoje vaisty perne$imo sistemose [3]. Biomedicininés ir
mechaninés HA savybés labai priklauso nuo pavyzdziy pavirSiaus morfologijos, daleliy dydzio,
formos, dispersiskumo, nuo fazinés sudéties, kristaliSkumo laipsnio, pavir§iaus ploto bei poringumo.
Siy hidroksiapatity savybiy modifikavimas jmanomas kei¢iant sintezés parametrus bei reakcijos
vykdymo sglygas, taip dar labiau prapleciant HA panaudojimo galimybes [1].

Bendroji kalcio hidroksiapatity formulé atitinka A10(BO4)6Ca, kur A jprastai yra Ca?* jonai. Dél
specifinés HA kristalinés struktiiros yra jmanomas A pakeitimas kitais metaly jonais, tokiais kaip
Zn?*, Cu?" ir kt. [4]. Katijoniniai pakeitimai daro jtaka kristalografinéms, cheminéms, biologinéms,
morfologinéms, terminéms, mechaninéms ir fizikinéms sintetinamo HA savybéms. Taigi, kalcio jony
pakeitimas Kitais jonais yra dar vienas btidas iSgauti norimas HA savybes bei jas kontroliuoti [5]. Yra
zinoma, kad sintetinése keraminése medziagose vieny jony pakeitimas Kitais metaly jonais,
pasizyminciais antibakterinémis savybémis, sustiprina ty medziagy antibakterinj aktyvuma, suteikia
antiuzdegiminiy savybiy bei veikia S$iy junginiy pavirSiaus kravj, tirpuma, stabilumg ir
kristaliSkuma [5]. Biomedziagos, pasizymincios antibakterinémis savybémis, gali biiti sékmingai
pritaikomos ne tik kauly defekty uzpildymui, geresnéms implanty dangoms, bet ir odos infekcijy
gydymui, mikrobiologiskai uzterSto vandens valymui ir t. t. [6].

Yra ne vienas metodas sintetinti hidroksiapatitus (zoliy-geliy, nusodinimo, kietafaziy reakcijy
ir t. t.), taciau ne visi jie leidzia, optimizuojant sintezés vykdymo salygas, kontroliuoti minétas HA
savybes. Sio magistro baigiamojo darbo tikslas buvo hidroterminiu biidu susintetinti metaly jonais
(Zn?*, Cu?") legiruotus kalcio hidroksiapatitus, juos apibtdinti ir itirti kai kurias savybes. Darbo
tikslui jgyvendinti iSkelti Sie pagrindiniai uzdaviniai:

1) hidroterminiu metodu susintetinti Zn?* ir Cu* jonais pakeistus kalcio hidroksiapatitus,
metaly jonus | hidroksiapatito struktiirg jvedant skirtingais sintezés etapais;

2) jvertinti hidroterminés sintezés salygy bei j hidroksiapatity struktiira jvedamy Zn?" ir
Cu?" jony koncentracijos poveikj galutinio produkto savybéms;

3) apibtidinti Zn?* ir Cu?* jonais legiruoty HA pavyzdziy fazinj grynuma, struktiirinius
poky¢€ius, cheming sudét] bei pavirSiaus morfologija.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1. Kalcio hidroksiapatito (HA) struktiira

Kalcio hidroksiapatitas (HA; Cai0(POs)s(OH)2) yra apatity Seimos narys, kuriy bendroji
cheminé formulé Ms(ZO4)sX (¢ia M — metaly jonai, tokie kaip: Ca?*, Cd?*, Sr?*, Ba?*, Pb?*, Zn?*,
Fe?* ar Mg?*; ZOs*> — PO4*, COs%, SiO4* ar SO4*; X — OH", F, CI ar COs?). Gryno hidroksiapatito
milteliai yra balti, taciau, priklausomai nuo joniniy pakeitimy kristalinéje struktiiroje, natiiraliai
susiformuojantis HA gali buti skirtingy atspalviy — rudos, geltonos ar zalios [7]. HA yra mazai tirpus
ir labai stabilus 4,2 — 12,4 pH intervale junginys [8]. Sintetinio HA sudétis ir struktiira yra gana placiai
iSnagrinéta. Yra zinomos dvi HA kristalinés formos: monoklininé strukttira, kuriai budinga P2:/b
erdviné grupé, bei heksagoniné struktiira, kuriai buidinga P63/m erdviné grupé (zr. 1 pav.) [7, 8].
Monoklininés struktiiros gardelés parametrai atitinka a = 9,421 A b=2a,c=6,881Air vy=120° o0
heksagoninés struktiiros gardelés parametrai —a = b = 9,432 A c=6881Air vy =120°[5, 8].

1 pav. HA kristalinés gardelés strukttiros: monoklininé (virSuje), heksagoniné (viduryje),
teoriné (apacioje) [11]

Kalcio hidroksiapatito elementariojoje gardeléje yra 44 atomai. Stechiometrinio (monoklininés
struktiiros) HA sudétyje yra 39,68 mol % kalcio ir 18 mol % fosforo, Ca/P santykis atitinka 1,67.
Didziausias skirtumas tarp monoklininés bei heksagoninés struktiros HA yra hidroksilo grupiy
orientacija. Monoklininés struktiiros HA visos vieno stulpelio hidroksilo grupés nukreiptos ta pacia
kryptimi, o sekan¢iame stulpelyje kryptis pasikei€ia. Tuo tarpu heksagoninés struktiiros HA, dvi
gretimos hidroksilo grupés nukreiptos prieSingomis kryptimis [12]. Monoklininés struktiiros kalcio
hidroksiapatitui budingas tvarkingesnis atomy i$sidéstymas bei didesnis termodinaminis stabilumas,
taciau praktiniam pritaikymui jis néra tinkamas, kadangi jo susiformavimas yra galimas tik esant
palankioms terminéms salygoms ir vistiek gali buti greitai destabilizuojamas saveikoje su net ir labai
mazais pasaliniy jony kiekiais [13]. D¢l jvairiy galimy joniniy pakeitimy gardeléje, natiiraliai
susidaran¢iam HA buidinga heksagoniné struktiira (nestechiometrinis HA) [9].



Stechiometrinio HA elementariosios kristalografinés gardelés formulé yra sudaryta i§ dviejy
struktiiriniy vienety: Ca(I)sCa(ll1)s(PO4)s(OH)2 (zr. 2 pav.). Anijoniniai HA gardelés struktiiriniai
vienetai sudaryti i§ 6 PO4> anijony, kur kiekvienas P atomas yra susijunges su 4 deguonies atomais.
Kartu jie sudaro lygiakrascius trikampius, kuriy centras yra elementariosios gardelés kampai.
Kompaktiskas PO4+* grupiy issidéstymas HA struktiiroje sugeneruoja dvi Ca?* jony padétis: Ca(l) ir
Ca(ll). Keturi Ca?* katijonai uzima Ca(I) padétis; Sios padétys yra stulpeliskai lygiagre¢ios c-asiai ir
apsuptos 9 deguonies atomais i3 tetraedriniy POs%. Su 6 deguonies atomais sudaryti rysiai yra stipriis
(Ca(I) koordinacijos skaic¢ius — 6), 0 su 3 i jy silpnesni (vidutinis Ca(I)-O atstumas 0,255 nm).
Likusieji $e8i Ca®* jonai uzima Ca(Il) padétis, taip suformuodami du lygiakras¢ius trikampius isilgai
c-asies, ties z = 1/4 ir 3/4, ir kiekvienas i§ jy susijungia su 6 deguonies atomais i§ 5 PO4> grupiy bei
vienu vienvalenciu anijonu — OH" (Ca(II) koordinacijos skai¢ius — 7). Ca(ll) srities ttris yra didesnis
uz Ca(I) [14, 15].

2 pav. Kalcio hidroksiapatito elementarioji kristalografiné gardelé. Gardelés kampuose (pilki
apskritimai) yra OH" grupés [16]

Kalcio hidroksiapatito a ir ¢ plokstumos skiriasi sudétimi ir atomy i$sidéstymu jose (zr. 3 pav.).

a(b) plokstuma yra teigiamo kriivio, kadangi joje lokalizuojasi kalcio jonai, o ¢ — fosfaty jonai
(neigiamo kravio) [17].
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3 pav. HA kristalinés strukttiros plokstumy skirtumai [17]



Tokioje nejprastoje HA kristalingje struktiroje, elementariojoje gardeléje turinioje du
struktiirinius vienetus, kalcio jonus galima dalinai pakeisti daugeliu kity metaly jonais, iSlaikant
pagrindine apatito struktiirg [7]. Ca?* gali biiti pakeistas vienvalendiais (Na*, K*), dvivalenéiais
(Mg%*, Sr?*, Ba?*, Cu®*, Zn?") taip pat ir trivalenciais (Y*, Fe**, Cr®*) katijonais. Vietoje kalcio
ivedamy katijony pasiskirstymas tarp Siy dviejy kristalografiniy padéciy daugiausiai priklauso nuo
joninio spindulio dydzio. Dazniausiai maZesnio joninio spindulio katijonai ar mazos Siek tiek
didesniy katijony koncentracijos yra linke uzimti Ca(l) padétj, kur yra stipresnés sgveikos su
aplinkiniais jonais. Didesnio joninio spindulio katijonai esant didelémis jy koncentracijomis yra linke
uzimti ir Ca(Il) pozicijg [14].

Jvairlis anijonai gali pakeisti fosfato (COs?, AsO4>, VO+*) bei hidroksilo (COs*, F, CI)
grupes. Kartais, norint i$laikyti kriivio balansa, katijoniniai ir anijoniniai pakeitimai vykdomi kartu
(pvz., Na* pakeicia Ca?" ir CO3> pakei¢ia POs*).Trivalenté anijoniné fosfaty sritis néra linkusi j
vakansijy sudaryma, kadangi tai destabilizuoja gardele. PrieSingai nei anijoninése srityse,
katijoninése srityse vakansijy susidarymas yra galimas (iki 2 i§ 10 padéciy) [14]. Kalcio
hidroksiapatito joniniy pakeitimy tipai pateikti 4 pav.

F

4 pav. HA joniniy pakeitimy tipai: A — katijoninis pakeitimas, B — anijoninis pakeitimas [18]

Reikia pazymeéti, kad HA joninis pakeitimas gali biiti biidas keisti pradinés medZiagos fizikines
ir chemines savybes: gardelés parametrus, kristaling struktiirg, kristaliSkumo laipsnj, daleliy dydj ir
forma, mechaninj stiprj, pavir§iaus kriivi, poringuma, tirpuma, terminio skilimo kinetika. Nuo visy
siy faktoriy priklauso ir sintetinamo HA biologinis atsakas [18].

1.2. Kalcio pakeitimas kitais katijonais hidroksiapatite

HA pakeitimy jvairiais katijonais metu yra tikimasi iSgauti gauty produkty savybes, kurios
siejamos su atitinkamy metaly savybémis: Ag, Zn, Cu, Co, Ce — antibakterinis poveikis; Sr, Mg, Zn,
Ti — osteointegracija; Sr — kauly rezorbcijos inhibavimas; Fe, Gd — magnetinés savybés; Eu, Th —
liuminescencinés savybés; Na— osteopralaidumas; Cu, Co, Mn — osteogenezé; Co — antivézinis
aktyvumas; Y — elektrinis laidumas ir t.t. 1990-2019 mety laikotarpiu daugiausia tyrimy atlikta su
Sr-HA (13,24 % dalis visy publikacijy), Ag-HA (11,23 %), Zn-HA (10,06 %) bei Mg-HA
(8,50 %) [19]. Jony, pakei¢iandiy Ca®" HA gardeléje, savybés (poliarizuotumas, elektroneigiamumas,



joninis spindulys, oksidacijos laipsnis) bei $iy jony koncentracija ir pasirinktas HA sintezés metodas
yra faktoriai, nulemiantys HA savybiy pokyti [20]. Galimi katijoniniai pakeitimai, kai kalcj HA
gardeléje pilnai ar dalinai pakei¢ia kiti jonai, tokie kaip Mg?*, Zn* ar Ag* [21]. Kadangi HA
legiravimas yra chemiskai limituotas, ] HA struktiirg jterpiamy jony koncentracija daro jtakg ir fazés
grynumui (pvz., bandymai pakeisti HA dideliais metaly jony kiekiais gali pasireiksti neapatitiniy
antriniy kristaliniy faziy susidarymu) [16, 18]. Ca®* jony pakeitimas kitais katijonais, kuriy krivis ar
joninio spindulio dydis skiriasi, veikia gardelés parametrus. Vykdant katijoninius pakeitimus
dazniausiai pastebimas a-asies sumazéjimas bei c-aSies padidéjimas [18]. HA pakeitimas didesniais
katijonais gali padidinti kristalinés gardelés uzimama tiirj [14]. Ca?* (jono spindulio dydis, Kai jo
koordinacijos skai¢ius lygus 6, 100 pm) pakeitimas, tokio paties kriivio, ta¢iau mazesnio joninio
spindulio katijonais, tokiais kaip Zn?* (74 pm) ar Cu?* (73 pm), gali sumazinti HA gardelés
parametrus [14, 23]. Dazniausiai katijonai didesni uz Ca?* uzima Ca(ll) pozicija. Bet yra ir kity
faktoriy nulemianciy uzimama pozicija, tokiy kaip anijony kriivis bei ry$io stiprumas, priklausomas
nuo jony elektroneigiamumo, pvz., Mn?* jonas yra linkes uzimti Ca(I) padétj fluorapatite, bet
chlorapatite uzima tiek Ca(I), tiek Ca(Il) padétis. Katijono sudaromas rySys su deguonimi taip pat
daro jtaka katijony uzimamai pozicijai. Ca(l) padétis pasizymi ilgesniu atstumu tarp metalo ir
deguonies, dél $ios priezasties didesnio spindulio katijonams (pvz., Sr** — 118 pm) uzimti §ia pozicija
yra palankiau. Vis délto, didelé Sr?* jony koncentracija padidina jony tarpusavio atstimimg ir
prapledia c-asj. Sis susidares jtempis sumazinamas daliai Sr** pakei¢iant Ca?* jonus Ca(ll)
srityje [14]. Sekanciuose skyreliuose metaly jony jtaka hidroksiapatitui aptariama detaliau.

1.2.1. Kalcio pakeitimas vienvalenciais katijonais HA

Dauguma vienvalené¢iy metaly jony, tokiy kaip sidabras (Ag*, joninis spindulys — 115 pm),
natris (Na*, 102 pm), kalis (K*, 138 pm) ir litis (Li*, 76 pm) geba pakeisti Ca?* jonus HA kristalinéje
gardeléje, taciau jie iSbalansuoja bendrg kriivj ir gardeléje sukuria Frenkelio defekty sritis.

Deél Ca?* jony pakeitimy Na* jonais susidariusios vakansijos kompensuojamos kartu vykstant
kitiems anijoniniams ir katijoniniams pakeitimams. Dazniausiai literatiroje pateikiami susintetinto
karbonizuoto natriu pakeisto hidroksiapatito tyrimy rezultatai. Atliekant tokiy junginiy sintezg
iSvengiama bendro kriivio disbalanso sukelty poky¢iy ir, tuo paciu, karbonato jonais pagerinamas
pakeisto HA bioaktyvumas. Uz kalcio jong didesnio joninio spindulio Na* katijonas, uzimdamas sau
palankesne Ca(Il) padéti, Siek tiek padidina c-a§j ir gardelés turj, taciau reikSmingai heksagoninés
HA struktiros nepaveikia. Pakeitimas Na* sumazina HA kristaliskumg, bet padidina terminj
stabilumg. Na-HA demonstruoja geresnes osteopralaidumo savybes lyginant su HA. Taip pat
dvifaziai Na-HA ir B-trikalcio fosfato miSiniai pasiZymi geresnémis biologinémis savybémis nei kaip
atskiri komponentai [14].

Kadangi kalio joninis spindulys yra didesnis uz kalcio, jis turéty uzimti Ca(Il) padétj, taciau
tyrimai parodé, kad 83 % K* jony uzima Ca(I) padétj, o likusieji 17 % — Ca(ll). HA legiravimas K*
jonais sumazina a-a$j, iSkreipia c-aSies iSsidéstymg bei suformuoja vakansijas. Kita dalis tyrimy
teigia, kad HA pakeitimas K* jonais padidina a- ir c-aSiy parametrus, HA gardelés uzimama tiirj, o
patys K* jonai uzima Ca(I) padétj. Kalcio jony pakeitimas K" jonais hidroksiapatite, padidina jo
biosuderinamumag ir terminj stabiluma [14].

Sidabro jonai pakei¢ia Ca?* jonus, esanc¢ius Ca(I) padétyje, o juy didesnis joninis spindulys
padidina HA gardelés parametrus bei uzimama turj. Dél didesnio Ag* joninio spindulio, jtampa
kristale padidéja, dél ko sumazéja kristalo struktiiros stabilumas, pasireiskiantis mazesniu terminiu
stabilumu ir didesniu tirpumu. Ag-HA su didesniu nei 4 % kiekiu Ag* jony yra linkes termiskai skilti
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zemose temperatiirose. Ag-HA pasizymi stipriomis antibakterinémis savybémis. Antigrybelinés
Ag-HA savybés priklauso nuo pavirsiaus ploto bei kristaliskumo laipsnio [14, 22].

Nors li¢io jonai yra kur kas mazesni uz kalcio, strukttiriniy pakeitimy metu Sie joniniy dydziy
skirtumai labai didelés jtakos HA gardelés parametrams neturi. HA legiruojant Li* jonais padidéja
kristaliSkumas. Fazinis grynumas i§laikomas pridedant net ir 40 % Li" (gaunamas vienfazis HA).
Li¢io jonais pakeistas hidroksiapatitas pasiZymi mazesniu tirpumu, geresniu terminiu stabilumu
lyginant su pvz., Sr-HA, Mg-HA. Taip pat Li-HA yra didesnio tankio uz HA [14, 23].

1.2.2. Kalcio pakeitimas dvivalenciais katijonais HA

Dvivalenéiai metaly jonai, tokie kaip magnis (Mg?*, joninis spindulys — 72 pm), stroncis
(Sr?*, 118 pm), cinkas (Zn?*, 74 pm), varis (Cu?*, 73 pm), kobaltas (Co?*, 74,5 pm), manganas
(Mn?*, 83 pm) bei gelezis (Fe?*, 78 pm), gali pakeisti Ca?* jonus nesutrikdant bendro kriivio balanso.

Magniui energetiSkai palankiau uZimti Ca(I) HA gardel¢je, taCiau yra keli tyrimai,
patvirtinantys, kad jis gali uzimti ir Ca(II) padétj. Kadangi Mg?" joninis spindulys yra maZesnis nei
Ca?*, kalcio pakeitimas magnio jonais HA kristalinéje gardeléje sumazina gardelés parametrus.
Kalcio pakeitimas dideliais magnio jony kiekiais sumazina kristaliSkumga (gali atsirasti amorfiné faz¢é)
ir destabilizuoja apatito struktiira, padidina tirpumg bei paskatina terminj HA virtimg B-TCP. HA
fazinis grynumas ilaikomas, kol Mg?* jony kiekis jame nevirsija 7,5 % [15]. HA, pakeistas 5,7 mol %
Mg?* jony, morfologija ir kristalikumu stipriai primena biologinj apatita. Mg-HA (su <1 % Mg?")
atsparumas liiziams atitinka kaulinio audinio HA. Mg-HA (su <1,8 % Mg?*) tankis, atsparumas
spaudimui ir mikrokietumas yra mazesni lyginant su grynu HA. HA legiravimas Mg?* jonais
sumazina daleliy dydj, padidina poringuma, dispersiSkuma, pavirSiaus plota [14]. Mg-HA pasizymi
geru biosuderinamumu [15].

Kalcio jonai gali biiti pilnai pakei¢iami stroncio jonais. Sr** jonai gali uzimti tiek Ca(T), tiek
Ca(II) padetis HA struktiiroje. Dél didesnio uZz kalcio jonus joninio spindulio, stroncio jonai, kai jy
koncentracija néra didelé (1,0-3,5 %), linke uzimti Ca(I) padétj. Padéties selektyvumas sumazéja, kai
padidéja Sr?* jony koncentracija — dalis jy uzima ir Ca(II) padétj. Sr>* jonai pakei¢ia HA gardelés
parametrus: abi a- ir c-adys didéja, didéjant §iy jony kiekiui. Didesni Sr?* jony kiekiai stipriai veikia
kristaliskuma, destabilizuoja hidroksiapatito struktiira ir padidina tirpuma. HA pakeitimo Sr?* jonais
(0,3-1,5 mol %) produktas yra vienfazis. Didelés Sr?* jony koncentracijos (15 mol %) sumaZina
kristaliskuma bei palengvina HPO4% ir COz% jony jsiterpimg. Sr-HA pasizymi didesniu terminiu
stabilumu, atsparumu spaudimui. Sr?* jony pridéjimas j biomedziagas pagerina jy biosuderinamuma
ir bioaktyvuma, dél padidéjusio tirpumo yra skatinami osteointegracijos procesai [14].

Dél Zn?* jony jtakos gardelés parametrams vieningai néra sutariama. Literatiiroje pateikiami
skirtingi rezultatai: vienur teigiama, kad didinant Zn?* jony kiekj HA struktiiroje, gardelés parametras
a — padidéja, 0 ¢ — sumazéja, taciau kitur teigiama, kad Siy katijony koncentracijos didinimas
hidroksiapatite sumazina abejus (a ir ¢) gardelés parametrus. Tokie neatitikimai gali atsirasti dél
skirtingy sintezés metody ar duomeny apdorojimo biidy [20]. Zn?* jonai lengviau pakeicia kalcio
jonus HA sintetinant cheminio nusodinimo metodu nei, pavyzdziui, hidroterminiu. Didziausia
tikimybeé, kad Zn?* kei¢ia Ca(II), kadangi pakeisti fosfaty ar hidroksilo grupiy néra linke dél didesniy
skirtumy, tokiy kaip krtavis bei joninis spindulys, o pakeisti oktaedring struktiirg sudarantj Ca(l)
reikalauja daugiau energijos nei tetraedrinés struktiiros Ca(ll) [74]. Didesnés cinko jony
koncentracijos HA struktiiroje, sumazina kristaliSkumg ir paskatina pasaliniy faziy formavimasi.
Difraktogramose tai pasireiSkia smailiy praplatéjimu ir jy intensyvumo maz¢jimu [25]. Literattroje
pateikta maksimali galima Zn?* jony koncentracija HA Kristale taip pat priestaringa. Vienur teigiama,
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kad jvedamy Zn?* jony riba, iki pasalinés fazés susiformavimo, yra apie 9,4 mol %, kitur pakeitimo
riba siekia 15 ar net 25 mol %. In vitro tyrimy rezultatai pademonstravo pageréjusias Zn-HA
bioaktyvumo ir antimikrobinio aktyvumo savybes [14].

Maksimalus galimas Ca®* pakeitimas hidroksiapatite Cu?* jonais yra apie 15 mol % [14].
Kadangi vario joninis spindulys yra mazesnis uz kalcio, buty galima tikétis, kad $iy jony jterpimas j
HA struktiirg turéty sumazinti gardelés parametrus, o difraktogramos smailés pasislinkti j didesniy
kampy puse¢. Kai kurie atlikti tyrimai tai ir patvirtina — didinant vario jony koncentracija, abu HA
gardelés parametrai, kartu ir kristaliSkumas, nuosekliai mazéja. Vis délto, kai kurie tyréjai yra
pastebéje, jog didinant Cu?* jony koncentracija hidroksiapatite, HA gardelés a ir ¢ parametrai didéja,
0 difraktogramy smailés pasislinkusios | mazesniy kampy pusg (zr. 5 pav.).

a) b) — =
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15Cu-HA
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5 pav. Cu-HA difraktogramos: a) kampy intervalas — 20-60 °, b) 25-40 ° [4]

Tai indikuoja, kad vario jonai yra labiau link¢ uzimti hidroksiapatito OH" grupiy padétis nei
Ca?* (Caio(PO4)sCuxOyH;). Vario jonai HA struktiiroje daznai biina dvejose (Cu® ir Cu?")
oksidacinése biisenose. Vario jony buvimas hidroksiapatite kaitinimo metu skatina antriniy faziy
(trikalcio fosfaty, vario oksidy) formavimasi [4, 25]. Hidroterminiu budu susintetinti Cu-HA
méginiai daZnai pasizymi mikro- / nanostruktiirinémis morfologijomis, o poringumas mazéja didinant
vario jony kiekj [14]. Dél poky¢iy mikrostruktiiroje ir vario gebéjimo inhibuoti kristalizacijos ir
kristalo augimo procesus Cu-HA pasizymi didesniu atsparumu spaudimui. Lyginant Ag-HA, Zn-HA
bei Cu-HA antibakterinj poveikj pries S. aureus bakterijas, Cu-HA pasizymi geriausiomis
savybémis [4, 14].

Didinant Mn?* jony kiekj HA struktiiroje, susidaro vis didesni kristalitai. ] HA struktiira
pridéjus 5 % Mn?*, susidaro pasalinés fazés [27]. Mn-HA pasizymi Zemesniu kristaliskumo laipsniu,
termiskai lengviau virsta B-TCP nei HA. Mn?" jony kiekis kristalingje HA gardeléje veikia
morfologija: didesni kiekiai (1,23 mol %) skatina lazdeliy pavidalo daleliy formavimasi, o0 mazesni
kiekiai (0,73 mol %) — ploksteliy formavimasi. HA legiravimas Mn?* Katijonais nesutrikdo HA
biosuderinamumo [14].

Gelezies jony jterpimas | HA struktiirg nepakeicia stechiometrijos, taciau skatina gardelés
relaksacija, kadangi Fe?" kriivio tankis yra didesnis uz Ca®*. Fe?*-O rysio ilgis svyruoja nuo 1,94 iki
2,27 A, kai Ca®*-O rysio ilgis yra tarp 2,36 ir 2,51 A. Fe?* jonams energetiskai palankesné Ca(l)
padétis, tadiau stabiliausia geometrija islaikoma Ca(II) srityje. Fe?* jonai, blidami maZesnio joninio
spindulio uz Ca?*, pakei¢ia HA gardelés parametrus — sumazina c-asj, 0 a-asj — padidina. GeleZies
jonai sumazina HA kristaliskuma, suteikia jam stipriy paramagnetiniy savybiy (kai Fe?* jony

8



koncentracija nuo 10 iki 50 %) bei silpnas feromagnetines savybes (kai Fe?* jony koncentracija 30 %).
Fe-HA magnetinés savybés priklauso nuo mikrostruktiiros, anizotropijos ir orientacijos [15].

Kobaltu pakeisti HA gali biiti susintetinami su iki 15 % Co?". Co-HA pasizymi sumazéjusiu
c gardelés parametru, kristalo dydziu ir kristaliSkumu. Kobalto jonai HA struktiiroje pagerina
antibakterines savybes bei suteikia paramagnetiniy savybiy, taip prapleciant panaudojimo galimybes
biotechnologijose (vaisty perneSimo sistemose), magnetiniame atvaizdavime, vézio, hipertermijos
gydyme. Kobalto jonai labai létai pasiSalina i§ Co-HA [14, 15].

1.2.3. Kalcio pakeitimas trivalenciais katijonais HA

HA gali biiti legiruojamas trivalenéiais katijonais (p-, d-, ir f-elementai; pvz., aliuminis (AP,
53,5 pm), galis (Ga**, 62 pm), bismutas (Bi**, 103 pm), gelezis (Fe**, 64,5 pm), itris (Y3*, 90 pm),
lantanas (La®*, 103,2 pm) ir kt.). Tokiy joniniy pakeitimy metu, atsirades kriivio disbalansas
kompensuojamas vakansijy sri¢iy susidarymu. Tris Ca®" jonus pakeidiant dvejais M3" jonais
iSlaikomas nepakites krivio balansas [14].

Mazi aliuminio kiekiai nepakei¢ia HA kristalinés gardelés dydzio, neiSprovokuoja antriniy
faziy susidarymo. HA legiravimas AI®* jonais gali padidinti specifinj pavirsiaus plota apie 10 %.
Skirtingomis aliuminio jony koncentracijomis (0,5-2,5 mol %) legiruotas hidroksiapatitas pasizyméjo
biosuderinamumu ir zemu citotoksiSkumu. Al-HA gali buti sékmingai naudojami véziniy lgsteliy
naikinimui [14, 28].

Nustatyta, kad j struktiira jvedami Fe3* jonai turi jtakos HA gardelés parametrams. Fe3*-O rysio
atstumas kinta tarp 1,80 ir 2,14 A, o HA kristalinés gardelés dydis sumazéja. Didinant geleZies jony
koncentracija hidroksiapatite, krivio balanso i$laikymui didéja vakansijy kiekis kalcio padétyse
(Cazo-xFex(POs)s(OH)2-xvX, kur v — vakansija, x — gelezies kiekis). Pakeitimas Fe*" jonais sumazina
HA kristaliSkuma, inhibuoja kristalo augima c-aSies kryptimi ir skatina a-asies augima. Pakeistas HA
yra stabilesnés geometrijos, kai Fe®* jonai uzima Ca(I) padétj. Grynas HA yra diamagnetiné
medziaga, 0 Fe**-HA yra paramagnetiné medziaga, todél jo pritaikymo galimybés yra platesnés.
10 mol % Fe®" jonais pakeistas HA pasizymi pageréjusiu bioaktyvumu, biosuderinamumu, geromis
antibakterinémis savybémis. Mazesni gelezies jony kiekiai pagerina HA mechanines savybes
[14, 15].

Pastebéta, kad galio jony jterpimas (iki 11 mol %) j HA struktiirg nesukelia ryskiy pakitimy
gardel¢je. Biologinés Ga-HA savybés néra placiai iSnagrinétos. Bismutas hidroksiapatity struktiiroje
taip pat yra linkes pakeisti kalcj (Ca10xBix(POs)s(OH)2. HA legiravimas Bi®* jonais leidzia
kontroliuoti feromagnetines savybes [29]. Bi-HA pasizymi geru osteopralaidumu, biosuderinamumu,
antibakterinémis savybémis prie§ S. aureus ir E. coli [14]. Pakeitimai Y** jonais yra galimi iki
7 mol %. Y3* jterpimas j HA struktiirg sumazina a ir ¢ gardelés parametrus. Y-HA pasizymi didesniu
elektriniu laidumu, hidrofiliSkumu ir biosuderinamumu, taip pat kur kas geresnémis mechaninémis
savybémis ir faziniu stabilumu [14].

Dél siaury emisijos juosty ir ilgos liuminescencijos gyvavimo trukmés, lantanoidai (Ln) placiai
naudojami kaip kontrastinés medziagos magnetiniam rezonansui, biojutikliy liuminescensiniams
zondams. Ln pasizymi auks$tu bioaktyvumu ir gebéjimu pakeisti kalcio jonus fosfatuose [15]. Lantanu
pakeistas HA pasizymi geru biosuderinamumu bei didesniu pavirSiaus plotu, sumaZzéjusiu
kristaliskumu [14, 29]. Europio ir cerio (101 pm) joniniai spinduliai yra panasiis j Ca?*, dél to HA
gardeléje geba jj lengvai pakeisti. Eu-HA gali baiti gaunami maksimaliu Eu/(Eu + Ca) santykiu — 2 %.
Kai Ce3* koncentracija yra iki 10 %, ceris lengvai pakei¢ia kalcio jonus HA. Ceris paskatina kristality
mazejima, nezymy C gardelés parametro padidéjima. Ce-HA pasizymi maZesniu kristaliSkumu, adaty
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formos morfologija ir antibakterinémis savybémis [15]. Samariu pakeistuose hidroksiapatituose
(Ca10xSmy(PO4)s(OH)2), kur x = 0,01-0,1) stebimi Siek tick pakite HA gardelés parametrai bei
kristality dydziai [15]. HA jgauna magnetiniy bei liuminescenciniy savybiy, jj legiruojant La**, Eu®*
bei Dy**. Eu-Dy-HA pasizymi ir geru biosuderinamumu. ] HA jvedus trivalen¢iy Katijony (In®*, Y3*,
Bi**, La®*), gaunami junginiai daznai pasizymi maZesniu vidutiniu HA daleliy dydziu [14].

Taigi, nuo hidroksiapatito struktiroje vykdomy katijoniniy pakeitimy priklauso gaunamo
produkto savybés. Reikia atsizvelgti j tai, kad Ca?* pakeitimas dvivalen¢iais katijonais HA gardeléje
nekei¢ia bendro kriivio, 0 vienvalenciai ar trivalenciai katijonai iSbalansuoja bendrg krtvj, kurio
iSlaikymui atitinkamai gardeléje susidaro defektai bei vakansijos [14]. Kartu su vakansijy susidarymu
ivyksta vakansijos aplinkos deformacija, 0 toje aplinkoje esanciy atomy virpesiy daznis pasikeicia —
nuo to priklauso medziagos terminis stabilumas [31]. Kiekvienas metalas turi jam btidingas savybes,
kurias jis gali perteikti junginiui. Nors jony kiekis, kurj galima jterpti j HA struktiirg yra ribotas,
parenkant jy tipa ir kieki, HA struktiiros legiravimo ar pakeitimy metu galima iSgauti specifiskas
biologines funkcijas, kadangi net mazi jony kiekiai gali pakeisti produkto biologines ir
fizikochemines savybes [32].

1.3. HA sintezés metodai

Norint kalcio hidroksiapatitg taikyti medicinoje, aplinkosaugoje, katalizéje ar kitur, jis turi
pasizyméti tam tikromis savybémis. Jos daznai priklauso nuo medziagos morfologiniy ypatumy,
kurie gali buti kei¢iami pasirenkant atitinkamus sintezés metodus [33]. HA fizikinés, cheminés bei
biologinés savybés (biosuderinamumas, bioaktyvumas) taip pat stipriai priklauso nuo fazinio
grynumo, daleliy dydZzio, formos bei orientacijos, polinkio j aglomeracijg, homogeniSkumo,
kristaliSkumo, stechiometriSkumo [15, 27, 21]. Iki $iol skiriama daug démesio jvairiems HA
sintetinimo biidams, jy modifikavimui (saglygy optimizavimui) bei naujy metody kiirimui. Kai kurie
kalcio hidroksiapatity sintezés metodai pateikti 6 pav.

Sintezés
badai

I I I I I I

$lapi cheminiai Sausi kietafaziai Emulsiniai Mikrobangy Mechanocheminis | | Elektrocheminiai | |y kstatemperatiriniai
metodai metodai metodai sintezé metodas metodai metodai
Zoliy-geliy Hidroterminis Nusodinimo
metodas metodas metodas

6 pav. HA sintezés metodai [18]

Visi HA sintezés metodai turi tiek privalumy, tiek trikumy (Zr. 1 lentele). Skirtingy sintezés
metody produktai pasizymi skirtinga morfologija (sferinés, lazdeliy, ploksteliy ar kt. formos).
Tirpikliy, PAM, stabilizatoriy, aukstos kaitinimo temperatiiros, brangiy reagenty naudojimas, HA
sintezés metodus paverdia neekonomiskais ir kenksmingais aplinkai [35]. Norint paruosti
biomedZziagas su reikalingomis savybémis yra labai svarbu atrasti ir vystyti paprastus, ekonomiskus,
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efektyvius ir kuo ekologiSkesnius sintezés metodus, leidzianCius kontroliuoti sintetinamy HA
morfologija bei kitas savybes.

1 lentelé
HA sintezés metody privalumai bei trikumai [24, 26, 27]

Sintezés . .
Privalumai Trikumai
metodas
. ) Nebrangus, paprastas. - e
Kietafaziy . g . pap . Reikalinga auksta kaitinimo temperatiira,
.. Susiformuojantis HA pasizymi . . ,
reakcijy . . e ilga reakcijos vykdymo trukmé.
stechiometrine sudétimi T .
metodas Produktai turi polinkj aglomeruotis.

(Ca/P santykis 1,667).

Produkto sudétis nukrypsta nuo
stechiometrinio HA. Norint i§vengti Ca*
jony trikumo (CDHA susiformavimo)
reikalingos aukstos pH vertés, 0 norint
iSgauti kristaling HA fazg, reikalinga
auksta kaitinimo temperattra. Kaitinimo
metu nestecheometrinis HA yra linkes
sudaryti antrines fazes, tokias kaip
trikalcio fosfatai ar kalcio oksidai.
Galutinis produktas stipriai priklausomas
nuo reakcijos vykdymo salygy, tokiy kaip
pH, maiSymo greitis, dziovinimo

Neéra brangus, gera iSeiga, galima
taikyti pramoninéje gamyboje.
Cheminis Produktai pasizymi didesniu

nusodinimas | pavirSiaus plotu ir mazesniu daleliy

dydziu (galima iSgauti HA
nanodaleles).

temperatira ir t.t.

Brangios pradinés medzZiagos

Maisymas molekuliniame lygmenyje (bevandenis zoliy-geliy sintezés
Zoliy-geliy | vyksta homogeniskai. Galima iSgauti | metodas). Reikalinga auksta kaitinimo
metodas HA nanodaleles bei kontroliuoti temperatira, o keliant temperatiirg
fazés grynuma. pastebima polinkio sudaryti didesnius

aglomeratus tendencija.

ISgautas produktas pasiZymi geru
kristaliSkumu, homogeniSkumu.
Galima iSgauti HA nanodaleles.

Hidroterminis
metodas

Daznas HA milteliy aglomeracijos
pasitaikymas, reikalingi dideli slégiai.

Hidroterminé sintezé — tai fizikiniy-cheminiy procesy vykdymas uZzdaroje sistemoje
(hermetiskame inde, autoklave), kai temperatira virSija tirpiklio (vandens) virimo temperatiirg, o
slegis >1 atm. Metodas pagristas vandens (reakcijos terpés) gebéjimu hidroterminémis sglygomis
iStirpinti normaliose salygose praktiskai netirpius junginius ir juos perkristalizuoti [39].
Hidroterminis metodas yra aplinkai draugiskas procesas, atlickamas sglyginai Zzemoje temperatiiroje,
0 reakcijos vykdymui reikalinga jranga bei salygos ganétinai paprastos [40]. Sis metodas leidzia
susintetinti faziskai gryno HA miltelius, pasizymincius geru kristaliskumu, homogeniskumu.
Autoklave susidares slégis sugeneruoja mazesniu dydziu bei minimaliu poringumu pasiZymincias
strukttiras [29, 30]. Hidroterminés sintezés metu reguliuojant reakcijos vykdymo laika, temperatiira,
pradiniy medziagy koncentracijas ar pridedant jvairiy priedy (M"™ jony, tirpikliy ar kt.), skatinan¢iy
kristaly orientuotg augima arba inhibuojanciy kristaly augima kazkuria kryptimi, galima kontroliuoti
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kristaly formg bei dydj, taip iSgaunant specifinés formos nedidelio dydzio daleles. Viena i§
pageidaujamy HA savybiy jo platesniam taikymui yra didesnis pavirSiaus plotas. Kristaly morfologija
turi jtakos ir HA kristaly pavirSiaus kriiviui. Lazdeliy formos hidroksiapatitai susiformuoja vykstant
anizotropiniam kristaly augimui c-asyje, kai kalcio jonais praturtinta teigiamo kriivio a-asis yra
nukreipta j iSor¢. HA kristalams augant a-asies kryptimi, j iSor¢ nukreiptas neigiamai jkrautas c-asies
pavirsius [40, 41]. Galimybé sintezés metu kontroliuoti HA kristaly anizotropinj augima, gali bati
labai naudinga naujose taikymo srityse. Reikia atsizvelgti | tai, jog Siuo metodu lazdeliy formos HA
susidarymas gan daznas (lengviau iSgaunamas), o heksagoninés formos ir ilgy juosteliy formos
susidarymas yra kur kas retesnis [40]. Hidroterminés sintezés vykdymo parametrai (pH, kaitinimo
temperatiira, reakcijos trukmeé, auSinimo greitis, slégis, pradiniy medziagy prigimtis bei
koncentracija) labai veikia HA fazinj grynuma, kristaliSkuma bei morfologija (zr. 7 pav.)
[18, 22, 29, 30].

T=100°C;

s pH 4 t = 60 val.

t=100vaL / HA+DCPA+maZi A
I kiekiai OCP
;

DCPA

7

T=50°C;
t=20val.
DCPD

T=100°C;
t=100 val.

0’0 QQ
UL + Bp® p ——pHE
> Q::Q / HA+DCPA+mazi
‘ Kiekiai OCP
Caz' POi' arba HA+OCP
T=200 °C; t=60 val.
arba

T=100 °C; t=20 val.
T=50 °C;
=100 val. : E HA v

7 pav. Hidrotermings sintezes parametry: pH, temperattros, reakcijos vykdymo trukmés jtaka HA
faziniam grynumui, morfologijai bei daleliy dydziui [34]

Daleliy dydZio didéjimas
semfapip s9110a Hd

T=200°C; t =20 val
arba
T=50°C; t = 60 val.

\—>3 pH9

Pradinis reakcijos terpés pH yra vienas svarbiausiy parametry, nulemianc¢iy galutinio produkto
morfologija. Didéjant terpés pH, HA daleliy dydis bei ilgio ir skersmens santykis smarkiai
sumazéja [40]. pH — jony balanso i§laikymo indikatorius. Kei¢iant OH™ jony koncentracija, kinta ir
Ca%*, POs*, HPO4* jony koncentracijos. Svarbu paminéti, kad HA sintezés reakcijos vykdymas
stipriai Sarminéje terpéje gali paskatinti nusodinimo procesus [41]. Temperatiira ir terpés pH yra
svarbiausi parametrai, nulemiantys HA kristalifkuma. Zemose temperatiirose sintetintas HA yra
heksagoninés strukttiros. Monoklininé HA struktiira daZzniausiai i§gaunama tik aukStesnése nei
1000 °C temperatiirose. Vis délto, yra keletas publikacijy, kuriose teigiama, jog monoklininge HA
struktiira iSgauti pavyko ir Zemesnése sintezés vykdymo temperatirose [41]. Zemesnéje
temperatiiroje kaitintas HA pasizymi didesniu osteopralaidumu, kuris siejamas su didesniu faziniu
grynumu bei daleliy ir susidarusiy pory dydziu [44]. Pastebéta, jog hidroterminés reakcijos vykdymo
laiko, temperatiiros, pradiniy medZiagy koncentracijos didinimas skatina HA kristalo augima bei jo
ilgio ir skersmens santykio padidéjima [40]. Literattiroje pateikiamos jvairios hidroterminés sintezés
vykdymo salygos. Dazniausiai HA sintezé hidroterminiu metodu vykdoma 100-250 °C temperatiiry
intervale, reakcijos vykdymo laikas svyruoja tarp 15 min. ir 24 val., o pH verté — 10-12 [40]. Labai
svarbi HA sintezei naudojamo pirmtako prigimtis. Daznai hidroterminiu biidu sintetinamam kalcio

12



hidroksiapatitui pirmtakais naudojami jvairiais metodais paruosti kalcio fosfatai, kuriuose Ca/P jony
santykis yra tarp 1,50 ir 1,67 [45]. Hidroterminis procesas sékmingai vykdomas tik tada, kuomet
tinkamai parenkamos pradinés medziagos, kontroliuojami visi minéti sintezés parametrai [66].
Optimalios reakcijos vykdymo salygos kiekvienam HA sintezés atvejui gali biiti parenkamos
individualiai ir gali stipriai Kisti, priklausomai nuo pageidaujamy galutinio produkto savybiy.

1.4. HA savybés ir taikymai

Nors kalcio hidroksiapatitas jau kurj laikg gan sékmingai yra naudojamas medicinoje, grynas
HA vistik turi nemazai trukumy — mazas atsparumas liiziams, yra sunkiai formuojamas, trapus, turi
ribota atsparumg fiziologinei aplinkai — dél $iy priezasCiy néra patenkinami visi biologinio ir
medicininio pritaikymo poreikiai [40]. Sintetinio hidroksiapatito pritaikymo galimybés priklauso nuo
jo glaudziai susijusiy biologiniy, fizikiniy, mechaniniy bei magnetiniy savybiy. D¢l to nuolatos yra
kuriami ir tiriami nauji budai HA savybiy pagerinimui.

1.4.1. Fizikinés savybés

Fizikinés HA savybés stipriai priklauso nuo HA sintezés biido. Susintetintas laboratorijoje HA
pasizymi mazu kristaliSkumu bei dideliu pavirSiaus plotu. Taip pat, priklausomai nuo pasirinkto
sintezés metodo, gali pasizymeéti ir aukstu poringumu. Labiausiai stabili HA forma yra, kai Ca/P
molinis santykis — 1,67, jprastai susidarantis, kai pH > 10. Vis délto, tiek biologiniy, tiek sintetiniy
apatity fizikinés savybés skiriasi dél nukrypimy nuo idealaus stechiometrinio santykio HA, galinéiy
atsirasti vykstant joniniams pakeitimams. Ivairiis joniniai pakeitimai HA struktiiroje veikia gardelés
parametrus, kristaling strukttirg, morfologija, tirpuma bei terminj stabilumg. Pavyzdziui, F~ jonai HA
struktiiroje dar labiau sumazina jo tirpuma, taciau kartu su F jonais struktiiroje esantys Mg?*, CO3%,
Ti**, Zn?* jonai padidina HA tirpumg, sumaZina kristaliskuma, kartais susidaro net amorfinés
fazés [8, 38]. Skirtingais metodais susintetinty, jvairiais jonais legiruoty HA kai kuriy savybiy
skirtumy santrauka pateikta 1 priede.

1.4.2. Mechaningés kalcio hidroksiapatity savybés

Mechaninés kalcio hidroksiapatity savybés stipriai priklauso nuo tankio, pory formos ir dydzio,
kristaliSkumo, daleliy dydzio bei fazinio grynumo [46]. Didéjant Ca/P santykiui, HA Kietumas,
tamprumo modulis bei atsparumas laziams didéja, kol pasiekia ~1,67. Virsijus 1,67 Ca/P santykj, §ios
savybés pradeda staigiai silpnéti. Mechaninés HA savybés ecksponentiskai mazéja didéjant
poringumui [47]. Tankis, tamprumo modulis, kiectumas, atsparumas liZiams, atsparumas spaudimui,
trapumas ir sukibimo stiprumas yra pagrindinés mechaninés savybés, kuriomis nusakoma HA
keraminiy medziagy kokybé. Mechaninés savybés yra stipriai priklausomos nuo pasirinkto sintezés
budo ir galutinés fazinés sudéties [48]. Kai kuriy skirtingais metodais susintetinty HA ir Zn-HA
mechaniniy savybiy palyginimas pateiktas 2 lenteléje.
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2 lentele
Mechaniniy HA savybiy palyginimas [48]

HA Zn-HA
Zn*-5mol % | Zn? -2 mol %
Mechaninés savybés Kletafe.l.zwz Dreg_n(?Jo Kietafaziy Dreg_n(_)Jo
reakcijy nusodinimo reakeity metodu nusodinimo
metodu metodu o metodu
Santykinis tankis, % 97,2 + 0,004 91,9 96,1 + 0,005 96,8
Kietumas, GPa 13,60 + 2,20 2,05+0,2 5,83 + 0,06 5,76 + 0,17
Tamprumo modulis, GPa 173+ 17 58+2 -
Atsparumas luzi
tsparumas luziams, | 554010 | 150+050 | 1,12+0,16 1,05 + 0,10
MPa-m
Trapumo indeksas, um™? | 25,60 + 4,10 1,33+0,40 -

Gryno HA tankis — 3,16 g/cm?. Pasalinés fazés, pvz., B-TCP (3,11 g/cm?), atsiradimas maZina
tankj. Sausuoju metodu sintetinant HA, stechiometrinis Ca/P santykis iSlaikomas geriau, pasalinés
fazés susidarymas yra maziau tikétinas nei drégnojo nusodinimo sintezés metu. Didelé ] HA struktiirg
jterpiamy jony koncentracija taip pat daro jtakg faziniam grynumui, tuo paciu ir tankiui — didesné
katijony koncentracija gali sumazinti tankj (d¢l susidariusiy antriniy faziy), o mazesné — jj padidinti.
Medziagos atsparumas liziams taip pat priklauso nuo fazinio grynumo. B-TCP pasizymi didesniu
atsparumu ltiziams nei HA, taigi B-trikalcio fosfato fazés padidé¢jimas miSinyje padidina atsparuma
luziams. Mazéjant atsparumui luziams, didé¢ja trapumo indeksas. Trapumo indeksas didéja
susiformuojant papildomoms fazéms (pvz., legiruojant didelémis metaly jony koncentracijomis).
Mikrokietumas — tai dar vienas mechaninis parametras koreliuojantis su daleliy dydziu. Daleliy
dydziui didéjant, HA mikrokietumas mazéja. Zn®" jony jterpimas j HA struktiirg sukelia daleliy
augimg, dél ko mazéja kietumas. HA legiravimas Zn?* jonais padidina atsparuma spaudimui.
Sukibimo stiprumas yra svarbus parametras uztikrinant kokybiskas dangas — Zn" jonai §j parametra
padidina. Taciau didesniy nei 10 mol % Zn?* koncentracijy HA struktiiroje pasekmé — sumazéjes
kristaliSkumas, dél ko sumazéja sasajos sgveikos ir kartu mazéja sukibimo su padéklu stiprumas. |
HA struktiirg pridéjus Zn?" jony, tamprumo modulis ir tempiamasis stipris pakinta nezymiai, tatiau
drastikai sumaZéja pridéjus daugiau nei 5 % Zn?* [48].

Prastos mechaninés HA savybés riboja jo pritaikyma, taciau atsizvelgiant j poreikj, mechaninés
hidroksiapatity savybés gali biiti modifikuojamos, pasirenkant atitinkamg sintezés metodg bei
reakcijos vykdymo sglygas [18].

1.4.3. Biologinés kalcio hidroksiapatity savybés

Kai kuriy metaly jony antibakterinis poveikis pastebétas jau labai seniai — jie naudoti Zaizdoms,
kraujavimo, uzdegimy, odos sudirginimy, skrandzio ir Zarnyno ligoms gydyti [49]. Yra zinoma, kad
antibakterinémis savybémis pasizymi Zn?*, Ag*, Cu?*, Mg?" bei kiti metaly jonai. Nors dauguma iy
metaly yra didelés svarbos organizmo mikroelementai, pasiekus tam tikrg koncentracijos ribg, Sie
elementai tampa toksiSki [50]. Viena i$ infekciniy kauly ligy, pavyzdziui osteomielito, atsiradimo
priezaséiy yra mikroorganizmai, dazniausiai bakterijos, tokios kaip S. aureus, P. aeruginosa,
S. epidemidis, E. coli. S. aureus yra net 45 % osteomielito bei su kauly implantais susijusiy infekcijy
atvejy priezastis [50]. Placiausiai istirtas antibakterinis metaly poveikis pries E. coli (gramneigiamy
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bakterijy atstoves) bei S. aureus (gramteigiamas bakterijas) [48]. Gramneigiamy bakterijy kultiros
turi geresne inhibavimo zong nei gramteigiamos bakterijos. Gramteigiamos bakterijos turi storg
lastelés sienele susidarancia i keliy deSim¢iy peptidoglikany sluoksniy, o gramneigiamy bakterijy
lasteliy sienelés turi ir papildomg sluoksnj — iSoring membrang, kurig supa peptidoglikany bei
liposacharidy sluoksniai (zr. 8 pav.) [51].

lt! ].ipl:op:hl:acharida.l )

xxx membrana |
-

~ RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRR plazmine RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRR
Wiummum e PRVPRFRAVERRRVIFENRINRAVENPENY

8 pav. Bakterijy tipai bei jy Iasteliy apvalkaly sandara: a) gramneigiamy bakterijos apvalkalo
sandara, b) gramteigiamos bakterijos apvalkalo sandara [52]

sienele
A

apvalkalas
A
sienelé

apvalkalas

Antibakterinés savybés nusakomos atsizvelgiant | Siuos parametrus: inhibicijos greitis,
inhibicijos plotas, bakterijy lasteliy gyvybingumas [48]. Metaly antibakterinis stiprumas priklauso
nuo jy fizikocheminiy savybiy, tirpumo. PavyzdZziui, gerai tirpios vandenyje cinko druskos pasizymi
stipriu antibakteriniu aktyvumu. Terpés pH yra dar vienas faktorius veikiantis metaly antibakterinj
aktyvumg. Priklausomai nuo metalo prigimties, oksidacijos-redukcijos reakcijy metu, kinta terpés
pH. Kai susidaro hidroksilo jony perteklius (padidéja terpés Sarmingumas), susidaro bakterijoms
toksiska aplinka ir jos zista [53]. Antibakterinémis savybémis pasizyminciy metaly jony veikimo
principas skiriasi nuo jprasty antibiotiky, dél to atitinkamy metaly jonais legiruotos medziagos yra
labai patrauklus variantas ilgalaikiam antimikrobiniam veikimui, ypa¢ kovojant prie§ antibiotikams
atsparias bakterijas, norint iSvengti Zymesnés organizmui daromos Zalos [54]. Yra keli pagrindiniai
mechanizmai, pagal kuriuos metaly jonai veikia biocidiskai (zr. 9 pav.). Metaly jonai gali sgveikauti
su bakterijy membranomis, taip sukeldami struktirinius pokycius. Metaly jonai gali sudaryti stiprius
rysius su baltymais ir taip juos deaktyvuoti. Bakterijy replikacija sutrikdoma metalams saveikaujant
su jy aminoriugstimis. Kiti biocidinio veikimo mechanizmai apima jony prasiskverbimo metu
sukeliamus ATP gamybos reguliavimo, DNR replikacijos pakitimus, aktyviy deguonies formy (ROS)
sugeneravimg lastelés viduje, sutrikdantj normaly jos funkcionavima [48].
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9 pav. Metaly jony antibakterinio veikimo mechanizmo schema [50]

Biologinés HA savybés priklauso nuo cheminés ir fazinés sudéties, mikrostruktiiros, pory
dydzio ir tario. Nors hidroksiapatitai nepasizymi dideliu biocidiniu aktyvumu ar atsparumu bakterijy
kolonijy susidarymui, nemaza atlikty tyrimy dalis patvirtina Zn-HA pager¢jusj bioaktyvuma lyginant
su grynu HA. Zn-HA antibakterinis veikimas pagristas stipriomis elektrostatinémis sgveikomis —
kristaly pavir§iuje esantys Zn?* jonai suformuoja stiprius rysius su tiolo, imidazolo, amino ir
karboksilo grupémis, esan¢iomis mikroorganizmy membrany baltymuose, taip sukeliant strukttrinius
poky¢ius, paverciant mikroorganizmy lasteles negebanciomis tinkamai reguliuoti transporto per
plazming membrang ir galiausiai sukeliant lasteliy mirtj. Kadangi HA legiravimas Zn?" jonais
sumazina kristaliSkumg ir padidina pavirSiaus plotg, susiformuoja daugiau sri¢iy, kuriose galimos
sgveikos su baltymais. Svarbu pazyméti, kad Zn-HA pasizymi ir antigrybeliniu poveikiu. 3 lenteléje
pateiktas Zn-HA biocidinio poveikio efektyvumas [48].
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Zn-HA biocidinio poveikio efektyvumas [48]

3 lentelé

. L Inhibavi
Bakterijos tipas Zn?* kiekis HA nhibavimo
efektyvumas
n B. cereus 1,3-4,8 % +
% 2 B. subtilis 5-15 mol % +
S ‘T M. luteus 1,3-4,8 % +
' DO
f’é’ k S. epidermidis 9,49 mol % +
c S. aureus 0,043-20 mol % +
© S. mutans ~11,5 mol % +
A. actinomycetemcomitans ~11,5 mol % +
S E. coli 0,043-20 mol % +
8
k- F. nucleatum ~11,5 mol % +
o 2
£ < K. pneumonia 5-15 mol % +
c O
o) S. flexneri 1,3-4,8 % +
P. aeruginosa 1,3-4,8 % -
‘T A. niger 5-15 mol % +
&
O C. albicans 0,043-15 mol % +

Dél papildomos lastelés iSorinés membranos, gramneigiamy bakterijy (pvz., E. coli) kultiiros
salytyje su Zn-HA turi platesne inhibavimo zong nei gramteigiamos bakterijos (pvz., S. aureus)
(Zr. 6 pav.). Vis délto, kai kurie tyrimai teigia, kad biitent S. aureus pasiZymi didesne inhibavimo
sritimi nei E. coli. Abiejy $iy bakterijy tipy kolonijos geba sudaryti biopléveles — organizuotus
mikroorganizmy agregatus, esant palankioms salygoms prisitvirtinancius prie pavirsiy. S. aureus ir
E. coli biopléveliy susidarymas atitinkamai sutrikdomas 75 % ir 15 % esant salytyje su Zn-HA (kali
Zn?* kiekis lygus 2,5 mol %). Zn?* jony sukeliamas stresas sutrikdo E. coli Igsteliy Cu ir Fe elementy
homeostazg — padidéja Fe poreikis, o tolerancija Cu toksiskumui sumazéja [53]. 4 lenteléje pateikti
antibakterinio poveikio rezultatai pries E. coli gramneigiamas bakterijas.

4 lentelé

Zn?* jony koncentracijos jtaka Zn-HA antimikrobiniam aktyvumui pries E. coli bakterijas [55]

. .. Kolonijas sudaranciy vienet
Eil Nr. Meéginys skJaiéius (KSVSI/!ml) )
1 Kontrolé (3,96 + 0,62) x 10’
2 Zno1HA (3,40 + 0,30) x 10’
3 ZnosHA (2,15 + 0,28) x 10’
4 ZnooHA (8,31 +0,91) x 10°
5 Kontrolé (1,98 £ 0,91) x 1010
6 HA (1,01 + 0,49) x 10%
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Kalcio hidroksiapatito struktiiroje esantys 0,1 mol % Zn?" neturéjo inhibuojanéio poveikio
E. coli bakterijoms — jy kiekis méginio terpéje buvo mazesnis nei kontroliniame méginyje, bet
statistikai svarbiy skirtumy nenustatyta. Su 0,5 ir 0,9 mol % Zn?* pastebimas antibakterinis
aktyvumas, tai matoma lyginant bakterijy kieki esantj kontroliniame méginyje ir méginiuose su
Zn-HA (Eil Nr. 3 ir4). 0,9 mol % Zn?" turéjo didZiausig antibakterinj poveikj, bakterijy kiekj
sumazinant beveik 5 kartais. Grynas HA taip pat turi neZymy antibakterinj poveikj. Jo antibakterinis
aktyvumas ir citotoksiSkumas in vivo tyrimuose apytiksliai lygus méginiui su Zno 1HA [55].

Atliekant tyrimg su gramteigiamomis S. aureus bakterijomis, pirmgja dieng pastebimas
bakterijy skaiciaus padid¢jimas tiek méginiuose su HA, tiek su Zn-HA (pradinis bakterijy skaicius
visuose méginiuose — 4 x 10° KSVS/ml) (zr. 10 pav.).

b) Zn-HA, dangy 1-3ja dieng [56]

3-3j3 dieng pastebimas bakterijy kiekio mazéjimas lyginant su kontroliniu méginiu (Zr. 11 pav.).
Po 6 dieny, méginyje su Zn-HA (Zn?*" kiekis — 1,6 %) matomas Zymus bakterijy kiekio
sumazéjimas — jy praktiSkai nebeliko, palyginimui méginyje su grynu HA — bakterijy skaiius
praktiskai nepakito [56]. Sie du antibakteriniai tyrimai pademonstravo kalcio hidroksiapatito
bioaktyvumo bei antimikrobinio veikimo savybiy pagerinima j jo struktiirg jterpiant cinko jony.
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11 pav. S. aureus bakterijy atsparumas biocidinéms savybéms [56]
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Vario jonais pakeisto HA antibakterinio aktyvumo mechanizmas néra pilnai iSaiSkintas.
Manoma, kad vario jonai suformuoja stiprius rysius su baltymy tiolo, imidazolo, amino ir karboksilo
grupémis, taip sukeldami struktiirinius pakitimus ir padidindami Igstelés membranos pralaiduma, o
véliau ir lastelés mirtj. Vario jonai taip pat geba suformuoti rySius su amino ir amido grupémis,
disulfidiniais bakterijy baltymy ir fermenty tilteliais, Siy rySiy pasekmé — DNR ir RNR pazeidimai,
reprodukcijos inhibavimas, bakterijy lasteliy mirtis [57]. Vario jony biocidinis efektas daznai
aiSkinamas Fentono tipo reakcija (1), kurios metu sugeneruojamas labai reaktyvus hidroksilo
radikalas OH', Iastelei sukeliantis papildomg oksidacinj stresag. ROS pagrindiniai taikiniai yra
membrana, baltymai ir DNR [58].

Cu* + H,0, » Cu?* + OH™ + OH' 1)

Metaloproteiny aktyviuosiuose centruose esancius pereinamuosius metalus gali pakeisti
didesniu afiniskumu pasizymintys vario jonai (esant jy pertekliui mikrobinéje Igsteléje) ir taip juos
deaktyvuoti. Cu* yra labiau toksiskas bakterijy lasteléms uz Cu?'. Taip yra dél keliy priezas¢iy:
bakterijy plazminé membrana yra pralaidesné Cu* jonams, Cu* jonai geba pakeisti ir / ar sunaikinti
gelezies-sieros klasterius [58]. Cu?* jonai gali paZeisti iSoring lastelés membrang, taip pakeiGiant
lastelés pralaiduma [32]. Vario jonai taip pat veiksmingi ir prie$ virusus (pazeidziama RNR), ir prie§
grybus (pazeidZziama membrana ir DNR) [59]. Vario jonai pagerina HA bioaktyvuma (Zr. 12 pav.).
CuzoHA antibakterinis veiksmingumas pries S. aureus gramteigiamas bakterijas virsija 98 %. Cu-HA
turi ir antigrybeliniy savybiy — CuspoHA sumazina C. albicans kiekj 72,3 %. Maziausias Cu-HA
antibakterinis veiksmingumas pasireiskia pries E. coli bakterijas. Siame tyrime pastebimas ir gryno
susintetinto HA antibakterinis bei antigrybelinis veiksmingumas [60].
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12 pav. Biocidinis Cu-HA veiksmingumas [60]

Antimikrobinio veiksmingumo tyrimy rezultatai taip pat néra vieningi. Kitoje literatiiroje
teigiama, kad variu pakeistas HA (Cu?* — 0,8 %) pasizymi stipriu antimikrobiniu efektu inhibuojant
S. aureus, E. coli ir C. albicans, islaikant Zema citotoksiskuma [32]. Tuo tarpu 0,66 % Cu?* jony néra
pakankama koncentracija jy inhibavimui. Kai kuriuose 3altiniuose teigiama, kad Cu?* kaip tik negeba
inhibuoti S. aureus bakterijy, o tai aiSkinama jy prigimtimi (gramteigiamos bakterijos) [57].
Nepaisant §iy visy nesutikimy, jrodymas, kad Cu-HA turi antibakteriniy savybiy yra akivaizdus.
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1.4.4. Kalcio hidroksiapatity taikymai

Medicinoje kaulinés medZziagos pakaitais kalcio hidroksiapatitai yra naudojami dél panasios
cheminés sudéties, kristalografinés struktiiros, biologinio suderinamumo, mazo tankio, cheminio
stabilumo, atsparumo nusidévéjimui bei osteopralaidumo (kaulinés medziagos atsinaujinimo) [61].
Bioaktyvios sintetinés medziagos yra klasifikuojamos remiantis jy tirpumu in vivo. Hidroksiapatitas
yra lé¢iau besirezorbuojanti medziaga nei trikalcio fosfatas. Implantuotas j organizma, TCP reaguoja
su ktino skys¢iais ir pavirsta hidroksiapatiu. Dél tokio skirtingo tirpumo medicinoje daznai naudojami
dvifaziniai miSiniai, pavyzdziui 60 % HA ir 40 % TCP. Dazniausios hidroksiapatity (ar
hidroksiapatity misiniy) pritaikymo sritys medicinoje — tai periodontiniy defekty taisymas, kaulinio
audinio atauginimas (pavyzdziui, zandikauliy augmentacija bei stabilizavimas, zandikauliy-veido
rekonstrukcija), danty protezavimas ir dideliy kauly trikumy (pvz., augliy sukelty defekty) taisymas.
HA taip pat yra naudojamas kaip pagrindas kauliniy bei dentino audiniy regeneracijai.
Hidroksiapatitai gali buti naudojami injekciniy ris$amyjy medziagy forma arba dangos ant titano (ar
titano lydiniy) pavidalu, taip suderinant geriausias dviejy komponenty savybes — HA
biosuderinamuma ir metalo stiprumg — ir sukuriant geresniy savybiy odontologijos bei ortopedijos
implantus [7, 43]. Biotechnologijose HA taikomas kaulinio, jungiamojo audinio, riebaly bei raumeny
audiniy inzinerijai [41].

Hidroterminiu metodu susintetinty metalais pakeisty HA taikymo galimybés sparciai iSauga dél
galimybés iSgauti norimy savybiy produktus (zr. 13 pav.).
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13 pav. Jonais pakeisty HA taikymas [32]

HA yra naudojamas Katalizatoriumi Michaelio prisijungimo reakcijose, Klaizeno-Smito
kondensacijai, selektyviai alkoholiy oksidacijai, alkany oksidacinei dehidrogenacijai. Katijoniniai
pakeitimai pagerina HA katalizinj aktyvuma. Pavyzdziui, Cu-HA pasizymi stipresniu Kataliziniu
aktyvumu [21]. HA pakeisti lantanoidais gali biiti geriau pritaikomi lazeriy, fluorescenciniy medziagy
gamyboje, gali biiti naudojami joniniais laidininkais ar dujy jutikliais [41]. Galimi ir HA taikymai
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aplinkosaugoje — vandeniui bei nuotekoms valyti. Kalcio hidroksiapatitas pasizymi puikia adsorbcine
talpa bei gebé¢jimu dalyvauti jony mainy reakcijose [62, 63]. Dél to HA ir jo modifikuotos formos
pladiai naudojamos sunkiyjy metaly, dazy ir organiniy terSaly adsorbentais. Pakeisti Cu?*, Ag*, Co?
ar Fe3* HA pasizymi efektyvesne adsorbcija bei pagerintomis antimikrobinémis ir mechaninémis
savybémis [64]. D¢l Sios priezasties metalais pakeistas HA taikomas ir mikrobiologiskai uzterStam
vandeniui valyti. Cinko bei vario jonai pasiZzymi prieSuzdegiminémis, antibakterinémis bei
antigrybelinémis savybémis. Mazi Cu?* jony kiekiai skatina kai kuriy fermenty aktyvuma, dalyvauja
lasteliy aktyvacijos energijos gamybos procesuose, elastino gamyboje, padeda susieti kolageng bei
elasting kauluose. Vario jonai dalyvauja zaizdy gyjimo procese, sumazina infekcijy atsiradimo
tikimybe, paskatina kraujagysliy atsinaujinimg zaizdos vietoje. Kolageno sintezés ir lasteliy
pasidalijimo procesai, vykstantys zaizdy gijimo metu, yra priklausomi nuo cinko. Zn?" jonai,
pasizymintys netoksiskumu, antibakteriniu poveikiu, daznai yra naudojami dermatologijoje kaip
astringentai, drékikliai, antimikrobiniai agentai. Antibakterinémis savybémis pasizyminciy,
netoksiSky metaly jterpimas ;| HA struktira, gali biiti labai efektyvus ir paprastas biidas véziniy
lasteliy inhibavimui, implanty atmetimo tikimybés sumaZzinimui bei infekcijy atsiradimo prevencijai.
Galimybé kontroliuoti vario bei cinko kiekj yra labai svarbu, siekiant subalansuoti antibakterinj
aktyvuma [17, 22, 47].

Kalcio hidroksiapatitas yra labai perspektyvi medziaga, o jo pritaikymo galimybés galéty biti
dar platesnés, nustacius jvairiy metaly, sintezés vykdymo salygy poveikj HA savybéms.
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2. EKSPERIMENTINE DALIS

2.1. Naudotos medZiagos ir reagentai

o Kalcio nitrato tetrahidratas, Ca(NOz3)2:4H.0 (>99 %, Roth, M = 236,15 g/mol)

e Diamonio hidrofosfatas, (NH4)2HPO4 (>99 %, Roth, M = 132,06 g/mol)

e Cinko nitrato heksahidratas, Zn(NOs)2:6H20 (>98 %, Roth, M = 297,47 g/mol)
e Vario(ll) nitrato trihidratas, Cu(NO3)2:3H20 (>99,5 %, Roth, M = 241,60 g/mol)
¢ Vandeninis amoniako tirpalas, NH4OH (>25 %, Roth, M = 35,03 g/mol)

e 2-propanolis, CHsCH(OH)CHs (>99,5 %, Roth, M = 60,10 g/mol)

e Etanolis, CH3CH2OH (>99,8 %, Honeywell, M = 46,00 g/mol)

2.2. HA sintezés procesas

Kalcio hidroksiapatito sintezés metu hidrolizés reakcija vykdoma hidroterminémis sglygomis
(120-230° C, 1-16 val.). Metalais pakeisti HA gali biiti ruoSiami dvejais skirtingais biidais: metaly
katijonus jterpiant j pirmtako (ACP) struktirg jo sintezés metu arba hidroterminés reakcijos metu
jvedant juos j vandening hidrolizés reakcijos vykdymo terpg. Schema iliustruojanti metalais pakeisty
hidroksiapatity hidroterminés sintezés eigg pateikta 14 pav.

Ca{NO;) + metaly jony

Plovimo
tirpalas

a P \ _ CaNO;)
mlmlm
(NH,):HPO, Plov-mo (NH,):HPO,
; j pH=95 ( 2 j ‘ pH=95
] ]
700°C, 5 val. 700°C, 5val.
s (5 °C/min) . . (5 *C/min)
-
200°C,
5val.
Metalu
jonu a-TCP su
nitratai - jterptais
nTCP HgO Me jonais H.0
Plovuno \ / Plovimo
tu'palas

14 pav. Metalais pakeisty HA hidroterminés sintezés vykdymo schemos: a) katijonus jvedant j
vandenine hidrolizés vykdymo terpe, b) katijonus jterpiant j pirmtako struktiirg jo sintezés

metu [aut.]
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Siame diplominiame darbe hidroterminiu biidu susintetinti bei apibudinti metaly jonais
(Zn?*, Cu?) legiruoti kalcio hidroksiapatitai. Susintetinti metalais pakeisti méginiai yra perduoti jy
antibakterinio aktyvumo nustatymui.

2.3. Tyrimo metodai
2.3.1. Rentgeno spinduliy difrakciné analizé (XRD)

Rentgeno spinduliy difrakcinés analizés duomenys buvo gauti atlikus susintetinty meéginiy
matavimus, naudojant Ni-filtro Cu Ky (A Cu K, = 1,5418 A) spinduliuotés Rigaku MiniFlex II
difraktometrag (detektorius — D-Tex Ultra). Pasirinktos matavimy atlikimo sglygos: matavimo
intervalas — 10-60° 26, matavimo zingsnis — 0,01°, o greitis — 5°/min. Medziagos fazinis grynumas
buvo vertinamas Match! 3 bei Origin 2023 programine jranga.

2.3.2. Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy (FTIR) spektroskopija

FTIR analizé buvo atlikta Bruker ALPHA ATR spektrometru (skiriamoji geba — 4 cm™).
Analizuojama infraraudonojo spektro sritis nuo 3000 iki 400 cm™. Duomeny apdorojimas vykdytas
OPUS ir Origin 2023 programine jranga.

2.3.3. Skenuojanti elektroniné mikroskopija (SEM)

SEM morfologiniai tyrimai atlikti Hitachi SU-70 FE-SEM mikroskopu. Didinimas 5000-50000
Karty, greitinanti jtampa — 10 kV, darbinis atstumas tarp bandinio ir paskutinés elektrooptinés linzés
briaunos — 5,6-6,0 mm, detektorius — SE. Matavimams paruosti suspensijy pavidalo méginiai
paskleisti ant silicio dioksido ploksteliy, kurios dvipuse angline juostele pritvirtintos prie aliuminio
padéklo. PavirSiaus nuotraukos leidZia jvertinti medziagy dydj, forma, i§sidéstymg ir aglomeracijos
laipsn;.

2.3.4. Induktyviai susietos plazmos optinés emisijos spektrometrija (ICP-OES)

ICP-OES analiz¢ atlikta Perkin EImer Optima 7000 DV spektrometru (40,68 MHz daznio RF
generatorius, galia nuo 750 iki 1500 W, dvigubo stebéjimo optiné sistema, Echelle difrakciné gardele
(79 linijy/mm), emisijos bangy ilgiy intervalas nuo 165 iki 900 nm, CDD detektorius). Méginiali
elementinés analizés atlikimui paruosti juos iStirpinant 5 % azoto ragstyje ir praskiedziant distiliuotu
vandeniu.

2.3.5. Elektrony paramagnetinio rezonanso (EPR) spektrometrija
Elektrony paramagnetinio rezonanso tyrimai atlikti Bruker ELEXSYS-1I E500 CW-EPR
spektrometru. Tyrimai atlikti kambario temperatiroje. Spektry uzraSymui parinkti parametrai:

mikrobangy spinduliavimo daznis — 9,83 GHz, mikrobangy galia — 10 mW, o magnetinio lauko
moduliacijos amplitudé — 0,2 mT. Duomeny apdorojimas vykdytas Origin 2023 programine jranga.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS
3.1. Pirmtako sintezé ir apibiidinimas

HA sintezei pirmtaku naudojamy o-trikalcio fosfato (o-TCP) milteliy paruoSimas vyksta
keliomis stadijomis: pirmiausia susintetinamas amorfinis kalcio fosfatas, tik tuomet, jj termiskai
apdorojant, gaunamas o-TCP.

3.1.1. Amorfinio kalcio fosfato sintezé

Pirmtako sintezés metu pradinémis medziagomis naudotos Ca(NO3)2-4H20 ir (NH4)2HPO4
druskos, kurios sumaiSomos taip, kad Ca/P santykis atitikty 1,5. ] 15 ml 0,5 M (NH4)HPO4 tirpalo,
ipilami 5 ml koncentruoto NHsOH tirpalo ir maiSoma (200 rpm) 1 min. MiSinio pH verté apytiksliai
lygi 9,5. Po minutés i$ karto greitai supilama 20 ml 0,75 M Ca(NOs). tirpalo ir toliau maiSoma dar
10 min (400 rpm). Susidariusios baltos nuosédos filtruojamos, plaunamos su 100 ml distiliuoto H-O,
tuomet — 150 ml 2-propanolio. Sintezés produktas (amorfinis kalcio fosfatas, ACP) dZiovinamas
dziovinimo spintoje 24 val. 50 °C temperatiiroje [65]. Pirmtako ruosimo su j struktiirg jterptais Zn?*
ar Cu?* katijonais atvejais, ACP sintezés eiga Siek tiek skiriasi (Zr. 14 pav.). Metaly katijonai j kalcio
jony padétis pereina i$ jy nitraty drusky tirpaly, todél atsiranda papildomos pradinés medziagos —
metaly jony donorai, kuriais buvo naudotos druskos: Zn(NO3)2-6H20 bei Cu(NO3)2-3H20. Metaly
drusky kiekiai parinkti taip, kad biity gaunamos 0,8 mol % metaly jony koncentracijos susintetintuose
metalais pakeistuose kalcio hidroksiapatituose. Cinko ir vario nitratai iStirpinami Ca(NO3): tirpale.
Tolimesné procediiros eiga analogiSka.

3.1.2. a-Trikalcio fosfato sintezé

Pagal 3.1.1 punkta susintetinti sausi amorfinés prigimties kalcio fosfato milteliai sutrinami
agatingje grustuvéje ir kaitinami 5 val. 700 °C temperatiiroje (temperatiros kélimo
zingsnis — 5 °C/min) — gaunamas a-trikalcio fosfatas [65].

3.1.3. Pirmtako apibiidinimas

ACP sintezés galutinio produkto susidarymas priklauso nuo misinio pH. Esant aukStesnei pH
vertei nei 10, Zn?" ir Cu®" jonai yra linke sudaryti patvarius hidrokso kompleksinius junginius
(pvz., Zn(OH)s", Zn(OH)4>, Cu(OH)s, Cu(OH)s*) arba i§séda mazai tirpiis hidroksidai (Zn(OH)z,
Cu(OH)2). Tuomet jony peréjimo j pirmtako struktiirg procesas yra inhibuojamas. pH jtakos metaly
peréjimui j pirmtako struktiirg nustatymui, Cu?* ir Zn?" jonais pakeisti méginiai buvo sintetinti esant
skirtingoms pH vertéms (9,5 ir 10), kai parinktos katijony koncentracijos buvo 1 mol %. ACP sintezés
reakcijos miSinio pH vertei esant 9,5, pirmtako difraktogramose pastebimi smailiy suskilimai, o kai
jo verté artima 10, difraktogramos $iy smailiy skilimy néra. Galima daryti i§vada, kad reikSmingos
katijony dalies o-TCP struktiiroje jterpti nepavyko (zr.15 pav.). ICP-OES analizés rezultatai
patvirtino, jog méginiuose, susintetintuose esant aukStesnei pH vertei, yra kur kas mazesni pasaliniy
katijony kiekiai nei jy buvo jterpta j reakcijos misinj sintezés metu. Dél efektyvesnio jony jsiterpimo
1 pirmtako strukttirg, méginius pasirinkta sintetinti pH verte iSlaikant artimg 9,5.
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Intensyvumas, s.v.

Cu-a-TCP-pH-9.5
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a-TCP #00-070-0364
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15 pav. Sintezés produkty, kai pirmtakai su j struktiirg jterptais M>" jonais buvo sintetinami esant

skirtingoms pH vertéms, difraktogramos.

zymi suskilusias difrakcijos smailes [aut.]

ACP kaitinimo temperatiira nulemia a-TCP bei HA kristaliSkumg. Kaitinimo temperattiros
jtaka pirmtako, su j struktiirg jterptais Zn?* jonais (1 mol %), kristaliSkumui pavaizduota 16 pav. CP
kristaliné fazé pradeda isryskéti tik pasiekus 600 °C, toliau keliant temperatiirg kristaliSkumas didéja
— susiformuoja o-TCP. Virsijus 700 °C temperatiirg (800-1000 °C), a-TCP pradeda virsti p-TCP,
taciau pasiekus 1200 °C temperatiirg susiformavusi B-TCP struktiira ir vél pavirsta a-TCP [66]. Dél

labiausiai iSreikSto kristaliSkumo buvo pasirinkta méginius kaitinti 700 °C temperatiiroje.

Intensyvumas, s.v.

16 pav. Skirtingose temperatiirose kaitinty pirmtaky, su j struktiira jterptais Zn>" jonais,
difraktogramos. Zn>" jony koncentracija pirmtaky méginiuose atitinka 1 mol % [aut.]
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Gauty medziagy fazinis grynumas jvertintas atliekant rentgeno spinduliy difrakcing analize.
Gauty milteliy (tieck gryno kalcio fosfato (ACP), tiek ACP su | struktiirg jterptais katijonais)
difraktogramos patvirtina susintetinty kalcio fosfaty amorfing prigimtj. Difraktogramose néra
pastebimy ryskiy smailiy, galin¢iy indikuoti kristaling medziagos prigimtj, yra tik platas kreiviy
suapvaléjimai 30° srityje, kurie biidingi amorfiniam kalcio fosfatui (zr. 17 pav.). Visi paruosti ACP
milteliai atitinka amorfine prigimtj, nepaisant jy cheminés sudéties. Po terminio apdorojimo gautos
fazés kristaliSkumas ir grynumas taip pat charakterizuojamas atlickant XRD analize. Difraktogramos
labai gerai atitinka smailes biidingas monoklininés kristalinés struktiiros a-trikalcio fosfatui
(#00-070-0364) (zr. 17 pav.). ] méginius jterpus po 0,8 mol % Zn>" ir Cu®" jony islaikoma
monoklininé a-TCP struktiira, pasalinés fazés, tokios kaip rombinés struktiros B-TCP, neisryskéja.
Pastebimi struktiiriniai pakitimai a-TCP méginiuose su j struktiira jterptais Zn>* ir Cu®" jonais.
Suskilusios difrakcijos smailés, esancios ties 23,0; 24,3; 30,5; 34,5; 41,8 ir 46,8°, indikuoja pasaliniy
metaly jsiterpima j kristaling gardele.
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17 pav. Susintetinty (gryny ir su j struktiirg jterptais 0,8 mol % M?*" jonais) ACP ir a-TCP
junginiy difraktogramos. ¥ Zymi suskilusias difrakcijos smailes [aut.]

5 valandas 700 °C temperatiiroje kaitinty ACP ir M-ACP méginiy FTIR spektrai pateikti 18 pav.
Visuose analizuotuose méginiuose 1200-990 cm™ (v ir v1) bei 660-500 cm™ (v4 ir v2) ruozuose
pastebimos kelios skirtingos juostos, atitinkancios a-TCP fosfaty grupés P-O rySio virpesius. FTIR
spektruose matomos virpesiy juostos ties 1055, 1039, 1025, 1013, 995 ir 985 cm, atitinka a-TCP
fazés P-O rysiy asimetrinius tempimosi virpesius (vs), 0 ties 955 cm™ — P-O simetrinius tempimosi
virpesius (v1). Taip pat §iuose spektruose pastebimos juostos esan¢ios ties 563, 585, 597, 613 cm
indikuoja a-TCP P-O rysiy asimetrinius lenkimosi virpesius (vs) [63]. Méginiy FTIR spektrai
tarpusavyje Siek tiek skiriasi dél skirtingos ] struktiirg jterpty metaly jony prigimties ir jy sgveikos su
aplinkiniais jonais. FTIR spektrai patvirtina a-TCP fazés susiformavima méginiuose.
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18 pav. Susintetinty (gryny ir su j pirmtako struktiirg jterptais 0,8 mol % M?* jonais) a-TCP
junginiy FTIR spektrai [aut.]

Zn" ir Cu?" jony jvedimas j pirmtako struktiirg veikia jo morfologija (zr. 19 pav.). Visy méginiy
dalelés pasizymi netaisyklinga sferine forma. Metaly jony jterpimas i pirmtako struktiirg Siek tiek
sumazina daleliy dydj bei padidina jy polinkj j aglomeracija.

A, 5,'
A o) N2 GRS
SUNE _J"V_ T 7 Wah oD A

19 pav. (a) Gryno a-TCP, (b) a-TCP su j pirmtako struktiirg jterpty 0,8 mol % Zn>" jony ir
(c) a-TCP su j pirmtako struktiira jterpty 0,8 mol % Cu?* jony SEM nuotraukos [aut.]

L J OO ‘,

3.2. HA sintezé ir apibiidinimas

0,3 g susintetinto pirmtako — a-TCP (zr. 3.1.2 skyrelj) patalpinami j 90 ml talpos autoklava,
ipilama 20 ml distiliuvoto H20. Hidroterminés reakcijos buvo vykdomos keliomis skirtingomis
salygomis: 120 °C, 3 val. ir 200 °C, 5 val. Praéjus reakcijos vykdymo laikui, miSinys i§ karto
filtruojamas, nuosédos praplaunamos 10 ml etanolio. Susintetintas produktas dZiovinamas 24 val.
50°C temperatiiroje. Gauta medziaga sutrinama agatinéje grustuvéje ir analizuojama.

Skirtingos hidroterminés sintezés vykdymo salygos veikia gaunamo kalcio hidroksiapatito
fazinj grynumg bei kristaliSkumg. Vykdant hidroterming reakcija skirtingomis sglygomis, susidaré
kalcio hidroksiapatito (#00-76-0694) dominuojanti fazé (zr. 20 pav.). Visgi, zemesné temperatiira ir
trumpesnis reakcijos vykdymo laikas skatina pasaliniy faziy formavimasi (B-TCP ties 27,6 ir 31,1°)
bei nulemia mazesnj kristaliSkuma, todél optimalesnés reakcijos vykdymo salygos yra 200 °C, 5 val.
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20 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés salygomis susintetinty kalcio hidroksiapatity
difraktogramos. ¥V zymi B-TCP fazés smailes [aut.]

Hidroterminés sintezés vykdymo salygy skirtumai neturi zymios jtakos galutinio produkto
(kalcio hidroksiapatito) morfologijai (Zr. 21 pav.). Abejais buidais gauty sintezés produkty dalelés yra
ploksteliy pavidalo.

21 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés saglygomis susintetinty kalcio hidroksiapatity SEM
nuotraukos: a) 120 °C, 3 val., b) 200 °C, 5 val [aut.]

3.3. Metaly jonais pakeisty HA pavyzdziy sintezé ir apibiidinimas
3.3.1. Metaly jonai struktiiroje

Kai metaly jonai jterpiami ] pirmtako struktiira amorfinio kalcio fosfato sintezés metu
(zr. 3.1. skyrelj), 0,3 g a-TCP, su jau j struktiirg jterptais metaly katijonais, autoklave uzpilami 20 ml
distiliuoto H>O. Hidroterminés reakcijos salygos buvo vykdomos skirtingomis sglygomis: 120 °C,
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3val. ir 200 °C, 5 val. Praéjus reakcijos vykdymo laikui, miSinys i$ karto filtruojamas, nuosédos
praplaunamos 10 ml etanolio. Susintetintas produktas dziovinamas 24 val. 50°C temperatiiroje
(zr. 14 pav.). Gauta medziaga sutrinama agatinéje gristuvéje ir analizuojama.

3.3.1.1. Apibiudinimas XRD analizés metodu
22 paveiksle pateiktos hidroksiapatity méginiy, paruosty skirtingomis hidroterminés sintezés

salygomis, difraktogramos. Cu?* bei Zn?* drusky kiekis reakcijos misinyje (drégnojo nusodinimo arba
hidroterminés sintezés) atitinka HA pakeitimg 0,8 mol %.
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22 pav. Skirtingomis hidrotermineés sintezés salygomis (120 °C, 3 val. ir 200 °C, 5 val.)
susintetinty Cu®* bei Zn*" jonais pakeisty kalcio hidroksiapatity difraktogramos: a) katijonus
jterpiant | pirmtako struktiirg jo sintezés metu, b) katijonus jvedant j vandening hidrolizés
vykdymo terpe, kur: ¥V zymi B-TCP, = — a-TCP, o ? — neidentifikuotas kristalines fazes.
M?" jony koncentracija méginiuose atitinka 0,8 mol % [aut.]

Is difraktogramy matoma, kad galutinio produkto fazinis grynumas labai priklauso nuo
hidroterminés reakcijos vykdymo sglygy (laiko ir temperatiiros) bei paSaliniy jony. Nors
hidroterminés sintezés 120 °C temperatiroje 3 valandas metu o-TCP hidrolizés produktas buvo
beveik vienfazis HA (zr. 20 pav.), tomis paciomis sglygomis vykdyty hidroliziy produktai, reakcijos
miSinyje esant paSaliniy katijony, néra faziSkai gryni. Akivaizdu, kad paSaliniai jonai, esantys
vandeningje reakcijos vykdymo terpéje, pasizymi didesniu inhibuojanciu efektu a-TCP hidrolizei.
Tai rySkiausiai matoma Svelnesnémis salygomis (120 °C, 3 val.) susintetinty galutiniy produkty
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difraktogramose (zr. 22 pav.). Cu?" jonais pakeisty hidroksiapatity méginiai (Cu-str-120-3 bei
Cu-tirp-120-3) yra CDHA, B-TCP, a-TCP ir neidentifikuotos fazés misiniai. Be to, Cu-tirp-120-3
méginyje yra didesnis kiekis nesureagavusios a-TCP fazés. Zn?* jonais pakeistas hidroksiapatito
meéginys (Zn-str-120-3) taip pat yra CDHA, B-TCP, a-TCP ir neidentifikuotos fazés misinys, taciau
Zn-tirp-120-3 méginys yra beveik grynas a-TCP (ICDD 00-070-0364). Ivairiy pasaliniy katijony
buvimas reakcijos tirpale veikia a-TCP hidrolizés proceso efektyvumag bei skatina paSaliniy faziy
formavimasi. Taip pat galima teigti, kad Zn?* jonai labiau létina a-TCP hidrolizés procesa nei Cu?*.

Prailginus sintezés trukme bei pakélus temperatiirg susidaro CDHA dominuojanti fazé. Taciau
visais atvejais susidaro ir pasalinés B-TCP fazés pédsakai. B-TCP struktiiros stabilizacija yra susijusi
su termodinaminiu legiruoty a- ir B-TCP stabilumu. Yra jrodyta, jog mazesnio dydzio katijony
jvedimas j o-TCP kristalinés gardelés Ca padétis yra ribotas. Atliekant mazy katijony pakeitimus
Ca-5 srityse, B-TCP struktiirai yra biidinga zema defekty susiformavimo energija, dél to M?* Katijonai
yra stabilesni B-TCP gardeléje [67]. Vykdant hidroterming sinteze su 0,8 mol % Cu?* ar Zn?* jony
pakeistais pirmtakais, gebantis atsilaisvinti i§ a-TCP struktiiros paSaliniy katijony kiekis yra ribotas,
del Sios priezasties pasireiskia kur kas mazesné paSaliniy jony jtaka, lyginant su tais paciais jony
kiekiais hidroterminés reakcijos tirpale. Metaly jony jtaka, juos ivedant j a-TCP hidrolizés reakcijos
vykdymo vandening terpe, galutinio produkto savybéms detaliau aptariama 3.3.2 skyrelyje.

Nors | méginiy struktiirg jvesty katijony koncentracijos santykiniai nedidelés, jos pakankamos
juy daromo poveikio kristalinés gardelés parametrams nustatyti. Tam tikslui buvo atlikta didesniu
faziniu grynumu pasizyminéiy pavyzdziy Rietveld analizé (zr. 5 lentel¢). Nepriklausomai nuo
pasirinkto sintezés biido, tiek Cu®*, tiek Zn?* jony jvedimas j HA struktiira $iek tiek sumazino a(b)
bei ¢ gardelés parametrus. Atliekant Rietveld analize pastebéta, kad Cu?* jonai yra labiau linke uzimti
Ca(l) padétj, 0 Zn?* jonai — Ca(ll). Visgi, norint gauti statistiskai patikimus rezultatus, keliami
specialiis reikalavimai rentgeno spinduliy difraktogramoms (ilgas uzra§ymo laikas, mazas zingsnis
ir t.t.). Dalis altiniy patvirtina $iuos Cu?" ir Zn?* jonais pakeisty HA gardelés parametry pakitimus
(ju sumazéjima) bei apraSo tokias pacias kalcio padéciy uzémimo tendencijas.

5 lentele
Rietveld analizés rezultatai. Katijony jtaka HA gardelés parametrams [aut.]

Méginys Gardelés parametrai
a(b), A c, A
HA 9,432 6,881
Cu-str-200-5 9,43157 ! 6,88065 !
Zn-str-200-5 9,43020 ! 6,87832 !
Cu-tirp-200-5 9,42084 ! 6,87335 !
Zn-tirp-200-5 9,42657 ! 6,87942 !

3.3.1.2. Apibiidinimas SEM metodu

SEM nuotraukos jrodo, kad hidroterminés sintezés vykdymo salygos bei pasaliniy katijony
buvimas reakcijos miSinyje gali reikSmingai paveikti méginiy morfologija. SEM nuotraukose
matoma, kad Cu-tirp-120-3 méginys yra nesureagavusio pirmtako ir / ar B-TCP sferiniy daleliy bei
ploksteliy pavidalo hidroksiapatito misinys, 0 Zn-tirp-120-3 méginyje zymiy morfologijos poky¢iy,
lyginant su pirmtaku, i§vis néra pastebima. Tiek Cu?*, tiek Zn?* jony jterpimas j hidroksiapatito
struktlirg paskatino lazdeliy formos daleliy susiformavimg. Zn-tirp-200-5 méginyje $is katijony
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poveikis pastebimas kur kas akivaizdziau (zr. 23 pav. f, h). Méginys Cu-tirp-200-5 yra ploksteliy,
lazdeliy ir sferiniy daleliy misinys, o Zn-tirp-200-5 susideda tik i§ lazdeliy.

Pasaliniy jony jterpimo j pirmtako struktiira, prie§ hidroterminés reakcijos vykdyma, atvejais
visi galutiniai produktai pasizymi lazdeliy formos morfologija su pastebimomis sferiniy daleliy
priemaiSomis (zr. 23 pav. a-d). Visy Siy méginiy lazdeliy formos dalelés yra mazesnés, taip pat jos
pasizymi didesniu sulipimu tarpusavyje ir mazesniu grynumu lyginant su Zn-tirp-200-5 méginiu.

s 1 : 13& 557 N A k 7N
23 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés saglygomis (120 °C, 3 val. ir 200 °C, 5 val.)
susintetinty Cu*" bei Zn** jonais pakeisty kalcio hidroksiapatity SEM nuotraukos:
a) Cu-str-120-3, b) Cu-str-200-5, c¢) Zn-str-120-3, d) Zn-str-200-5, e) Cu-tirp-120-3,
f) Cu-tirp-200-5, g) Zn-tirp-120-3, h) Zn-tirp-200-5. M?* jony koncentracijos méginiuose
atitinka 0,8 mol % [aut.]

3.3.1.3. Apibudinimas FTIR metodu

24 paveiksle pavaizduoti hidroterminiu metodu susintetinty metalais pakeisty hidroksiapatity
méginiy FTIR spektrai (1500-400 cm™). Spektruose yra stebimos POs* grupei biidingos absorbcijos
juostos ties 1200-940 cm™ ir 660-500 cm?, atitinkancios tempimosi (vs ir v1) bei lenkimosi (va ir v2)
virpesiy daznius. FTIR spektry skirtumai $iy POs* grupés absorbcijos juosty srityse atspindi
skirtingas susintetinty medziagy savybes. HA fosfaty grupei charakteringos virpesiy juostos stebimos
1086 ir 1021 cm™ (v3), 962 cm™ (v1) bei 600 ir 560 cm™ (v4), atitinkandios asimetrinius P-O rysiy
tempimosi, simetrinius P-O tempimosi bei P-O lenkimosi virpesius [68]. Méginiy, susintetinty
200 °C, 5 val. salygomis, FTIR spektruose matomos intensyviausios HA fosfaty grupei budingos
virpesiy juostos. Siuose méginiuose pastebimos ir hidroksilo grupés (-OH) — lenkimosi virpesiy
dazniai identifikuoti 633 cm™ srityje.

Meéginiy Cu-tirp-120-3 ir Zn-tirp-120-3 spektruose matomos virpesiy juostos ties 1055, 1039,
1025, 1013, 995 ir 985 cm™ atitinka a-TCP fazés P-O rysiy asimetrinius tempimosi virpesius (v3), 0
ties 955 cm™ — P-O simetrinius tempimosi virpesius (v1). Taip pat $iuose spektruose pastebimos
juostos esancios ties 563, 585, 597, 613 cm™ indikuoja o-TCP P-O rysiy asimetrinius lenkimosi
virpesius (v4) [63].

Meéginiy Cu-str-120-3 ir Zn-str-200-5 spektry virpesiy juostos esanéios ties 1083 cm™ gali biti
priskiriamos B-TCP fazés P-O rySiy asimetriniams tempimosi virpesiams (vz), 0 signalas esantis ties
972 cm™ — B-TCP simetriniams P-O rysiy tempimosi virpesiams (v1). Visa tai labai gerai atitinka
XRD rezultatus (zr. 22 pav.).

31



Cu-str-120-3 Cu-tirp-120-3

Cu-str-200-5 Cu-tirp-200-5

HPO,

Zn-str-120-3 Zn-tirp-120-3

Pralaidumas, %
Pralaidumas, %

——— Zn-str-200-5 Zn-tirp-200-5

PO, PO,
PO, (v;and v,) (v, and v,) PO, (vsand vy) (v, and v,)
a b
1400 1200 1000 800 600 400 1400 1200 1000 800 600 400
Bangos skaiéius, cm™ Bangos skaiéius, cm™

24 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés saglygomis (120 °C, 3 val. ir 200 °C, 5 val.)
susintetinty Cu®" bei Zn>" jonais pakeisty kalcio hidroksiapatity FTIR spektrai: a) katijonus
iterpiant  pirmtako struktiirg jo sintezés metu, b) katijonus ivedant i vandening hidrolizés
vykdymo terpe. M?" jony koncentracija méginiuose atitinka 0,8 mol % [aut.]

3.3.1.4. ICP-OES tyrimas

ICP-OES tyrimas buvo atliktas norint nustatyti galutiniy produkty elementing sudétj, jsitikinti,
kad jvedami katijonai peréjo i§ reakcijos tirpalo j gauty milteliy struktiirg ir jvertinti jony jsiterpimo
efektyvuma lyginant su pradiniais M/Ca santykiais. 6 lenteléje pateikti Sio tyrimo rezultatai.

6 lentelé
Hidroterminés sintezés produkty ICP-OES analizés rezultatai [aut.]
Metalo jonas | Sintezés bidas Teorinis M2+ Nustatytas M?* kiekis, mol %
kiekis, mol % 120 °C, 3 val. 200 °C, 5 val.
cu?t M2* struktiiroje 0,88 0,86
M?* tirpale 08 0,82 0,75
2+ M?* struktiiroje ’ 0,84 0,87
M?2* tirpale 0,79 0,83

ICP-OES analizés rezultatai demonstruoja sékmingg, efektyvy Cu?* ir Zn?* katijony jsiterpima
i méginiy struktiirg. Cu®" ir Zn?* jony kiekis galutiniuose produktuose beveik atitinka pradinius
katijony santykius reakcijos misiniuose. Vis délto, kadangi galutiniai gauti sintezés produktai néra
faziskai gryni, galima daryti prielaida, kad dalis katijony gali biiti ne hidroksiapatity strukttiroje, o,
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pavyzdziui, B-TCP struktiroje. Detalesniam jony iSsidéstymui suprasti, papildomai buvo atlikti
elektrony paramagnetinio rezonanso (EPR) tyrimai.

3.3.1.5. EPR tyrimas

EPR spektro signalai suteikia papildomos informacijos apie aplinkg, supanc¢ig paramagnetinius
jonus. Dél Sios priezasties EPR spektroskopija yra tinkama skirtingy sintezés budy sukelty
struktiiriniy poky¢iy stebéjimui. Cu?* jonais pakeisto ACP ir a-TCP EPR spektrai pateikti 25 pav.

g, 9.9, AA,

Cu-a-TCP

Normalizuotas EPR intensyvumas, s.v.

250 275 300 325 350 375 400
B, mT

25 pav. Susintetinty pirmtaky (ACP ir a-TCP), su j struktiirg jterptais 0,8 mol % Cu?* jonais, EPR
spektrai [aut.]

Variu legiruoty méginiy EPR spektrai yra Cu?* jony (elektrono sukinys S = 1/2) atspindys.
Signaly forma gali bti aiSkinama rombinés simetrijos g-faktoriumi (gx # gy # gz) ir anizotropine
hipersmulkiaja saveika su ®*Cu ir ®*Cu branduoliais (I = 3/2). I§ spektro mazy lauky srities galima
apskaidiuoti g- ir A-faktoriy z sudedamasias — Cu-ACP méginio g; =~ 2.37, o A; =~ 12 mT. Sios
parametry vertés panasios j literatiiroje pateikiamas, biidingas Cu?* jonais pakeistiems HA ir B-TCP
[67—71]. x ir y sudedamyjy nustatymas yra sudétingas dél spektry persiklojimo. a-TCP spektras
pasizymi poslinkiu maZesniy lauky veréiy link — tai indikuoja didesne g; verte. Be to, Siame spektre
pastebimos daugiau nei keturios hipersmulkiosios sandaros (HFS) linijos, liudijancios apie Cu?* jony
uzimamas skirtingas kalcio padétis a-TCP strukttroje. 26 paveiksle pateikti skirtingomis sglygomis
susintetinty Cu?* jonais pakeisty HA EPR spektrai.
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26 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés salygomis (120 °C, 3 val. ir 200 °C, 5 val.)
susintetinty Cu®* jonais pakeisty (katijonus jterpiant j pirmtako struktiira jo sintezés metu ir
katijonus jvedant j vandening hidrolizés vykdymo terpe) kalcio hidroksiapatity EPR spektrai
Cu?" jony koncentracija méginiuose atitinka 0,8 mol % [aut.]

IS EPR spektry matomas hidroterminés sintezés salygy poveikis galutiniams produktams.
200 °C 5 val. susintetinty méginiy EPR spektrai sutampa su literatiiroje pateikiamais Cu-HA
spektrais [67—69]. Dviejy skirtingy Cu?* jony koordinacijy EPR signalai yra stipriai persiklojantys,
sunkiai diferencijuojami. Sinteze vykdant $velnesnémis sglygomis, papildomi Cu®* signalai
persidengia su eksperimentiniu spektru. Siy méginiy EPR spektruose matomi signalai badingi Cu?*
jonams esantiems B-TCP struktiiroje. EPR spektry duomenys patvirtina XRD ir FTIR analizés
rezultatus.

3.3.2. Metaly jonai tirpale

Metalais pakeisty hidroksiapatity sintezei hidroterminémis saglygomis pradinémis medZiagomis
buvo naudotas susintetintas grynas a-trikalcio fosfatas (Zr. 3.1.2 skyrelj) bei jvedamy metaly nitratai.
Metaly drusky kiekiai parinkti taip, kad gautos metaly jony koncentracijos susintetintuose metalais
pakeistuose kalcio hidroksiapatituose atitikty 0,1; 0,5; 1; 5 ir 10 mol %. Hidroterminés reakcijos vél
buvo vykdomos 120 °C, 3 val. ir 200 °C, 5 val.

3.3.2.1. Apibiidinimas XRD analizés metodu
27 ir 28 paveiksluose pateiktos metalais pakeisty hidroksiapatity méginiy difraktogramos.

Lyginant méginiy difraktogramas galima stebéti jvedamy pasaliniy katijony koncentracijos reakcijos
vykdymo vandeningje terpéje bei reakcijos vykdymo salygy daromg jtaka a-TCP hidrolizés procesui.
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27 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés sglygomis susintetinty Cu®" jonais pakeisty
(katijonus jvedant j vandening hidrolizés reakcijos vykdymo terpe¢) kalcio hidroksiapatity
difraktogramos: a) 120 °C, 3 val., b) 200 °C, 5 val., kur: ¥V Zymi -TCP, = — a-TCP, ¥V —HA,
o ? — neidentifikuotas kristalines fazes. Cu®>* jony koncentracijos méginiuose — 0,1-10,0 mol %
[aut.]

Difraktogramose pastebimas didelis hidroterminés reakcijos vykdymo salygy (laiko bei
temperatiiros) ir pasaliniy jony daromas poveikis galutinio produkto faziniam grynumui bei pac¢iam
pirmtako virsmui j HA. 0,1 mol % Cu?* jony nelétino galutinio produkto susidarymo — reakcijas
vykdant ir 120 °C 3 val., ir 200 °C 5 val. — abejais atvejais susidaré grynas HA. Cu-0.1-200-5
pasizymi didesniu kristaliskumu nei Cu-0.1-120-3. Padidinus Cu?* jony kiekj tirpale iki 0,5 mol %,
jau pastebimas paSalinés fazés (B-TCP) formavimasis, tac¢iau dominuojanti fazé vis dar lieka HA.
Hidroterminés sintezés salygy jtaka ryskiausiai matoma j reakcijos misinj pridéjus 1 mol % Cu?".
Reakcija vykdant 200 °C 5 val., pagrindiné fazé yra HA (su B-TCP priemaiSomis), 0 120 °C 3 val. —
miSinys susidedantis i§ CDHA, a-TCP bei Siek tiek -TCP. Tolimesnis vario jony kiekio reakcijos
miSinyje didinimas vis labiau létina a-TCP hidroliz¢ (Zr. 27 pav., a) arba stipriai skatina pasaliniy
faziy formavimasi (zr. 27 pav., b).

Meéginiuose su Zn?* jonais pastebima intensyvesné pasaliniy katijony jtaka (zr. 28 pav.).
Hidrotermine sinteze¢ vykdant 200 °C 5 val., 0,1 mol % Zn?" jony nelétina a-TCP hidrolizés.
Zn-0.1-120-3 méginio vyraujanti pagrindiné fazé yra CDHA, ta¢iau méginyje yra ir pasalinés -TCP
fazés pédsaky. Lyginant Zn-0.1-120-3 ir Zn-0.1-200-5 méginius, pastarasis pasizymi didesniu
kristaliskumu. Hidrotermine reakcija vykdant 120 °C 3 val. ir padidinant Zn?* jony kiekj tirpale iki
0,5 mol %, pradeda ryskéti inhibuojantis poveikis a-TCP hidrolizés procesui, o katijony koncentracija
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didinant toliau (5 ir 10 mol %), méginiy difraktogramose stipriai pasireiSkia susidariusi pasaliné faze
— Solzitas (smailés ties 10,4 ir 19,4°) (zr. 28 pav., a). Hidroterming reakcija vykdant 200 °C 5 val ir
padidinant Zn?* jony kiekj tirpale iki 0,5-1,0 mol %, pasireiskia pasalinés fazés formavimasis
(B-TCP). Toliau didinant pasaliniy katijony koncentracija hidrolizés reakcijos vykdymo terpéje,
Zn-5.0-200-5 méginyje padauge¢ja B-TCP priemaiSy, atsiranda ir Solzito pédsaky, o meéginyje
Zn-10.0-200-5 — Solzito fazé yra pagrindiné (zr. 28 pav., b).
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28 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés salygomis susintetinty Zn?>" jonais pakeisty (katijonus

ivedant | vandening hidrolizés reakcijos vykdymo terpe) kalcio hidroksiapatity difraktogramos: a)

zymi B-TCP, = — a-TCP, ¥V — HA,

V —Solzito, o ? — neidentifikuotas kristalines fazes. Zn>" jony koncentracijos
méginiuose — 0,1-10,0 mol % [aut.]

120 °C, 3 val., b) 200 °C, 5 val., kur:

Norint iStirti ] hidroksiapatito struktiirg jvedamy katijony koncentracijos poveikj gardelés
parametrams, atlikta Rietveld analizé. Analizés rezultatai pateikti 7 lentel¢je.

36



7 lentele
Rietveld analizés rezultatai. Katijony jtaka HA gardelés parametrams [aut.]

Méginys Gardelés parametrai

a(b), A c, A

HA 9,432 6,881
Cu-0.1-200-5 9,42673 | 6,87633 |
Cu-0.5-200-5 9,42648 | 6,87643 |
Cu-1.0-200-5 9,42084 | 6,87335 |
Zn-0.1-200-5 9,43072 | 6,87838 |
Zn-0.5-200-5 9,42286 | 6,87550 |
Zn-1.0-200-5 9,42657 | 6,87942 |

Veélgi, nepriklausomai nuo katijony prigimties ar jy koncentracijos, visais atvejais gardelés
parametrai $iek tiek sumaZéjo. Rietveld analizés atlikimo metu pastebéta, kad visais atvejais Cu?*
jonai buvo linke uzimti Ca(I) pozicija, o Zn?* jonai — Ca(ll).

Siekiant susintetinti vienfazi HA ir geriau suprasti Cu?" jony daroma jtaka CDHA
formavimuisi, buvo kei¢iamos hidroterminés reakcijos salygos. Fazinio grynumo priklausomybé nuo
reakcijos vykdymo laiko pateikta 29 pav., o priklausomybé nuo reakcijos vykdymo temperatiiros —
30 pav.

u-TCP #00-070-0364

Cu-1

Intensyvumas, s.v.
c
[#]
€
o 0
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29 pav. Skirtinga laika sintetinty Cu®" jonais pakeisty (katijonus jvedant j vandenine hidrolizés
reakcijos vykdymo terpe) kalcio hidroksiapatity difraktogramos, kur: ¥ Zymi B-TCP, o
— o-TCP fazes. Cu?" jony koncentracija méginiuose atitinka 1,0 mol % [aut.]

Analizuojant reakcijos vykdymo trukmés jtakg faziniam galutiniy produkty grynumui, visais
atvejais sintezé buvo vykdoma 200 °C temperatiiroje j reakcijos misinj pridedant tuos pacius Cu?*
jony kiekius (1,0 mol %), o reakcijos vykdymo laikas buvo ilginamas nuo 1 iki 16 val. Kaip matoma
i§ 29 pav. pateikty difraktogramy, hidrolizés reakcija po 1 val. dar neprasideda, o jau po 3 val.

37



susiformuoja pagrindiné HA fazé su papildoma pasaline B-TCP faze. Toliau ilginant sintezés trukme,
susidaro labiau kristaliSkas galutinis produktas. VisiSkai gryno HA gauti nepavyko net prailginus
reakcijos vykdymo laikg iki 16 val. — difraktogramose iSlieka -TCP atspindziai.

Keiciant sintezés temperatiira, visais atvejais sintezé buvo vykdoma tg patj laikg — 5 val. |
reakcijos miginj buvo pridedami tie patys Cu?* jony kiekiai (1,0 mol %), o reakcijos temperatiira buvo
kei¢iama nuo 120 iki 230 °C. Deja, nei vienu atveju nebuvo gautas grynas HA — visy méginiy
difraktogramose pastebimos ir B-TCP fazei budingos smailés (Zr. 30 pav.). Méginyje Cu-120 taip pat
yra ir likusio nesureagavusio pirmtako, dél to galima daryti iSvadg, kad 120 °C yra per zema
temperatiira pilnam hidrolizés procesui jvykti, kai reakcijos vykdymo laikas yra 5 val. Temperatiiros
didinimas gerina méginiy kristaliSkuma.

u-TCP #00-070-0364
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A I
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30 pav. Skirtingose temperatiirose sintetinty Cu®" jonais pakeisty (katijonus jvedant j vandenine
hidrolizés reakcijos vykdymo terpe) kalcio hidroksiapatity difraktogramos, kur: ¥ Zymi B-TCP, o
— a-TCP fazes. Cu?** jony koncentracija méginiuose atitinka 1,0 mol % [aut.]

Esant ilgesnei hidroterminés sintezés trukmei ir aukStesnei temperatiirai galima susintetinti
grynesn} HA. Visgi, paSaliniy katijony jvedimas ] HA strukttirg gali inhibuoti pirmtako virtimo HA
procesa, tod¢l atsizvelgiant ] tai reikéty sintezg vykdyti ilgiau bei aukStesnéje temperatiiroje. Taip pat
pasaliniai katijonai, ypa¢ didesniais kiekiais, stipriai skatina paSaliniy faziy susidarymg. Optimalios
hidroterminés reakcijos vykdymo salygos, atsizvelgiant j efektyvumo, laiko sgnaudy bei ekonominius
aspektus, pagal gautus tyrimy rezultatus gali bti 200 °C, 5 ar 6 val.

3.3.2.2. Apibiidinimas SEM metodu

SEM nuotraukos jrodo, kad hidroterminés sintezés vykdymo salygos bei pasaliniy katijony
jvedimas j vandening hidrolizés reakcijos vykdymo terpe ir jy koncentracijos stipriai veikia produkty
morfologija (zr. 31 ir 32 pav.). Hidroterming reakcija vykdant 120 °C 3 val., kai Cu?* jony
koncentracija didinama iki 1,0 mol %, susidaro ploksteliy formos dalelés (CDHA) bei formuojasi vis
didesnis sferiniy daleliy kiekis méginyje (likusio nesureagavusio a-TCP ir / ar B-TCP miSinys).
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Cu-0.1-120-3 méginys pasizymi tik hidroksiapatitams biidinga ploksteliy morfologija (zr. 31 pav. a).
Tokios pagios Cu?* jony koncentracijos méginys Cu-0.1-200-5 yra sudarytas i$ ploksteliy ir trupudio
labai smulkiy lazdeliy pavidalo daleliy. Lazdeliy formos daleliy formavimasis stebimas aukStesnéje
temperatiroje ir ilginant sintezés trukme.

susintetinty Cu®* jonais pakeisty (katijonus jvedant j vandening hidrolizés reakcijos vykdymo
terpe) kalcio hidroksiapatity SEM nuotraukos: a) Cu-0.1-120-3, b) Cu-0.5-120-3,
c) Cu-1.0-120-3, d) Cu-0.1-200-5, e) Cu-0.5-200-5, f) Cu-1.0-200-5.
Cu?" jony koncentracijos méginiuose — 0,1-1,0 mol % [aut.]

Meéginiy su Zn?* jonais SEM nuotraukose dar ryskiau matoma hidroterminés sintezés vykdymo
salygy bei pasaliniy katijony jtaka morfologijai. Hidrotermine¢ reakcijg vykdant 120 °C 3 val. bei
kei¢iant Zn?* jony koncentracija reakcijos tirpale, susidaran¢iy HA biidingy ploksteliy formos bei
TCP sferiniy daleliy santykis kinta taip: didinant katijony koncentracija ploksteliy kiekis mazéja, o
sferiniy daleliy kiekis didéja (Zr. 32 pav. a-C). Zn?* jonais pakeisty méginiy, susintetinty 200 °C, 5 val.
salygomis, kaip ir méginiy su Cu?* jonais atveju, aukstesné temperatiira bei ilgesné trukmé skatina
lazdeliy formos daleliy formavimasi. Méginio Zn-1.0-200-5 SEM nuotraukoje Sios lazdeliy formos,
kurios yra nezZymiai aglomeruotos, matomos ryskiausiai.
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32 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés salygomis (120 °C, 3 val. ir 200 °C, 5 val.)
susintetinty Zn?* jonais pakeisty (katijonus jvedant j vandenine hidrolizés reakcijos vykdymo
terpe) kalcio hidroksiapatity SEM nuotraukos: a) Zn-0.1-120-3, b) Zn-0.5-120-3,
€) Zn -1.0-120-3, d) Zn -0.1-200-5, €) Zn -0.5-200-5, f) Zn -1.0-200-5.
Zn ?* jony koncentracijos méginiuose — 0,1-1,0 mol % [aut.]

Cu?" jonais pakeisto HA morfologiniai ypatumai gerai koreliuojasi su XRD rezultatais. Praéjus
1 val., sintezés produktas yra sudarytas i$ sferiniy daleliy (tipiska a-TCP morfologija). Toliau ilginant
laikg visais atvejais gauti produktai yra CDHA, sudarytas i$ lazdeliy formos daleliy bei nedaug p-TCP
budingy sferiniy daleliy (Zr. 33 pav.). Reakcijos trukmés poveikis méginiy morfologijai yra neZymus.

33 pav. Skirtingg laika sintetinty Cu®" jonais pakeisty (katijonus jvedant j vandenine hidrolizés
reakcijos vykdymo terpe¢) kalcio hidroksiapatity SEM nuotraukos: a) 1, b) 3, ¢) 6, d) 12, e) 14,
f) 16 val. Cu*" jony koncentracija méginiuose atitinka 1,0 mol % [aut.]

Reakcijos temperatiiros kélimas Cu?* jonais pakeistuose méginiuose, skatina lazdeliy formos
daleliy formavimasi (Zr. 34 pav.).
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34 pav. Skirtingose temperatiirose susintetinty Cu®* jonais pakeisty (katijonus jvedant j vandening
hidrolizés reakcijos vykdymo terpe) kalcio hidroksiapatity SEM nuotraukos: a) 120,
b) 200, ¢) 230 °C. Cu*" jony koncentracija méginiuose atitinka 1,0 mol % [aut.]

3.3.2.3. Apibidinimas FTIR metodu

35 ir 36 paveiksluose pavaizduoti hidroterminiu metodu, katijonus jvedant j vandening
hidrolizés reakcijos terpe, susintetinty metalais pakeisty hidroksiapatity méginiy FTIR spektrai
(1500-400 cm™). 35 paveiksle pateikti FTIR spektrai, liudijantys | HA struktiira jterpiamy metaly
jony (Cu?" ir Zn?") koncentracijos poveikj susintetinty medziagy savybéms. Visuose spektruose
stebimos PO+ grupei biidingos absorbcijos juostos ties 1200-940 cm™ (v3 ir v1) ir 660-500 cm™ (v4
ir v2). HA fosfaty grupei charakteringos virpesiy juostos stebimos 1086 ir 1021 cm™ (v3), 962 cm™
(v1) bei 600 ir 560 cm™ (v4), atitinkancios asimetrinius P-O ry$iy tempimosi, simetrinius P-O
tempimosi bei P-O lenkimosi virpesius [68]. Pastebima ir tai, kad priklausomai nuo hidroterminés
reakcijos vykdymo salygy, gryny susintetinty hidroksiapatity spektrai taip pat skiriasi. Méginiy,
susintetinty 200 °C, 5 val. salygomis, FTIR spektruose nepriklausomai nuo metaly jony prigimties ar
jy koncentracijos matomos intensyviausios HA fosfaty grupei buidingos virpesiy juostos. Siuose
méginiuose pastebimos ir hidroksilo grupés (-OH) — lenkimosi virpesiy dazniai identifikuoti 633 cm!
srityje.

Hidroterminés sintezés vykdymo 120 °C 3 val. produkty FTIR spektruose HA fosfaty grupei
budingos virpesiy juostos ne taip stipriai iSreikstos (zr. 35 pav. a). Tarp $iy spektry pastebimi didesni
skirtumai tik keiCiant jterpta jong bei jo koncentracijg. Cu-0.1-120-3 bei Cu-0.5-120-3 méginiy
spektruose esancios virpesiy juostos atitinka HA. ] méginio struktiira jterpus 1,0 mol % Cu?* jony,
atsiranda daugiau labai mazo intensyvumo virpesiy juosty ir spektras pamazu pradeda panaséti j
a-TCP FTIR spektra.

Zn-0.1-120-3 FTIR spektras pasizymi tik HA fosfaty grupei charakteringomis virpesiy
juostomis. Visgi, Zn?* jony koncentracijos didinimas (0,5 ir 1,0 mol %) méginiuose pasireiskia dar
stipresne jtaka galutiniams produktams lyginant su HA méginiais struktiiroje turin€iais tokias pacias
Cu?* jony koncentracijas. Méginio su 0,5 mol % Zn?* spektre jau pastebimos o-TCP biidingos
virpesiy juostos, o su 1,0 mol % Zn?'— spektras tampa itin panasus j pirmtako FTIR spektra.
Spektruose atsiranda papildomos virpesiy juostos ties 1055, 1025, 1013, 995 bei 985 cm™ ir 955 cm’?,
atitinkan¢ios o-TCP fazés P-O rySiy asimetrinius tempimosi virpesius (vs) ir P-O simetrinius
tempimosi virpesius (v1). Taip pat spektruose stebimos juostos, esancios ties 613, 597, 585, 563 cm™,
demonstruoja a-TCP P-O rysiy asimetriniy lenkimosi virpesiy buvimg (vs) [63]. Pastebimy B-TCP
budingy juosty FTIR spektruose néra.
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35 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés salygomis susintetinty Cu®* bei Zn** jonais pakeisty
(katijonus jvedant j vandening hidrolizés reakcijos vykdymo terpe) kalcio hidroksiapatity FTIR
spektrai: a) 120 °C, 3 val., b) 200 °C, 5 val. M?" jony koncentracijos méginiuose — 0,1-1,0 mol %
[aut.]

Cu?" jonais (1,0 mol %) pakeisty HA méginiy sudéties priklausomybés nuo reakcijos vykdymo
laiko bei reakcijos vykdymo temperatiiros FTIR spektrai pateikti atitinkamai 36 paveikslo a ir b.
Visuose spektruose matomos POs* grupei biidingos absorbcijos juostos ties 1200-940 cm™ (vs ir v1)
ir 660-500 cm™ (v4 ir v2). Visy méginiy (i§skyrus Cu-1 bei Cu-120) FTIR spektruose pastebimos HA
fosfaty grupei charakteringos virpesiy juostos ties 1086, 1021 cm™ (v3), 962 cm™ (v1) bei 600 ir
560 cm™ (vs), atitinkancios asimetrinius P-O ry$iy tempimosi, simetrinius P-O tempimosi bei P-O
lenkimosi virpesius. Ties 633 cm™ esan¢ios virpesiy juostos priskiriamos OH™ grupés lenkimosi
virpesiams [68]. Cu-3 méginyje ryskiausiai pastebima mazo intensyvumo plati absorbcijos juosta
esanti ties 1066 cm™, priskiriama B-TCP fosfaty grupés asimetriniams P-O rysiy tempimosi
virpesiams (v3) (zr. 36 pav. a) [63]. Cu-1 méginyje vyrauja a-TCP buidingos absorbcijos juostos,
esancios ties 1055, 1039, 1025, 1013, 995 bei 985 cm™ ir 955 cm™, kurios atitinka P-O rysiy
asimetrinius tempimosi virpesius (vs) ir P-O simetrinius tempimosi virpesius (v1). Taip pat S§i0
méginio spektre pastebimos juostos esancios ties 613, 597, 585, 563, 551cm™ (0-TCP P-O rysiy
asimetriniai lenkimosi virpesiai (vs4)) [63]. Cu-120 méginio FTIR spektre esancios absorbcijy juostos
biidingos HA PO4* grupei yra ties 1095 ir 1024 cm™ (v3), 960 cm™ (v1) bei 560 cm™ (v4), a-TCP
PO grupei biidingos absorbcijy juostos yra ties 1055, 1039, 1013, 995 ir 985 cm™* (v3) bei ties 613,
597, 585, 563, 551 cm™ (v4), o B-TCP biidinga juosta yra ties 1066 cm™ (vs) [63]. Visa tai patvirtina
XRD analizés bei SEM rezultatus. Pilnai hidrolizés reakcijai jvykti reikalinga ilgesné nei 1 val.
trukmé, reakcija vykdant 200 °C temperatiiroje, bei aukstesné nei 120 °C temperatiira, reakcija
vykdant 5 val., o gautuose HA produktuose yra B-TCP priemaisy.
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36 pav. Skirtingomis hidroterminés sintezés salygomis susintetinty Cu?* jonais pakeisty
(katijonus jvedant ; vandening hidrolizes reakcijos vykdymo terpe) kalcio hidroksiapatity FTIR
spektrai: a) sudéties priklausomybé nuo reakcijos vykdymo laiko, 200 °C, X val., b) sudéties
priklausomybé nuo reakcijos vykdymo temperatiiros, (X °C, 5 val.). Cu®" jony koncentracija
méginiuose atitinka 1,0 mol % [aut.]

3.3.2.4. ICP-OES tyrimas

ICP-OES tyrimas buvo atliktas norint nustatyti galutiniy produkty elementing sudétj, jsitikinti
kad paSaliniai katijonai peréjo i§ hidrolizés tirpalo j gauty milteliy struktirg bei jvertinti jony
jsiterpimo efektyvumg lyginant su pradiniais M/Ca santykiais. 8 lentel¢je pateikti Sio tyrimo
rezultatai.

8 lentelé
Hidroterminés sintezés produkty ICP-OES analizés rezultatai [aut.]
Metalo jonas Teorinis M?* kiekis, Nustatytas M?* kiekis, mol %
mol % 120 °C, 3 val. 200 °C, 5 val.

0,1 0,09 0,11

Cu? 0,5 0,47 0,48

1,0 0,94 1,02

0,1 0,09 0,09

zn** 0,5 0,51 0,49

1,0 0,98 0,97

Kadangi skirtumai tarp pradiniy ir galutiniy moliniy santykiy néra reik§mingi, galima daryti
iSvada, jog hidroterminés sintezés metu ] hidrolizés reakcijos vandening terpe jvesty katijony
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sékmingas bei efektyvus peréjimas | méginiy struktiirg nepriklauso nuo reakcijos vykdymo salygy
(120 °C, 3 val. ar 200 °C, 5 val.), katijony prigimties (Cu®*, Zn?*) ar jvedamy metaly jony kiekio
(0,2-1,0 mol %).
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ISVADOS

1. Zn?* ir Cu*" jonais pakeisti kalcio hidroksiapatitai buvo sékmingai susintetinti
hidroterminiu metodu, metaly jonus | HA struktiirg jvedant skirtingais etapais: metaly katijonus
jterpiant | pirmtako struktiirg jo sintezés metu bei hidroterminés reakcijos metu jvedant juos |
vandening hidrolizés reakcijos vykdymo terpe. Pasirinktas Zn?* ir Cu?' jonais pakeisty
hidroksiapatity sintezés buidas, metaly jony prigimtis bei jy koncentracija ir hidroterminés sintezés
vykdymo salygos tur¢jo jtakos galutiniy produkty savybéms.

2. Tiriant ] HA strukttirg jvedamy pasSaliniy katijony koncentracijos daromg jtaka a-TCP
hidrolizés procesui, pastebéta, kad beveik visais atvejais maziausia jony koncentracija (0,1 mol %)
nepaveiké galutinio produkto fazinio grynumo — j struktiirg jterpiant tieck Cu?*, tiek Zn®* buvo gauti
vienfaziai HA. Zn?" jony koncentracijos didinimas hidrolizés reakcijos vykdymo terpéje palaipsniui
skatino B-TCP susidaryma, visiskai nuslopino HA formavimasi, kol galiausiai vyraujancia faze tapo
Solzitas. Cu?* jonai turéjo panasy poveikj faziniams virsmams. Cu?* jony koncentracijos didinimas
taip pat paskatino B-TCP formavimasi ir slopino a-TCP hidrolizés procesus. Tyrimo metu nustatytos
optimalios hidroterminés reakcijos vykdymo salygos yra 200 °C, 5 ar 6 val.

3. XRD analizés rezultatai leido teigti, kad didesniu faziniu grynumu pasizymintys
metalais pakeisti hidroksiapatitai buvo gauti hidroterming reakcijg vykdant 200 °C temperatiiroje
5 valandas. Vykdant hidrotermine sinteze su 0,8 mol % Cu?" ar Zn?* jonais pakeistais pirmtakais,
pastebéta, kad gebantis atsilaisvinti i§ a-TCP struktiiros paSaliniy katijony kiekis buvo ribotas, dél
Sios priezasties pasireiSké kur kas mazesné pasaliniy jony jtaka, lyginant su tais paciais jony kiekiais
hidroterminés reakcijos tirpale. Pasaliniy katijony buvimas vandeningje reakcijos vykdymo terpéje
pasireiské a-TCP hidrolizés inhibavimu ir pasaliniy faziy susidarymo skatinimu. Zn?* jonai stipriau
slopino HA susiformavima nei Cu?*. SEM analizé atskleidé, kad pasaliniai katijonai gali biiti taikomi
HA morfologijos reguliavimui hidroterminés sintezés metu. Pastebéta, kad Cu?" ar Zn?* jonais
pakeisty pirmtaky hidrolizés produktai pasizymeéjo didesniu polinkiu suformuoti lazdeliy pavidalo
HA daleles. Cu®" ir Zn?" pakeisty HA, susintetinty 200 °C, 5 val. salygomis, FTIR spektruose
identifikuotos HA fosfaty grupei budingos virpesiy juostos, patvirtinan¢ios HA buvimg pagrindine
kristaline faze. ICP-OES analizés rezultatai patvirtino efektyvy Cu?* ir Zn?* katijony jsiterpimg j
méginiy struktiirg. 200 °C, 5 val. sglygomis susintetinty Cu-HA méginiy EPR tyrimo rezultatai
patvirtino Cu?* jony jsiterpimag j HA struktiira.

45



LITERATUROS SARASAS

1. K. Chuprunov, A. Yudin, D. Leybo ir kt., The hydrothermal synthesis duration
influence on calcium phosphate and hydroxyapatite phase composition, IOP Conf. Series: Materials
Science and Engineering, 731, 1-7 (2020).

2. E. A. Ofudje, A. I. Adeogun, M. A. Ildowu, ir S. O. Kareem, Synthesis and
characterization of Zn-doped hydroxyapatite: scaffold application, antibacterial and bioactivity
studies, Heliyon, 5, 01716, 1-12 (2019).

3. A. K. Nayak, Hydroxyapatite synthesis methodologies: an overview, International
Journal of ChemTech Research, 2, 903-907 (2010).
4. F. Ai, L. Chen, J. Yan ir kt., Hydroxyapatite scaffolds containing copper for bone tissue

engineering, Journal of Sol-Gel Science and Technology, 95, 168-179 (2020).
5. K. ljaz, H. Khalid, ir A. A. Chaudhry, Zinc-substituted hydroxyapatite, Elsevier Ltd,
217-236 (2019).

6. V. Stani¢, S. Dmitrijevi¢ ir kt., Synthesis, characterization and antimicrobial activity of
copper and zinc-doped hydroxyapatite nanopowders, Applied Surface Science, 256, 60836089
(2010).

7. S. Jain, Processing of hydroxyapatite by biomimetric process, Ceramic Engineering, 1
46 (2010).

8. T. Suchy, M. Supova, M. Zaloudkova, ir kt., Support for the initial attachment, growth
and differentiation of MG-63 cells: a comparison between nano-size hydroxyapatite and micro-size
hydroxyapatite in composites, International Journal of Nanomedicine, 9, 3687-3706 (2014).

9. K. Pajor, L. Pajchel ir J. Kolmas, Hydroxyapatite and fluorapatite in conservative
dentistry and oral implantology - a review, Materials, 12, 2683, 1-16 (2019).

10. Q. Liu, S. Huang, J. P. Matinlinna, Z. Chen ir H. Pan, Insight into biological apatite:
physiochemical properties and preparation approaches, BioMed Research International, 2013, 1-13
(2013).

11. M. Corno, C. Busco, B. Civalleri ir P. Ugliengo, Periodic ab initio study of structural
and vibrational features of hexagonal hydroxyapatite Cai0(PO4)s(OH)2, Physical Chemistry Chemical
Physics, 8, 2464-2472 (2006).

12. G. Ma ir X. Y. Liu, Hydroxyapatite: hexagonal or monoclinic?, Crystal Growth &
Design, 9, 7, 2991-2994 (2009).

13. V. Uskokovi¢, The role of hydroxyl channel in defining selected physicochemical
peculiarities exhibited by hydroxyapatite, RSC Advances, 5, 36614-36633 (2015).

14, A. S. Khan, A. A. Chaudry, Handbook of ionic substituted hydroxyapatites, Woodhead
Publishing (2020).

15. I. V. Antoniac, Handbook of bioceramics and biocomposites, 1st, ed., Springer (2016).

16. M. Mathew ir S. Takagi, Structures of biological minerals in dental research, 106, 6,
1035-1044 (2001).

17. Y. In, U. Amornkitbamrung, M. H. Hong ir H. Shin, On the crystallization of
hydroxyapatite under hydrothermal conditions: role of sebacic acid as an additive, ACS Omega, 5,
27204-27210 (2020).

18. J. T. B. Ratnayake, M. Mucalo ir G. J. Dias, Substituted hydroxyapatites for bone
regeneration: a review of current trends, J. Biomed. Mater. Res. Part B: Appl. Biomater., 105B, 1-15
(2016).

19. V. Uskokovi¢, Ion-doped hydroxyapatite: an impasse or the road to follow?, Ceramics
International, 46, 11443-11465 (2020).

20. M. Nouri-Felekori, M. Khakbiz ir N. Nezafati, Synthesis and characterization of Mg,
Zn and Sr-incorporated hydroxyapatite whiskers by hydrothermal method, Mater. Lett., 243, 120-
124 (2019).

21. M. Othmani, H. Bachoua, Y. Ghandour, A. Aissa ir M. Debbabi, Synthesis,
characterization and catalytic properties of copper-substituted hydroxyapatite nanocrystals, Mater.

46



Res. Bull. (2017).

22. R. Ghosh, O. Swart, S. Westgate, B. L. Miller ir M. Z. Yates, Antibacterial copper-
hydroxyapatite composite coatings via electrochemical synthesis, Langmuir, 35, 5957-5966 (2019).

23. Database of ionic radii [interaktyvus]. Atomistic Simulation Group in the Materials
Department of Imperial College [zitiréta 2023 m. balandzio 11 d.]. Prieiga per interneta:
abulafia.mt.ic.ac.uk/shannon/ptable.php?fbclid=lwAR2UXzaXA2ftMIc2bFNH-hisZsUO-
wqY99woeyKneG8DK5BEYy8alFX3eAs

24. H. Badran, I. S. Yahia, M. S. Hamdy ir N. S. Awwad, Lithium-doped hydroxyapatite
nano-composites: synthesis, characterization, gamma attenuation coefficient and dielectric
properties, Radiat. Phys. Chem., 130, 85-91 (2017).

25. M. Li, X. Xiao, R. Liu, C. Chen ir L. Huang, Structural characterization of zinc-
substituted hydroxyapatite prepared by hydrothermal method, J. Mater. Sci. Mater. Med., 19, 2, 797—
803 (2008).

26. T. Bazin, A. Magnaudeix, R. Mayet, P. Carles ir kt., Sintering and biocompatibility of
copper-doped hydroxyapatite bioceramics, Ceram. Int., 47, 10, 13644-13654 (2021).

217. C. Paluszkiewicz, A. Slosarczyk, D. Pijocha ir kt., Synthesis, structural properties and
thermal stability of Mn-doped hydroxyapatite, Journal of Molecular Structure, 976, 301-309 (2010).

28. Q. Fan, F. Fan, W. Xu, H. Zhang ir N. Liu, The structural and surface properties of Al-
doped hydroxyapatite (Cas(PO4)30OH) nanorods and their applications for pH-induced drug delivery,
J. Alloys Compd., 879, 160414 (2021).

29. F. E. Al-hazmi, Synthesis and electrical properties of Bi doped hydroxyapatite ceramics,
J. Alloys Compd., 665, 119-123 (2016).

30.  A. A. Hendi, Hydroxyapatite based nanocomposite ceramics, J. Alloys Compd., 712,
147-151 (2017).

31.  A.R.West, Solid State Chemistry, 2nd ed., John Wiley & Sons (2014).

32. Y. Jiang, Z. Yuan ir J. Huang, Substituted hydroxyapatite: a recent development, Mater.
Technol., 35, 785-796 (2019).

33. A. Chetty, I. Wepener, M. K. Marei, Y. El Kamary ir R. M. Moussa, Hydroxyapatite:
synthesis, properties, and applications (2016).

34. M. Sadat-Shojai, M. T. Khorasani, E. Dinpanah-Khoshdargi ir A. Jamshidi, Synthesis
methods for nanosized hydroxyapatite with diverse structures, Acta Biomater., 2680, 7591-7621
(2013).

35. M. Karimi, S. Hesaraki, M. Alizadeh ir A. Kazemzadeh, Synthesis of calcium phosphate
nanoparticles in deep-eutectic choline chloride-urea medium: investigating the role of synthesis
temperature on phase characteristics and physical properties, Ceramics International, 42, 2780-2782
(2016).

36. V. P. Orlovskii, V. S. Komlev ir S. M. Barinov, Hydroxyapatite and hydroxyapatite-
based ceramics, Inorganic Materials, 38, 10, 1159-1172 (2002).

37. K. Lin, C. Wu ir J. Chang, Advances in synthesis of calcium phosphate crystals with
controlled size and shape, Acta Biomater. (2014).

38. N. D. Pinchuk ir L. A. lvanchenko, Making calcium phosphate biomaterials, Powder
Metall. Met. Ceram., 42, 7-8, 357-371 (2003).

39. A. Rabenau, The role of hydrothermal synthesis in preparative chemistry, Angewandte
Chemie International, 24, 12, 1026-1040 (1985).

40. G. Ma, Three common preparation methods of hydroxyapatite, IOP Conf. Ser. Mater.
Sci. Eng., 688, 033057 1-12 (2019).

41. S. Lopez-Ortiz, D. Mendoza-Anaya ir kt., The pH effect on the growth of hexagonal
and monoclinic hydroxyapatite synthesized by the hydrothermal method, J. Nanomater., 2020, 1-10
(2020).

42, R. Foroutan, S. J. Peighambardoust, H. Aghdasinia ir kt., Modification of bio-
hydroxyapatite generated from waste poultry bone with MgO for purifying methyl violet-laden
liquids, Environmental Science and Pollution Research, 27, 44218-44229 (2020).

47



43. M. Ibrahim, M. Labaki, J. Giraudon ir J. Lamonier, Hydroxyapatite, a multifunctional
material for air, water and soil pollution control: a review, J. Hazard. Mater., 383, 121139 (2020).

44, K. Ishikawa, Bone substitute fabrication based on dissolution-precipitation reactions,
Materials, 3, 1138-1155 (2010).

45, S. V. Dorozhkin, Synthetic amorphous calcium phosphates (ACPs): preparation,
structure, properties, and biomedical applications, Biomater. Sci., 9, 7748-7798 (2021).

46. M. V. Oliveira, M. M. Schaerer, R. P. Pereira ir kt., Influence of processing on
mechanical properties of hydroxyapatite, Key Eng. Mater., 396-398, 587-590 (2009).

47.  W. Suchanek ir M. Yoshimura, Processing and properties of hydroxyapatite-based
biomaterials for use as hard tissue replacement implants, J. Mater. Res., 13, 1, 94-117 (1998).

48. I. Uysal, B. Yilmaz ir Z. Evis, Zn-doped hydroxyapatite in biomedical applications,
J. Aust. Ceram. Soc., 57, 3, 869-897 (2021).

49. G. Ozdemir, M. Ho ir S. Yapar, The antibacterial effect of heavy metal and
cetylpridinium-exchanged montmorillonites, 48, 319-323 (2010).

50. R. Ghosh, S. Das, S. P. Mallick ir Z. Beyene, A review on the antimicrobial and
antibiofilm activity of doped hydroxyapatite and its composites for biomedical applications, Mater.
Today Commun., 31, 103311 (2022).

51.  T.J. Silhavy, D. Kahne ir S. Walker, The bacterial cell envelope, Cold Spring Harb.
Perspect. Biol., 2, a00414 (2010).

52. Gram-negative versus gam-positive cell walls [interaktyvus]. Gram staining [ziliréta
2023 m. balandZio 24 d.]. Prieiga per interneta:
ib.bioninja.com.au/options/untitled/b1-microbiology-organisms/gram-staining.html

53. M. Yasuyuki, K. Kunihiro, S. Kurissery ir kt., Antibacterial properties of nine pure
metals: a laboratory study using Staphylococcus aureus and Escherichia coli, Biofouling: The Journal
of Bioadhesion and Biofilm Research, 26:7, 851-858 (2010).

54. L. Sukhodub, M. Kumeda, L. Sukhodub, V. Bielai ir M. Lyndin, Metal ions doping
effect on the physicochemical, antimicrobial, and wound healing profiles of alginate-based
composite, Carbohydr. Polym., 304, 120486 (2023).

55. D. Lytkina, A. Gutsalova, D. Fedorishin ir kt., Synthesis and properties of zinc-modified
hydroxyapatite, J. Funct. Biomater., 11, 1-12 (2020).

56. E. S. Thian, T. Konishi, Y. Kawanobe ir kt., Zinc-substituted hydroxyapatite: a
biomaterial with enhanced bioactivity and antibacterial properties, J. Mater. Sci. Mater. Med., 24,
437-445 (2013).

57. J. Kolmas, E. Groszyk ir D. Kwiatkowska-R0zycka, Substituted hydroxyapatites with
antibacterial properties“, BioMed Research International, 2014, 1-15 (2014).

58. E. Dauvergne ir C. Mullié, Brass alloys: copper-bottomed solutions against hospital-
acquired infections?, Antibiotics, 2021, 10, 286 (2021).

59. I. Salah, I. P. Parkin ir E. Allan, Copper as an antimicrobial agent: recent advances, RSC
Adv., 11, 18179-18186 (2021).

60. S. Shanmugam ir B. Gopal, Copper substituted hydroxyapatite and fluorapatite:
synthesis, characterization and antimicrobial properties, Ceram. Int., 40, 15655-15662 (2014).

61.  S.J.Kalita, A. Bhardwaj ir H. A. Bhatt, Nanocrystalline calcium phosphate ceramics in
biomedical engineering, 27, 441-449 (2007).

62. J. S. Al-Sanabani, A. A. Madfa ir F. A. Al-Sanabani, Application of calcium phosphate
materials in dentistry*, 2013, 876132 (2013).

63. R. G. Carrodeguas ir S. De Aza, a-Tricalcium phosphate: synthesis, properties and
biomedical applications, Acta Biomater., 7, 35363546 (2011).

64. P. Phatai, N. Prachumrak, S. Kamonwannasit ir kt., Zinc-silver doped mesoporous
hydroxyapatite synthesized via ultrasonic in combination with sol-gel method for increased
antibacterial activity, Sustain., 14, 11756 (2022).

65. L. Sinusaite, I. Grigoraviciute-Puroniene, A. Popov, K. Ishikawa, A. Kareiva, ir A.
Zarkov, Controllable synthesis of tricalcium phosphate (TCP) polymorphs by wet precipitation: effect

48



of washing procedure, Ceram. Int., 45, p. 12423-12428 (2019).

66. I. E. Glazov, V. K. Krut’ko, O. N. Musskaya ir A. I. Kulak, Calcium phosphate apatites:
wet formation, thermal transformations, terminology, and identification®, Russ. J. Inorg. Chem., 67,
173-182 (2022).

67. K. Matsunaga, T. Kubota, K. Toyoura ir A. Nakamura, First-principles calculations of
divalent substitution of Ca?" in tricalcium phosphates, Acta Biomater., 23, 329-337 (2015).

68. D. Gopi, E. Shinyjoy, A. Karthika ir kt., Single walled carbon nanotubes reinforced
mineralized hydroxyapatite composite coatings on titanium for improved biocompatible implant
applications, RSC Adv., 5, 36766-36778 (2015).

69. B. Gabbasov, M. Gafurov, A. Starshova ir kt., Conventional, pulsed and high-field
electron paramagnetic resonance for studying metal impurities in calcium phosphates of biogenic and
synthetic origins, J. Magn. Magn. Mater., 470, 109-117 (2019).

70. B. Sutter, T. Wasowicz, T. Howard, L. R. Hossner ir D. W. Ming, Characterization of
iron, manganese, and copper synthetic hydroxyapatites by electron paramagnetic resonance
spectroscopy*, Soil Sci. Soc. Am. J., 66, 13591366 (2002).

71. M. Misono ir W. K. Hall, Oxidation-reduction properties of copper- and nickel-
substituted hydroxyapatites, J. Phys. Chem., 77, 6, 791-800 (1973).

72. K. Szyszka, S. Targonska, A. Lewinska, A. Watras ir R. J. Wiglusz, Quenching of the
Eu®* luminescence by Cu?* ions in the nanosized hydroxyapatite designed for future bio-detection,
Nanomaterials, t. 11, 464 (2021).

73. I. Mayer, S. Gdalya, O. Burghaus ir D. Reinen, A spectroscopic and structural study of
M(3d)?*-doped B-tricalcium phosphate — the binding properties of Ni?* and Cu?* in the pseudo-
octahedral Ca(5)Os host-sites, Z. Anorg. Allg. Chem., 635, 20392045 (2009).

74. I. Uysal, F. Severcan, A. Tezcaner ir Z. Evis, Co-doping of hydroxyapatite with zinc
and fluoride improves mechanical and biological properties of hydroxyapatite. Progress in Natural
Science: Materials International, 24, 340-349 (2014).

49



SANTRAUKA

VILNIAUS UNIVERSITETAS
CHEMIJOS IR GEOMOKSLU FAKULTETAS

GABRIELE KLYDZIUTE
Metaly jonais pakeisty kalcio hidroksiapatity sintezé hidroterminiu biidu bei savybiy tyrimas

Kalcio hidroksiapatitai (Ca-HA) pasizymi bioaktyvumu ir biosuderinamumu, dél to daznai yra
naudojami sintetinémis medziagomis biomedicinoje [56]. Dél specifinés Ca-HA kristalinés struktiiros
yra jmanomas Ca?* pakeitimas kitais metaly jonais. Kalcio jony pakeitimas kitais katijonais, tokiais
kaip Zn?* ar Cu?*, yra biidas iSgauti norimas HA savybes [60]. BiomedZiagos, pasizymincios
antibakterinémis savybémis, gali buti sékmingai pritaikomos ne tik kauly defekty uzpildymui,
geresnéms implanty dangoms, bet ir odos infekcijy gydymui, mikrobiologiskai uzterSto vandens
valymui ir t. t. [6] Norint paruosti biomedziagas su reikalingomis savybémis yra labai svarbu atrasti
ir vystyti paprastus, ekonomiskus, efektyvius ir kuo ekologiSkesnius sintezés metodus, leidziancius
kontroliuoti sintetinamy HA morfologija bei kitas savybes.

Siame tyrime nagrinéjamos cinku ir variu pakeisty hidroksiapatity savybés taip pat nustatytos
optimalios hidroterminés sintezés salygos. Zn?* ir Cu?* jonais legiruoti kalcio hidroksiapatitai buvo
paruosti dvejais skirtingais biidais: metaly katijonus jterpiant j pirmtako struktiirg jo sintezés metu
arba hidrotermingés reakcijos metu jvedant juos j vandening hidrolizés reakcijos vykdymo terpe. HA
sintezés metu hidrolizés reakcija vykdyta hidroterminémis salygomis (120-230° C, 1-16 val.). Metaly
jony koncentracijos méginiuose atitiko HA pakeitimus 0,1-10,0 mol %. Hidrolizés produkty fazinis
grynumas, struktiira, morfologija, elementiné sudétis bei jony pasiskirstymas iSanalizuoti atitinkamai
XRD, FTIR, SEM, ICP-OES ir EPR metodais.

Milteliy iStyrimas XRD, FTIR ir SEM metodais patvirtino, kad drégnojo nusodinimo metodu
(terpés pH esant 9,5) susintetinti, 700 °C, 5 val. iskaitinti gryni bei metalais-legiruoti pirmtakai gauti
vienfaziai.

Vykdant hidrotermine sinteze su 0,8 mol % Cu?" ar Zn?* jonais pakeistais pirmtakais, pastebéta,
kad gebantis atsilaisvinti 1§ a-TCP struktiiros pasaliniy katijony kiekis yra ribotas, dél Sios priezasties
pasireiské kur kas maZesné paSaliniy jony jtaka, lyginant su tais paciais jony kiekiais hidroterminés
reakcijos tirpale. Pasaliniy katijony buvimas vandeningje reakcijos vykdymo terpéje inhibavo a-TCP
hidrolize ir skatino pasaliniy faziy susidaryma. Zn?* jonai labiau létino a-TCP hidrolizés procesa nei
Cu?*,

Tiriant | HA struktirg jvedamy pasSaliniy katijony koncentracijos daromg jtaka a-TCP
hidrolizés procesui, pastebéta, kad beveik visais atvejais maziausia jony koncentracija (0,1 mol %)
nepaveiké galutinio produkto fazinio grynumo. ] struktiirg jterpiant tiek Cu?*, tiek Zn?* buvo gauti
vienfaziai HA. Zn?* jony koncentracijos didinimas (0,5; 1 mol %) skatino B-TCP formavimasi. Toliau
didinant Zn?* koncentracija hidrolizés reakcijos vykdymo terpéje, HA fazés formavimasis buvo
visiskai nuslopintas (Zn** — 5 mol %), 0 $olzito fazé tapo pagrindine (Zn?* — 10 mol %). Cu?* jonai
turéjo panasy poveikj faziniams virsmams. Cu?* jony koncentracijos didinimas (0,5; 1 mol %) taip
pat paskatino B-TCP formavimasi. Dar didesnés Cu®* koncentracijos reakcijos tirpale (5; 10 mol %)
slopino a-TCP hidrolizés procesus.

50



Tyrimo metu, atsizvelgiant j efektyvumo, laiko sgnaudy bei ekonominius aspektus, pagal
gautus tyrimy rezultatus nustatytos optimalios hidroterminés reakcijos vykdymo salygos yra 200 °C,
5ar 6 val.

Remiantis Rietveld analizés rezultatais, visais atvejais Cu?* ir Zn?* jony jterpimas j HA
struktiirg nulémé gardelés parametry sumazéjima. Taip pat buvo pastebéta, kad Cu?* jonai yra labiau
linke uzimti Ca(I) padétj, o Zn?* jonai — Ca(ll).

Méginiy FTIR spektruose pastebétos panaSios tendencijos kaip ir XRD difraktogramose,
liudijangios j HA struktiirg jterpiamy Cu?* ir Zn?* jony daroma poveikj galutinio produkto savybéms.
Kai kuriais sintezés atvejais pastebétas katijony sukeliamas pirmtako hidrolizés proceso slopinimas
bei pasaliniy faziy susidarymo skatinimas. Cu- ir Zn-legiruoty HA, susintetinty 200 °C, 5 val.
salygomis, FTIR spektruose matomos intensyviausios HA fosfaty grupei biidingos virpesiy juostos,
patvirtinan¢ios HA buvima pagrindine kristaline faze.

Cu?* ir Zn?* turéjo jtakos galutinio produkto morfologijai. Siy katijony koncentracijos
didinimas koreliavo su lazdeliy pavidalo daleliy kiekio didéjimu. Taip pat buvo pastebéta, kad Cu- ir
Zn-legiruoti pirmtakai hidrolizés metu pasizyméjo didesniu polinkiu suformuoti lazdeliy formos HA
daleles. SEM tyrimai jrodé¢, kad pasaliniai katijonai gali buti taikomi HA morfologijos reguliavimui
hidroterminés sintezés metu.

ICP-OES analizés rezultatai pademonstravo sékminga, efektyvy Cu?" ir Zn?* katijony
Isiterpimg ] méginiy struktiira. Taciau, kadangi galutiniai gauti sintezés produktai néra faziskai gryni,
buvo iskelta hipotezé, kad dalis katijony gali biiti ne hidroksiapatity struktiiroje, o, pavyzdziui, B-TCP
struktiroje. Detalesniam jony iSsidéstymui suprasti, papildomai buvo atlikti elektrony
paramagnetinio rezonanso (EPR) tyrimai. Cu-legiruoty HA méginiy, susintetinty 200°C, 5 val., EPR
spektrai labai gerai atitiko literatiroje nurodytus, Cu-HA budingus spektrus. Tuo tarpu méginiy,
susintetinty 120°C, 3 val. EPR spektruose matomi signalai priskiriami Cu?* jonams esantiems p-TCP
struktiiroje. EPR duomenys patvirtina XRD ir FTIR analizés rezultatus.
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Characterization of Metal lons-Substituted Calcium Hydroxyapatites Synthesized by
Hydrothermal Method

Calcium hydroxyapatite (Ca-HA) is mostly seen as a synthetic material for biomedical
applications due to its bioactivity and biocompatibility [56]. Ca-HA ion exchange ability against
various cations makes it highly biocompatible with inherent bioactivity properties [2]. Because of the
flexibility in the structure of Ca-HA, various cations, such as zinc or copper, can substitute Ca®* in
Ca-HA in order to improve the desirable properties [60]. Biomaterials having antibacterial activity
within their structures could be applied not only for bone defects and implant’s coating in orthopedic
surgery but also for the treatment of skin infections, for microbiologically polluted water, etc. [6]. To
prepare biomaterials with desirable properties, it is essential to develop cost-effective and efficient
synthesis methods which would at the same time provide the possibility to control morphology of the
products.

This study investigates the properties of zinc- and copper-substituted hydroxyapatites, as well
as finds the most favorable hydrothermal synthesis conditions. For this purpose, metals-doped
hydroxyapatites were obtained by introducing divalent cations (Cu?* or Zn?*) to the hydrolysis
aqueous solutions or by inserting them directly into the structure of the precursor during its synthesis
using the wet precipitation method. Hydrolysis reactions were performed in aqueous solutions under
hydrothermal conditions (120-230 C; 1-16h). The concentration of the metal ions corresponded to
HA substitution levels of 0.1-10.0 mol%. The phase purity, structural properties, morphology,
elemental composition, and ion distribution of hydrolysis products were investigated with XRD,
FTIR, SEM, ICP-OES and EPR respectively.

Powder XRD, FTIR and SEM analysis confirmed that single-phase metal-doped and undoped
precursors were successfully formed by wet precipitation method at a pH value of 9.5 and sintering
them at 700°C for 5 hours.

Hydrothermal synthesis with 0.8 mol% Cu- and Zn- doped precursors exhibited limited release
of foreign cations from the a-TCP structure. Therefore, the influence of extraneous ions incorporated
into the structure of the precursors is much lower compared to that in hydrolysis aqueous solutions
with the same ion concentration. The presence of various foreign cations in the hydrothermal reaction
solution affects the efficiency of a-TCP hydrolysis and promotes the formation of extraneous phases.
Furthermore, it can be inferred that the effectiveness of the a-TCP hydrolysis process is significantly
reduced by the presence of Zn?* ions rather than Cu?*ions.

In terms of assessing the influence of cation concentrations in the solution on the final products
of hydrolysis, it was found that in most cases the lowest concentration (0.1 mol%) of the foreign
cations did not affect phase purity of the final product. Single-phase HA was obtained using both
Cu?* and Zn?*. The increased concentration of Zn?* (0.5; 1 mol%) induced formation of B-TCP. The
formation of HA phase was completely inhibited when higher concentration of Zn?* (5 mol%) was
introduced to the reaction solution. When Zn?* concentration was 10 mol%, the phase composition
of the precipitate was almost entirely composed of Scholzite. Cu?* had a similar effect on phase
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transformation: an increased concentration of Cu?* (0.5; 1 mol%) had also induced formation of -
TCP. At the higher concentrations of Cu?*, hydrolysis of a-TCP was slightly hindered, and some
remaining o-TCP was left after the hydrothermal treatment.

Moreover, it was determined that the optimal conditions for hydrothermal synthesis that yield
the best results were at 200°C for a duration of 5 to 6 hours.

According to the Rietveld analysis, in all cases, the incorporation of Cu?* and Zn?* ions into the
HA structure caused a reduction in the lattice parameters. It was also observed that Cu?* ions tend to
occupy the Ca(l) position in the HA lattice, while Zn?* ions occupy the Ca(ll) position.

The FTIR spectra exhibit similar tendencies as observed in the XRD diffractograms, indicating
that in some cases, the incorporation of ions into the HA structure has an inhibitory effect on the
hydrolysis of the precursor and promotes the formation of extraneous phases. In the FTIR spectra of
Cu- and Zn-doped HA synthesized under 200°C for 5 hours, the most intense vibrational bands
characteristic of the HA phosphate group is observed. It confirms the formation of HA as the main
crystalline phase.

Zn?* and Cu?* had an impact on the morphology of the final product: increasing concentrations
of these cations correlated with an increasing fraction of rod-like crystals. It has also been noted that
the hydrolysis products of the Cu- and Zn-doped precursors tend to increase the likelihood of forming
rod-shaped particles of HA as well as provides an increased surface area. The results of this study
show that foreign ions could be applied as HA morphology-controlling additives during the
hydrothermal synthesis.

The results of the ICP-OES analysis indicate that the incorporation of Zn?* and Cu?* ions into
the structure of the samples was successful and efficient in all cases. Nevertheless, due to the lack of
phase purity in the final synthesized products, some of the cations may not be incorporated into the
structure of hydroxyapatite but may be incorporated into structures such as -TCP.

In order to gain a more detailed understanding of ion distribution, further analysis using EPR
was conducted. The EPR spectra of Cu-doped HA samples synthesized at 200°C for 5 hours match
well those reported in literature for Cu-HA, while the spectra of samples synthesized at 120°C for 3
hours exhibit signals attributed to Cu?* ions located in the p-TCP structure. The EPR data confirms
the findings of the XRD and FTIR analysis.
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PRIEDAI

1. 1 priedas. Skirtingais metodais susintetinty jvairiai jonais pakeisty HA savybiy
poky¢iy santrauka.
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